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SİMGE VE KISALTMALAR 
Ö : Östrojen 

ÖR : Östrojen Reseptörü 

ÖR - α, : Alfa Östrojen Reseptörü 

ÖR - β : Beta Östrojen Reseptörü 

CEE : Konjuge kısrak (= ekin; equine) östrojen 

MPA : Medroksiprogesteron asetat  

P : Progesteron 

PR : Progesteron Reseptörü 

PR - α, : Alfa Progesteron Reseptörü 

PR - β : Beta Progesteron Reseptörü 

GnRH : Gonadotropin Releasin Hormon  

GnRH-a : Gonadotropin Releasin Hormon Agonisti 

SRC : Steroid Receptor coacktıvator 

FSH : Folikül Stümüle Edici Hormon 

LH : Lüteinize Edici Hormon 

TGF-β : Transforming Growth Factor- β 

bFGF : Basic fibroblast growth factor 

EGF : Epidermal growth factor 

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor  

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

IGF : İnsulin-Like Growth Factor   

HBGF : Heparin-Binding Growth Faktör  

VKİ         : Vücut Kitle İndeksi 

Hb : Hemogram 

Htc : Hematoktrit 

SPSS        : Statistical Package For Social Sciences 

SERM : Selektif  östrojen reseptör modülatörü 

HDL : Yüksek densiteli lipoprotein  

IU : İnternasyonal unite 

ml : mililitre 

mm : milimetre 

pg : pikogram 
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GİRİŞ 

Myomlar, myometriyal düz kas hücrelerinden köken alır. İçerdikleri bağ doku ve 

myometriyal elemanlara göre, fibromyom, leiomyom veya fibroid olarak ta adlandırılırlar. 

Otuz beş yaş üstü kadınlarda, yaklaşık %30 oranında görülürken (1), otopsi 

incelemelerinde bu oran %75’e yükselir (2).  

 Myomlar, klinikte en çok anormal vajinal kanama, pelvik ağrı ve bası hissi gibi 

semptomlar oluşturur (3). Bununla birlikte myomlu hastaların çoğunun  asemptomatik 

olduğu gözlenir (4). Histerektomilerin en sık nedeni, %29 ile myomlardır (5).  

Myomların patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik yatkınlık 

(6,7), steroid hormon konsantrasyonu ve büyüme faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan 

fibrotik süreç ve anjiyogenezisin (8) ve %40-50 oranında kromozomal anomalilerin (9) 

sorumlu olduğu ileri sürülmektedir. 

 Myomlar, hormona duyarlıdır. Oluşum ve büyüme süreçlerinde, östrojen ve 

progesteron hormonları ve bu hormonların reseptörleri rol oynar (10). Özellikle östrojenin, 

promotor rol oynadığı ve myom proliferasyonunda etkili olduğu öne sürülmektedir (11).   

Myomların radikal tedavisi, cerrahidir. Ancak sex steroidlerinin myom 

etiyopatogenezindeki rolüne ilişkin veriler arttıkça, cerrahi yerine, yeni medikal tedavi 

seçenekleri geliştirilmektedir. Bu amaçla, seçilmiş olgularda, nonsteroid antiinflamatuar 

ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif östrojen reseptör modülatörleri 

(SERM), androjenler ve gonadotropin releasing hormon analogları (GnRH-a) gibi 

alternatif tedaviler önerilmiştir (8). 

 Bu tedavi seçeneklerinden GnRH analogları, kendi reseptörleri üzerinde down 

regülasyon yaparak, hipofizer gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan östrojen-progesteron 

sekresyonunu inhibe eder (12); hipoöstrojenizm sonucu oluşan DNA hasarıyla hücre 

çoğalmasını azaltır (13,14); matriks metalloproteinaz ve doku inhibitörlerini regüle ederek, 

extrasellüler matrix yıkımını indükler (15) ve büyüme faktörlerini azaltır (16,17). Sonuçta 

hem uterus hem myomda regresyon sağlanır.  

 Histerektomi veya myomektomi öncesi uygulanan GnRH-a’nın olumlu etkileri, bir 

Cochrane meta analizinde gösterilmiştir. Cerrahiden 3-4 ay önce başlanan GnRH-a, 

intraoperatif kan kaybını azaltarak, hemogram düzeylerinin korunmasını; uterus ve myom 

hacmini azaltması yanısıra, pelvik semptomların hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline 

kesi planlanan olgularda, Pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanağı vermesi 

yanısıra, teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon 
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süresinin kısalmasını; abdominal yaklaşım yerine histerektominin vajinal yaklaşımla 

yapılabilmesini; hastanede kalma süresinin kısalmasını ve myomektomi olgularında, 

myom rekürrens riskinin ve postoperatif fertilite oranının sabit kalmasını sağladığı 

görülmüştür.(18). Ayrıca endometriyumu atrofiye ederek, endoskopik submukozal myom 

rezeksiyonunu kolaylaştırır. Myomun küçülmesi, üreteral hasarlanma riskini de azaltır 

(19). 

 Ancak GnRH analogları ile oluşan hipoöstrojenizme bağlı, bir dizi önemli yan etki 

oluşmaktadır. Bunlar; sıcak basması, terleme atakları, disparoni, insomnia, libidoda azalma 

gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid düzeyinde 

artmadır. Vazomotor semptomlar, genellikle tedavinin erken dönemlerinde ortaya çıkar. 

Ancak kemik mineral dansitesindeki kayıp ve lipid düzeyindeki artışın ortalama 3-6 ayda 

oluşması nedeniyle, GnRH analogları ile yapılan tedavinin, bu süreyle sınırlandırılması 

önerilmektedir (20,21).  

 GnRH analoglarının olumlu etkilerinin tedavi bırakıldığında ortadan kalkması 

yanısıra, yan etkileri de göz önüne alınırsa, tek başına bir medikal tedavi seçeneği yerine, 

sadece histerektomi veya myomektomi öncesi kullanımı önerilmektedir (22).  

 GnRH analoglarının olumlu etkilerini ortadan kaldırmadan, neden olduğu yan etkileri 

en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artırmak amacıyla bazı add-back 

tedaviler denenmiştir (19,23,24). Bu amaçla, sadece östrojen (25) veya progesteron 

(25,26,27), östrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32) kullanılmıştır. Bu 

tedavi seçeneklerinin etkileri farklıdır. Örneğin, sadece progesteron kullanılması, GnRH 

analoglarının myom küçültücü etkisini azaltırken, östrojen ve progesteronun birlikte 

verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH analoglarının vazomotor 

semptom ve kemik kaybı oluşturucu etkisini önlerken, uterus ve myom küçültücü etkisini 

değiştirmemektedir.  

Literatürde GnRH-a ve tibolon ile yapılan add-back tedavi kombinasyonunun klinik 

etkileri hakkında çok sayıda araştırma vardır. Ancak araştırmalarımız doğrultusunda, 

reseptör düzeyindeki etkileri, myom ve myometriyumun östrojen ve progesteron 

reseptörleri ve proliferasyonu üzerindeki etkileri konusunda çalışma bulunmamaktadır. Bu 

nedenle, GnRH analoglarının myom ve myometriyum üzerindeki östrojen ve progesteron 

reseptörleri ile myom ve myometriyum hücrelerinin proliferasyonu üzerindeki etkisinin, 

tibolon ile yapılan add-back tedavi ile değişikliğe uğrayıp uğramadığını araştırıldı. 
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GENEL BİLGİLER 

          

          MYOMA UTERİ 

Myom, en sık rastlanan pelvik organ tümörüdür ve reprodüktif dönemde yaklaşık 

%30 oranında görülür (1). Ülkemizde bu konuda yeterli istatistiksel veri bulunmamaktadır.     

Benign patoloji olmalarına rağmen kadınlarda önemli bir sağlık sorunu oluşturur ve 

histerektomilerin en sık nedenidir (5). Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 

200.000 kadına myom endikasyonuyla histerektomi uygulanmaktadır (33).  

  

 Klinik 

         Myomlar, bir dizi jinekolojik sorunlara yol açar ve klinikte en çok anormal vajinal 

kanama, pelvik ağrı, bası hissi ve anemi oluşturur. Menoraji ve hipermenore, en fazla 

gözlenen anormal kanama şekli olup, en sık hekime başvurma ve operasyon nedenidir. 

Ayrıca polimenore, metroraji, menometroraji nedeni de olabilir (34). Ağrı; torsiyon, infarkt 

veya dejenerasyon nedeniyle “akut” olabileceği gibi, pelvik bası ile üriner, gastrointestinal 

ve vasküler semptomlara yol açarak “kronik” te olabilir (35). 

Myomlar, abortus, erken doğum eylemi, fetusta prezentasyon anomalileri, distosi, 

plasental yapışma anomalileri ve postpartum subinvolüsyondan da sorumlu tutulurlar. 

Ayrıca anemi veya eritropoietin salınımına yol açarak nadiren polistemi oluşturur (34). 

Submüköz ve subseröz myomlar, infertiliteye yol açabilir (36).  

 

Tanı 

Başlıca pelvik muayene ve ultrasonografi ile tanınırlar. Yanısıra, bilgisayarlı 

tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, direkt grafi, histeroskopi-histerosalpingografi, 

intravenöz piyelografi ve dilatasyon küretaj gibi tetkiklerden de yararlanılır (34).  

 

Ayırıcı Tanı  

Gebelik, adneksiyal kitle, uterin anomaliler, komşu organ tümörleri, pelvik böbrek, 

myometriyal hipertrofi ve adenomyozis ayırıcı tanıda yer alır (34). 
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Etiyoloji 

Myomların patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Pek çok teoriler ortaya 

atılmıştır. Bunlardan bir tanesi genetik yatkınlıktır. Etnik predispozisyon ve ailesel 

yatkınlık, myom gelişiminde en çok üzerinde durulan faktörlerdendir. Birinci derece  

akrabalarında myom olanlarda risk 4.2 kat artar. Siyah ırkda, beyaz ırka oranla artmış risk 

söz konusudur (6,7). Bir diğer teori ise artmış östrojen ve progesteron düzeyi ve büyüme 

faktörlerinin, fibrotik süreç ve anjiyogenezisi uyararak, mitotik aktivitede artışa neden 

olmasıdır (8). %40-50 oranında kromozomal anomalilerin sorumlu olduğu ileri 

sürülmektedir. Bunlardan özellikle önemli olanlar t(12;14), del(7q), 6p21 ve Trisomy 

12’dir (9). 

Erken menarş (37,38), nulliparite (39), obezite (37,40,41,43), kırmızı et ve yağ 

tüketiminin baskın olduğu beslenme alışkanlığı (44,45) gibi faktörler myom oluşma riskini 

artırırken; multiparite (40,41,46,47), sigara (48,49,50),  egzersiz (51), menopoz dönemi 

(39,40,47) ve sebze-meyve ağırlıklı veya vejeteryan beslenme alışkanlığı (36,44)  riski 

azaltır. 

Büyüme Faktörleri 

Myomların oluşum ve gelişiminde rol oynayan faktörler, direkt ve indirekt etkili 

büyüme faktörleri olmak üzere iki guruptur. Bu faktörler, hücre çoğalma siklusunun 

değişken fazlarında etkilerini göstererek myom boyutunda büyümeye neden olurlar.                   

                                          
                                          G2 
                                                                                                                   
      
                  S                                              M 
        (DNA yapımı)                              (Mitoz)           
 
 
                                           G1                                G0 
                                     (Yapım öncesi)          (Dinlenme dönemi )    
                                       
                                              
                                              Şekil 1 
   
 

Şekil 1’de (52) görüldüğü gibi, hücre büyüme siklusu; G1(yapım öncesi), S (DNA 

yapımı), G2(mitoz öncesi) ne M(mitoz) evrelerinden oluşur. Dinlenen hücreler, fizyolojik 

olarak G0 olarak adlandırılırlar. Hücre çoğalması veya inhibisyonu pek çok direkt ve 

indirekt etkili faktörlerin etkisi altındadır. 
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       Hücre çoğalmasının değerlendirilmesinde, Ki-67, PCNA, AGNOR gibi belirteçlerden 

yararlanılır. Ki-67; hücre proliferasyonunu gösteren antikordur. Parafin veya formaldehitle 

fikse edilen doku örneğinde peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) kompleksi kullanılarak, 

immunperoksidaz tekniğinden yararlanılır. Mikroskopik incelemede en yoğun boyanma 

gözlenen alanda en az 300 hücre sayılarak, nükleer boyanma gösteren hücrelerin tespiti 

esasına dayanır. Hücre siklusunun G0 fazı hariç, geç G1’den S, G2 ve M fazlarına kadar 

eksprese olur ve sonuçta hücre siklusunun sadece mitotik fazdaki hücreleri değerlendiren 

mitotik indeksden çok, siklik hücrelerin oranını gösterir. PCNA(Proliferation cell nuclear 

antigen) ise cell-cycle- regulated protein olup, hücre siklusunun S fazında sentezlenir ve S 

fazındaki hücreler değerlendirir (53,54). Bir diğer hücre proliferasyon belirteci 

AgNOR’dur. Yine nükleer boyanma esasına dayanır ve gümüş boyama tekniği kullanılır 

(55). 

 
A.Direkt etkili büyüme faktörleri  

a.Sex steroidleri (östrojen ve progesteron) 

Myomlar, hormona duyarlı tümörlerdir. Östrojen ve progesteron düzeyinin artması, 

somatik mutasyon yoluyla, myomda mitotik aktivitenin artmasına yol açar (56). Östrojen, 

myom gelişiminde promotor rol oynar. Myomların menarştan sonra görülüp, reprodüktif 

dönemde yaygınlaşması, gebelikte boyutunun artması ve postmenopozal dönemde 

regresyona uğraması, bu savı destekler (57). Ayrıca serum östrojen düzeyinin yükselmesi, 

damarlanmayı artırması yanısıra (58), vasküler direnci azaltarak uterin kan akımını artırır 

(59).  

Myom dokusundaki östrojen konsantrasyonu, myometriyal dokuya oranla daha 

fazladır (60,61), progesteronda ise bu fark gözlenmemiştir (62). Artmış östrojen 

konsantrasyonunun nedeni, myom dokusunda andojenlerden östrojen dönüşümünü 

sağlayan aromataz aktivasyonunda artma ve östrojen metabolizmasında azalmadır (62).  

Östrojen metabolizmasında etkin olan 17β-hidroksi steroid dehidrogenaz ve 4-

hidroksilaz enzimleri myom etyopatogenezinde önemlidir. Myom dokusunda 

myometriyuma, oranla 17β-hidroksi steroid dehidrogenaz enziminde eksiklik veya 

aktivitesinde azalma görülürken (62,63); 4-hidroksilaz enzim düzeyinde ise artış gözlenir 

(64).  

17β-hidroksi steroid dehidrogenaz östradiolden östron konversiyonunu sağlayan bir 

enzimdir. Östron, östradiole oranla östrojen reseptörüne daha zayıf  bağlanma gücü ve daha 

zayıf östrojenik aktivite gösterir. Ayrıca östron, östradiole oranla hücre dışına daha kolay  
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şekilde diffüze olup, metabolize olur. Sonuç olarak bu enzim aktivitesinde azalma veya 

yokluk, tümörde artmış östradiol birikimine neden olur (62).  

Östradiol 4- hidroksilaz da, östrojen metabolizmasında rol alan bir enzimdir. Hem 

östradiol, hem de östron; hidroksilasyon ile farklı noktalardan, irreversibl metabolize olur. 

Bu hidroksilasyon metabolizması sonucunda tamamen farklı biyolojik metabolitler ortaya 

çıkar. Örneğin 2-hidroksilasyonla oluşan C2 metabolitinin aktivitesi sınırlı  veya tamamen 

yokken,  4-hidroksilasyonla oluşan C4 metaboliti potent östrojeniktir (65). Myom 

dokusunda myometriyuma oranla, östradiolün 4-hidroksilasyon metabolizmasının, 2-

hidroksilasyona oranla daha fazla olduğu gözlenmiştir. Sonuç olarak disosiasyon oranı 

düşük, daha uzun etkili ve daha etkin östrojen  birikimine neden olur (64,66).  

         Myom gelişiminde progesteronun rolü, östrojen kadar açık değildir. Hücre kültürü 

çalışmalarına göre, ana mitojenik aktivatör östrojendir ve progesteronun mitojenik etkisi 

öncelikle östrojene bağımlıdır (67,68). En büyük myoproliferatif aktivitenin sekretuvar 

fazda ve gebelikte gözlenmesi, progestin inhibitörleri veya GnRH analoglarıyla myomların 

küçülmesi, myom gelişiminde progesteronun da rol oynadığını düşündürür (69). Myom 

hücresinde, apopitozis inhibitörü bcl-2 ekspresyonu artmıştır. Sonuçta myom hücresinde 

apopitozis veya programlanmış hücre ölümü engellenir. bcl-2 ekspresyonunu, progesteron 

artırır (70). Dolayısıyla progesteron sadece hücre proliferasyonunu değil, myom 

hücresinde programlanmış hücre ölümünü de inhibe ederek mitojenik etki gösterir. 

Progesteronun, myom dokusunu küçülttüğünü ileri süren yayınlar da olmasına karşın 

(71,72), genel kabul gören görüş progesteronun myomlarda büyümeye neden olduğudur 

(26,27,72,73,74).  

Sonuç olarak; myom büyütücü etkide kantitatif farkı ortaya çıkaran anahtar etken; 

myom ve myometriyum dokusundaki ovaryan seks steroidleri ve reseptörlerinin düzeyi 

yanısıra bu hormonları metabolize eden enzimlerdir. Tam olarak açıklanamayan 

mekanizma, myom dokusunda farklı lokal büyüme faktörlerinin ve bunların reseptör 

ekspresyonlarının ve mitoz formasyonlarının artması olabilir. Siklik olarak yüksek östrojen 

ve progesteron düzeyi olan her reprodüktif dönemdeki kadında myom gelişmemesi 

etiyolojide parakrin veya otokrin mekanizmalarla etkisini gösteren başka lokal 

düzenleyicilerin de rolü olduğunu düşündürür (56).  
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        b. Seks steroid reseptörleri (östrojen reseptörü-ÖR ve progesteron reseptörü-PR) 

Seks steroidleri myom üzerindeki etkilerini, östrojen reseptörü (ÖR) ve progesteron 

reseptörü (PR) aracılığıyla sağlar. Dokunun steroidlere olan yanıtını dokudaki reseptör 

düzeyi belirler (10,75).  

ÖR nükleer reseptör ailesinin bir üyesidir. ÖR’nin, alfa östrojen reseptörü (ÖR-α) ve 

beta östrojen reseptörü (ÖR-β) olmak üzere iki subtipi vardır. Myom dokusunda, hem ÖR -

α, hem de ÖR-β ekspresyonu, myometrial dokuya oranla yüksektir (76,77). PR, ÖR gibi  

nükleer reseptörlerdendir. Myomda myometriuma oranla PR -α baskın olup, PR -α / PR-β 

oranının daha fazla olduğu gösterilmiştir (78,79).  

         Menstrüel siklusun tüm fazlarında myom dokusundaki ÖR ve PR düzeyleri, 

myometriyal dokudan daha fazladır (75-78, 80-85,156,160). ÖR ve PR konsantrasyonları 

steroid hormonların etkisi altında siklik değişkenlik gösterir. Östrojen,  myom ve 

myometriyal dokuda ÖR ve PR düzeylerini artırırken; progesteron ÖR düzeyini azaltır. 

Dolayısıyla siklusun proliferatif fazındaki myom ve myometriyal ÖR ve PR 

konsantrasyonları, sekretuvar faza oranla belirgin yüksektir (77,81,85,154,155).   

Reseptör konsantrasyonu, tümör büyüklüğünden bağımsızdır (85). Tümörün 

dejenerasyon, hyalinizasyon, involüsyon gibi farklı heterojenik yapılarından etkilenir (77). 

Submüköz myomdaki ÖR ve PR konsantrasyonları, subseröz myoma oranla daha yüksektir 

(86).  

 

c. Reseptörlerin etki mekanizması  

 

                             ETKİLEŞİM                           TRANSKRİPSİYON 

 

                                                         DNA bağımlı element 

                                                                         Ko-regülatörler 

                                                (ko-activatörler veya ko-repressörler)              

 

                                            Şekil 2                                                                                                             
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Nükleer reseptör ko-regülatörleri, myomun östrojene yanıtında önemli rol oynar. 

Şekil 2’de (87) görüldüğü üzere reseptöre ilgili hormon bağlandığında reseptör aktive 

olarak spesifik DNA bağımlı element veya transkripsiyon bileşenlerinden ko-aktivatör 

veya ko-inhibitörler uyarılır. Sonuçta hedef hücrede ko-aktivatör aracılı aktivasyon veya 

inhibisyon ortaya çıkar. Myomdaki östrojen hipersensitivitesi ko-regülatörler aracılı 

östrojen target geni transkripsiyonu artışına neden olur (76,77).   

Başlıca homolog ko-aktivatör gurupları SRC-1 (steroid receptor coactivator-1),  

SRC-2 (steroid receptor coactivator-2) ve SRC-3 (steroid receptor coactivator-3)’dür (88). 

Özellikle SRC-1 ko-aktivatörü, östrojene bağımlı olarak uterus ve myom boyutlarının 

büyümesinde önemlidir (88,89). SRC ko-aktivatörlerinin artması, endometriyum ve meme 

kanseri gibi hormon bağımlı malignansilerin gelişiminde de rol oynar (90,91).  

 

B.İndirekt etkili büyüme faktörleri 

Başlıcaları, “transforming growth factor- β” (TGF)-β (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 faktörler” 

(HBGF) (94,102) ve bunların reseptörleridir. 

          

         TEDAVİ    

Asemptomatik myomlara tedavi gerekmez. Olgular gözlem altına alınır. Tedavi 

planlaması ancak spesifik semptom ve endikasyonlarda yapılır (103).  

Cerrahi ve medikal olmak üzere 2 ana tedavi seçeneği vardır: 

1.Cerrahi seçenek 

Myomların radikal tedavisi cerrahidir. Bu amaçla en sık histerektomi veya 

myomektomi uygulanır. Ayrıca histeroskopik rezeksiyon (104), endometriyal ablazyon 

(103), myoliz (105) ve uterin arter embolizasyonu (103,106) diğer cerrahi seçeneklerdir. 

2.Medikal seçenek 

Seks steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki rolüne ilişkin veriler arttıkça cerrahi 

yerine, medikal tedavi seçenekleri geliştirilmektedir. Bu amaçla seçilmiş olgularda 

nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif östrojen 

reseptör modülatörleri, androjenler, α-interferon, pirfenidon ve gonadotropin releasing 

hormon analogları gibi seçenekler önerilmiştir (8). 
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A.Gonadotropin releasing hormon agonist tedavisi 

a.Gonadotropin releasing hormon ve farmakokinetiği 

GnRH, hipotalamustaki nükleus arkuatusda bulunan nöronlar tarafından üretilen 

(107,108) ve gonadotropin sekresyonunu kontrol eden bir dekapeptittir (109).  

GnRH, ancak pulsatil salgılandığında etkili olması ve aynı anda iki hormonun (FSH 

ve LH) sekresyonunu düzenlemesi özellikleriyle, tüm hormonlar arasında tektir (110,111). 

GnRH, pulsatil salgılanım yerine sürekli infüze edilirse, gonadotropin sekresyonu ve 

follikülogenezis gerçekleşmez. GnRH-a verildiğinde GnRH reseptörleri sürekli GnRH’ye 

maruz kalıyormuş gibi sürekli olarak aktive olur. Sürekli ve sabit GnRH infüzyonuyla 

gonadotropinlerde önce hızlı bir artış görülür. Başlangıçtaki bu artış hipofizdeki depoların 

serbest bırakılmasına bağlıdır. İnfüzyon sürdürülürse, yaklaşık 1-3 hafta içinde 

reseptörlerde “down regülasyon” oluşarak hipofizer gonadotropik hücre yüzeyindeki 

reseptör konsantrasyonu azalır (112) ve hipogonadotropik hipogonadizm oluşur (113). 

Sonuçta seks steroid düzeyi kastrasyon düzeyine iner (114). GnRH aralıklı salgılanırsa 

hipofizer gonadotropik hücrelerde “up regülasyon” oluşarak, GnRH reseptör sayısı artar. 

Böylece hücre, sonraki GnRH ile karşılaşmasında daha fazla yanıt verir (115).  

GnRH hızlı proteolitik yıkım nedeniyle 2-4 dakika gibi çok kısa yarılanma ömrüne 

sahip olduğundan hep pulsatil salgılanması gerekir. GnRH’nin pulsatil salgılanmasının 

frekans ve amplitüdü, menstrüel siklusa göre değişkenlik gösterir. Folliküler faz sık ve 

küçük amplitüdlü GnRH salgılanmasıyla karakterizedir. Geç folliküler fazda pulsların hem 

frekansı hem de amplitüdü artar. Ancak luteal fazda puls araları gittikçe uzarken amplitüdü 

azalır. Klinikte kullanılan GnRH agonistleri orijinal molekülün reseptör afinitesini artırmak 

veya yıkımını azaltmak amacıyla geliştirilmiş modifikasyonlardır. Orijinal GnRH 

molekülündeki 6. aminoasit olan glisin değiştirilerek yıkımı daha zor hale getirilmekte ve 

yarı ömrü daha uzun bir GnRH molekülü ortaya çıkmaktadır. Ayrıca karboksil grubunun 

değiştirilmesiyle reseptör afinitesi artmış bir GnRH oluşturulur (116). GnRH santral etki 

yanısıra çeşitli doku ve hücrelerde reseptörlerinin olması nedeniyle periferik etkiye de 

sahiptir. Bu reseptörler endometriyum (117), myometriyum, myom (118,119) ve over 

granüloza hücrelerinde (120) bulunur.  

       Sentetik GnRH analogları endometriyozis, myoma uteri, anormal uterin kanama, 

santral puberte prekoks durumlarında ve meme, over, endometriyum ve prostat kanserinde 

kullanılabilir (121).  
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b. Myom tedavisinde GnRH analoglarının yeri 

GnRH analogları myom nedeniyle cerrahi uygulanacak olgularda operasyon öncesi 

kullanılması halinde yararı belirgin olan ve ilk kez 1983’te denenen bir seçenektir (13). 

GnRH analogları burun içi, deri altı ve kas içi uygulanabilir. Yarı ömürleri 2-8 dakika ile 

80-360 dakika arasında değişir. Klinikte kullanılanları buserelin, goserelin, naferelin, 

löprolid asetat, dekapeptil ve histerelindir (122). Parenteral ve burun içi uygulanan 

preparatların benzer etki oluşturduğu, ancak burun içi uygulanan formun göreceli olarak 

parenteral forma kıyasla daha az emildiği ileri sürülmektedir (123).  

 GnRH analogları kendi reseptörleri üzerinde down regülasyon yaparak hipofizer 

gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan östrojen-progesteron sekresyonunu inhibe eder 

(25); hipoöstrojenizm sonucu oluşan DNA hasarıyla hücre çoğalmasını azaltır (13,14); 

matriks metalloproteinaz ve doku inhibitörlerini regüle ederek extrasellüler matrix yıkımını 

indükler (15) ve büyüme faktörlerini azaltır (16,17). Sonuçta hem uterus hem myomda 

regresyon sağlanır. 

      GnRH-a supresyonuyla serum östrojen düzeyi 15-30 pg/ml’ye, progesteron düzeyi 1-2 

pg/ml’ye düşer. GnRH düzeyi ise 20-40 nM’ye yükselir (124). Yaklaşık 3-6 aylık GnRH-a 

tedavisiyle myom boyutunda ortalama %51-61 azalma saptanır. GnRH analoglarına verilen 

yanıt tamamen bireysel olup %0-100 arasında değişir. Bu geniş aralıkta değişen sonuç 

hipoöstrojenik ortama verilen değişken bireysel yanıttan dolayıdır (125).  

Histerektomi veya myomektomi öncesi uygulanan GnRH-a’nın olumlu etkileri bir 

Cochrane meta analizinde gösterilmiştir. Cerrahiden 3-4 ay önce başlanan GnRH-a, 

intraoperatif kan kaybını azaltarak hemogram düzeylerinin korunmasını; uterus ve myom 

hacmini azaltması yanısıra pelvik semptomların hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline 

kesi planlanan olgularda pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanağı vermesi 

yanısıra teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon 

süresinin kısalmasını; abdominal yaklaşım yerine histerektominin vajinal yaklaşımla 

yapılabilmesini; hastanede kalma süresinin kısalmasını ve myomektomi olgularında myom 

rekürrens riskinin azalmasını ve postoperatif fertilite oranının sabit kalmasını sağlamıştır 

(18). Ayrıca endometriyumu atrofiye ederek endoskopik submukozal myom rezeksiyonunu 

kolaylaştırır. Myomun küçülmesi üreteral hasarlanma riskini de azaltır. Ancak ödem ve 

nekroz gibi dejeneratif değişikliklerin myom-myometriyum arasındaki klivaj hattını 

oblitere ederek myomektomiyi zorlaştırdığını savunan karşıt görüşler de vardır (19).  

 

  



 
 

14 

 

 GnRH analoglarının sayılan olumlu yanlarına karşın oluşturduğu hipoöstrojenizme 

bağlı bir dizi önemli yan etki de oluşmaktadır. Bunlar; sıcak basması, terleme atakları, 

disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral 

dansitesinde azalma ve kan lipid düzeyinde yükselmedir. Vazomotor semptomlar, 

genellikle tedavinin erken dönemlerinde ortaya çıkar. Ancak kemik mineral dansitesinde 

kayıp ve kan lipid düzeyindeki artışın ortalama 3-6 ayda oluşması nedeniyle GnRH 

analogları ile yapılan tedavinin bu süreyle sınırlı tutulması önerilmektedir (20,21).  

Kemik kütlesi üzerindeki olumsuz etkisi, tedavi süresi yanısıra ilacın dozuna, 

potensine ve oluşturduğu hipoöstrojenizm düzeyine de bağlıdır (23,126) ve kişiden kişiye 

farklılık gösterir (127). Kemik kaybı özellikle lumbar spinal ve proksimal femur 

bölgesinde daha fazladır (128,129). Her ay %1 artarak iyatrojenik menopozdan 6 ay sonra 

belirginleşir (23). Yol açtığı kemik kaybı özellikle mikroskopik düzeydedir, ancak tedaviye 

son verildikten sonra hemen ortadan kalkmaz. Altı aya kadar uygulanımlarında tedavinin 

kemikte kalıcı olumsuz etkilerinin olmadığı, oysa 6 aydan daha uzun süre uygulanımında 

ise kemik restorasyonunun tam olmayacağı ileri sürülmektedir (129).  

 Pahalı bir tedavi olması; tedavinin belirli bir süre alması nedeniyle histopatolojik 

doku tayininin gecikmesi; submukozal veya intramural myomların ileri derecede küçülüp 

intraoperatif saptanmalarının zorlaşması ve enjeksiyonlar nedeniyle uygulama zorlukları 

diğer olumsuz yanlarıdır (19,20,21). Dahası, myom boyutunda sağlanan azalma geri 

dönüşümlüdür. Tedavinin kesilmesinden 3-4 ay sonra eski haline döner. Menstrüasyon ise 

genellikle tedavinin kesilmesinden ortalama 4-10 hafta sonra tekrar başlar. GnRH 

analoglarının olumlu etkilerinin tedavi bırakıldığında ortadan kalkması yanısıra yan etkileri 

de göz önüne alınırsa, tek başına bir medikal tedavi seçeneği yerine, sadece histerektomi 

veya myomektomi öncesi kullanılmaları önerilmektedir (22).  

       GnRH analoglarının olumlu etkilerini ortadan kaldırmadan neden olduğu yan etkileri 

en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artırmak amacıyla bazı add-back 

tedaviler denenmiştir (19,23,24).  

 

 c. GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonu  

Östrojen düzeyi 20 pg/ml’ye düştüğünde myom boyutunun azaldığı; östrojen düzeyi 

40 pg/ml’ye çıktığında kemik kaybı ve sıcak basmalarının önlendiği ve myom boyutunda 

tekrar büyümenin olmadığı gözlenmiştir. Bu gözlem GnRH analoglarının yan etkilerini 

azaltmak amacıyla yeni tedavi arayışlarını gündeme getirmiştir. Dahası bu gözlem, GnRH  
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analoglarına eklenen “add-back” tedavinin mantığını, etkinliğini ve güvenilirliğini de 

açıklamaktadır (130).  

         Add-back tedaviler GnRH-a’nın oluşturduğu hipoöstrojenizme bağlı vazomotor 

semptomları azaltır, lipid profilini olumlu yönde etkiler, kemik kaybını  önler ve sonuçta 

GnRH analoglarının etkinliğini azaltmaz (30). Bu amaçla sadece östrojen (25) veya 

progesteron (25,26,27), östrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32) 

kullanılmıştır. Bu tedavi seçeneklerinin etkileri farklıdır. Örneğin, sadece progesteron 

kullanılması, GnRH analoglarının myom küçültücü etkisini azaltırken, östrojen ve 

progesteronun birlikte verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH 

analoglarının vazomotor semptom ve kemik kaybı oluşturucu etkisini önlerken uterus ve 

myom küçültücü etkisini değiştirmemektedir.  

Add-back tedavilerin en önemli yararı kemik metabolizması üzerinedir (30). Ancak 6 

aydan daha uzun süreli uygulanan add-back tedavinin, kemik metabolizmasına etkisi 

konusunda yeterli veri yoktur. Uzun süreli GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonunun 

kemik yıkımını önlediğini öne sürenler yanısıra (131), yetersiz kaldığını belirtenler de 

vardır (31).  

 

 

B.  TİBOLON Add-Back Tedavisi  

 Tibolon, Doku Seçici Östrojenik Aktivite Düzenleyicisi (Selective Tissue Estrogenic 

Activity Regulator –STEAR) adı verilen yeni bir bileşik grubu üyesidir. Zayıf östrojenik, 

zayıf progestajenik, zayıf androjenik etki gösterir ve postmenopozal kadınlarda klimakterik 

semptomların hafifletilmesinde ve osteoporozun önlenmesinde faydalıdır (132) . 

 

 a.Etki mekanıizması  

Tibolon oral alımın ardından karaciğer ve bağırsaklarda hızla metabolitlerine 

dönüşür. Başlıca metabolitleri progestajenik ve androjenik etkili ∆-4 izomeri ile östrojenik 

etkili 3α-hidroksitibolon ve 3β-hidroksitibolon izomerleridir (132). 
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Şekil 3’de (132), tibolon ve metabolitleri görülmektedir.   

 

 

 

                                 Şekil 3 

 

Tibolondan 3α-HSD (3α-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz) enzimi ile 3α-

hidroksitibolon, 3β-HSD (3β-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz) enzimi ile 3β-

hidroksitibolon metabolitleri oluşur. Her iki metabolit östrojenik etki gösterirken 

progestajenik etki göstermez. Tibolondan 3-β hidroksi steroid dehidrogenaz-izomeraz 

enzimi ile  ∆-4 izomeri oluşturulur. Bu metabolitin hem progestojenik  hem de androjenik 

özellik göstermesine karşılık östrojenik aktivitesi yoktur (132). 

 

Şekil 4’de (132), tibolon metabolizması görülmektedir.     

 

 

                                                        Şekil 4         
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Her iki östrojenik etkili metabolit (3α-HSD ve 3β-HSD); beyin, kemik ve vajinada 

östrojen benzeri etkilere yol açarak tibolonun klimakterik semptomlar ve kemik üzerine  

olan olumlu etkilerini sağlar. Buna karşın endometriyum ve memede östrojenik aktiviteye 

neden olmaz (132). Tibolonun bu doku seçici etkisi, yine tibolonun kendi metaboliti olan 

∆-4 izomeri aracılığıyla sülfotransferaz stimülasyonu (133) sülfataz inhibisyonu (134) ile 

sağlanır. Sülfotransferaz enzimi 3-OH metabolitlerinin daha zayıf bileşiklere dönüşümünü, 

sülfataz enzimi ise zayıf bileşiklerin daha etkin 3-OH metabolitlerine dönüşümünü 

sağlayan enzimdir (132). Sonuçta östrojenik metabolitler zayıf sülfatlı forma dönüştürülür 

ve endometriyumda lokal östrojenik birikim engellenir. Sülfataz inhibisyon etkisi meme ve 

endometriyumda yüksek oranda görülürken kemikte görülmez. Böylece tibolon 

endometriyum ve memeyi kendi östrojenik etkisinden korurken, kemik doku üzerine 

olumsuz etki yapmaz (134). Tibolonun zayıf östrojenik etki göstermesinin nedenlerinden 

en önemlisi bu kendi kendini sınırlayabilme özelliğidir. 

         Zayıf östrojenik  etki göstermesinin nedenlerinden biri de reseptör affiniteleri ve 

intrensek aktiviteleridir. Tibolonun her iki östrojenik metaboliti steroid iskeletin A 

halkasındaki 3-OH gurubu nedeniyle ÖR α’ya, ÖR- β’ya oranla daha fazla olmak üzere 

bağlanır. 3α-Hidroksitibolondaki bağlanma kapasitesi, 3β- hidroksitibolona oranla daha 

fazladır. Ancak her iki östrojenik metabolitin reseptör affiniteleri ve intrinsik aktiviteleri 

östradiole oranla daha zayıftır (135).  

 

Tablo 1’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle, diğer östrojenik ve 

progestajenik ajanlarla ÖR olan ilişkisi belirtilmiştir.  

 

Steroid Adı                       ÖR-αααα RAA* %                 ÖR-ββββ RAA* % 

Tibolon                                0,2 ± 0,10                         0,3 ± 0,06                         

∆-4 tibolon                          0,1 ± 0,02                         <0,1 

3α-hidroksitibolon              2.9 ± 0,28                         0,2 ± 0,07 (n=2)    

3β-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 Reseptör agonist aktivite 
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Klimakterik semptomlar üzerine etkisi ise, kontinü kombine östrojen ve progesteron 

preparatlarına benzer (136,137). Tablo 2’de (135) görüldü üzere tibolonun ooferektomize 

ratlardaki östrojenik etkisi % olarak değerlendirildiğinde, bu değerin yaklaşık %6 olduğu 

görülür. Oysa bu değer etinil östradiol’de %100 iken, noretisteron’da % 0.7, 

noretinodrel’de ise % 2.6’dır.  

 

Steroid                          Östrojenik  aktivite % 

Etinil Östradiol                           100 

Tibolon                                          6 

Noretisteron                                0,7 

Noretinodrel                                2,6 

Tablo 2   

 

         Tibolonun yapısına bakıldığında, östrojende bulunan aromatik A halkasının tibolonda 

olmadığı gözlenir. Bu durum tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasını, dolayısıyla 

intrensek östrojenik etki göstermemesini sağlar. Düşük östrojenik aktivite göstermesinin 

nedenlerinden biri de budur (132,138). 

          Sonuçta tibolonun östrojenik metabolitleri diğer saf östrojenik ajanlara oranla daha 

düşük ÖR aktivitesi içerir, aromataz için sübstrat kaynağı olmadığından intrensek 

östrojenik aktivite sergilemez ve en önemlisi self limitasyon özelliği ile tibolon kendi 

östrojenik aktivitesini kısıtlar. Diğer östrojenik ajanlara kıyasla daha zayıf östrojenik etki 

sağlar (135). 

             Tibolonun progestojenik  hem de androjenik etkili ∆-4 izomeri ise endometriumda 

lokalize olur, sülfotransferaz stümülasyonu sülfataz inhibisyonu ile endometriyumu kendi 

östrojenik etkisinden korur ve kendikendini sınırlama özelliği gösterir (139). 

Endometriyumda progestajenik etki sonucu atrofik endometriyuma neden olurken nadiren 

de hiperplazi gözlenir (140).  

∆-4 izomeri, PR için reseptör agonist aktivite etkisi ile doğal progesteronlara benzer.  

Ancak tibolon ve ∆-4 izomeri, noretisteron ve noretinodrelden sırasıyla 0.03 ve 0.5 kat 

daha zayıftır. PR’ye olan afinite ve agonistlik aktiviteyi azaltan tibolon ve  ∆-4 izomerinde 

bulunan 7α metil grubudur. Çünkü 7α metil grubu diğer gestajenik ajanlarda bulunmaz 

(135). Sonuç olarak tibolon zayıf progestajenik etki gösterir (141). 
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Tablo 3’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle ve diğer progestajenik 

ajanlarla PR’ne olan etkisi karşılaştırılmıştır. 

  

Steroid Adı                       PR RAA* % 

Tibolon                             4,6 ± 2,3                         

∆-4 tibolon                        8,0 ± 1,7 (n=2) 

3α-hidroksitibolon           <0,1(n=2) 

3β-hidroksitibolon           <0,1(n=2) 

Noretisteron                      12,4 ± 3,3 

Noretinodrel                    11,6 ± 6,9 (n=2) 

Progesteron                       6,4 ± 1,3   (n=2) 

Tablo 3  

*RAA:Rölatif Reseptör agonist aktivite 
 
 
     Tibolon androjenik etkisini,  ∆-4 izomeri aracılığıyla sağlar. Bu androjenik aktivite, 

testosterondan çok daha düşüktür (x 0.02) (141). 3α-Hidroksitibolon ve 3β- 

Hidroksitibolonda bu eki gözlenmez. Östrojen içeren preparatların aksine, sex hormon 

bağlayıcı hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltması ve artmış serbest testosteron 

düzeyi ile  duygu durum ve libido üzerinde olumlu etki oluşturması bir diğer özelliğidir 

(141,142,143).  

          

          Tablo 4’de, Tibolon ve metabolitlerinin reseptöre bağlanma ve aktivasyon profili 

özetlenmiştir. 

                                             ÖR                           PR                             AR                    

Tibolon                                 _                              +                                 + 

3-αααα OH-tibolon                   +                              _                                 _ 

3-β OH-tibolon                   +                              _                                 _ 

3-αααα OH-sülfat                      _                              _                                 _ 

∆ -4 izomer                          _                              +                                 + 

 

        Tibolon proliferasyon üzerine antimitotik, antiproliferatif etki gösterir ve bunu 

progestajenik özelliği ile sağlar. Antiöstrojenik etki östradiol aracılı büyüme faktörlerinin 

salınımını engeller. Ayrıca glikojen akümülasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik 
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faktörlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonuçta tibolonun progesteron üzerinden 

antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya çıkar (132). Antiproliferatif etkide, ∆-4 

izomerinin endometriyum üzerine olan antiöstrojenik fonksiyonunun da yeri vardır (135).  

 

b.Tibolonun Klinik Profili     

Tibolonun etkisi meme ve endometriyal dokudaki seçici etkisi dışında genellikle 

östrojenlere benzer. Klimakterik semptomların hafifletilmesi açısından kombine östrojen 

ve progesteron tedavisine benzer etkinliğe sahiptir (136,137). Steroid reseptör aktivasyonu, 

metabolizması ve enzim inhibisyonu ile postmenopozal kadınlarda meme (144) ve 

endometriumda (136) stimülasyon yapmaksızın kemik kaybını önlemek (145) ve 

klimakterik semptomları hafifletmek gibi doku seçici etkiler gösterir (146). 

          Klimakterik semptomları düzeltmesi yanısıra vajinal kanama, meme ağrısı gibi 

jinekolojik yan etkiler açısından daha iyi tolere edilebilen en düşük tibolon dozu 2,5 

mg/gün’dür (146). Kemik kaybının önlenmesini sağlayan en düşük doz ise 1,25 

mg/gün’dür (145).  

 Tibolon, vajinal epitel üzerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttırır (144). 

Vajinal matürasyon indeksi (VMİ) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ), çeşitli 

vajinal hücrelerin oranını gösteren standart bir ölçektir (147) . VMİ’de parabazal / 

intermedier / süperfisyel hücre oranları yüzde olarak verilir. Vajinal smearde bazal / 

parabasal hücre fazlalığı mukozanın atrofik olduğunu gösterir. Atrofi postmenopozal, 

postpartum ve çocukluk döneminde yaygındır. Progesteron varlığında vajinal epitel 

intermediate hücre şekline dönüşür. Menstrüel siklüsün luteal fazının ve gebeliğin 

karekteristik özelliğidir. Östrojen etkisi altında mukozada ise süperfisyel hücre hakimiyeti 

vardır ve bu foliküler fazın karekteristiğidir (148). Östrojen tedavisi vajinal epiteli 

kalınlaştırır, revaskülarizasyonu sağlar, süperfisyel hücrelerin sayısını ve doğal olarak 

VMİ’ni artırır. Vajinal atrofiyi düzelterek, ürogenital semptomları ortadan kaldırır. Bu 

durum östrojenin vajinal epitel üzerine olan etkisinin bir sonucudur (147). Endometriyumu 

stümüle etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 düzeyinde artışa neden olmaz (149). 

Endometriyal değerlendirmelerde çoğunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de 

hiperplazi gözlenir (140). 

Tibolonun kardiyovasküler sistem üzerinde olumlu (trigliseritlerde azalma)  ve 

olumsuz (HDL kolesterolde azalma) etkileri vardır. Ancak yine de anti-aterojenik işlev 

kaybına yol  açmadığı ve aterosklerozis için risk faktörü oluşturmadığı kabul edilir. Oysa 
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östrojen, östrojen-progesteron ve raloksifen tedavisi venöz tromboembolik olayları iki-üç 

kat artırmaktadır (150).  

      Sonuçta GnRH analog tedavisi ile oluşan iatrojenik menopozal semptomların (sıcak 

basması, vajinal kuruluk gibi klimakterik semptomlar, kemik metabolizmasına olan etkiler) 

giderilmesinde Tibolondan faydalanılabilir.   
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MATERYAL VE METOD 

 

A.Araştırmanın Yapıldığı Yer 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı, Jinekoloji polikliniği. 

B.Araştırma Süresi 

 Mart 2005-Ekim 2006 tarihleri arası. 

C. Olgu seçimi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Akademik Kurulu ve Fakülte Etik 

Komitesinin onayı alındıktan sonra; çeşitli jinekolojik yakınmalarla başvuran, yaşları 

32-50 arasında değişen ve 10 haftalık gebelik cesameti ve üzeri, semptomatik myoma 

uteri tanısı konularak myomektomi veya histerektomi kararı verilmiş 20 sağlıklı kadın 

araştırmaya alındı. Olgular araştırma hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirildi ve 

Helsinki Deklerasyonuna uygun, Bilgilendirilmiş Hasta Onamları alındı. 

D. Araştırma Tasarımı 

Prospektif, randomize, kontrollü ve tek kör. 

E. Araştırma Düzeni 

İlk başvuruda olguların semptomlarına yönelik ayrıntılı jinekolojik ve obstetrik 

anamnezleri alınarak sistemik ve jinekolojik muayeneleri yapıldı. Yardımcı tanısal 

yöntemlerle (ultrason ve doppler ultrason, kompüterize tomografi veya manyetik 

rezonans görüntüleme, sitolojik inceleme ve doku örneklemesi vb.) jinekolojik 

patolojileri belirlendi. 10 Hafta ve üzeri gebelik cesametinde semptomatik myoma uteri 

tanısı konulan ve myomektomi veya histerektomi kararı verilen 20 olgu araştırmaya 

alındı.  

 Araştırma dışında bırakılma ölçütü olarak aşağıdaki durumlar alındı: 

1) Follikül Stimülan Hormon (FSH) düzeyinin, 40 mIU/ml den yüksek ve östradiol 

(E2) düzeyinin, 20 pg/ml’den az olması, 

2) GnRH analoğu ve Tibolon add-back tedavisi için kontrendikasyon taşıması, 

3) Kronik sistemik hastalığının olması,  

4) Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DEXA) yöntemi ile kemik mineral dansitesi, 

lomber vertebra 1-4 arası total T değeri veya femur başı veya femur total T değeri -

1,5’ten büyük olması. 
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Araştırma başlangıcında tüm olguların transvajinal ultrasonografi ile uterus ve myom 

hacim ve boyutları belirlendi, vücut kitle indeksleri hesaplandı.  

Toplam 7 olgu (üç olgu, FSH > 40 mIU/ml olması; 2 olgu, anormal servikal sitoloji 

saptanması; 1 olgu, Mal de Pott hastalığı ve patolojik kırık öyküsü olması ve 1 olgu, 

araştırmaya katılmaktan vazgeçmesi nedeniyle) araştırmadan çıkarıldı. Geriye kalan 13 

olgu bilgisayar ile rastgele 2 guruba randomize edildi. 

1. guruba (Gurup GnRH-a, n=7), ilk uygulama menstrüel siklusun 1. günü olacak 

şekilde her 28 günde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan yolla uygulandı.   

2. guruba (Gurup GnRH-a+add-back, n=6), ilk uygulama menstrüel siklusun 1. günü 

olacak şekilde her 28 günde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan  ve ek olarak 

“add-back” tedavi için ilk dozu GnRH-a’nın ilk dozuyla aynı gün başlamak üzere 

(menstrüel siklusun 1. günü) tibolon 2.5 mg/gün 3 ay sürekli oral yoldan uygulandı. 

    Tüm olgular, dördüncü enjeksiyon dozuna denk gelen sürede opere edildi (Total 

abdominal histerektomi+bilateral salpingoooferektomi veya total abdominal histerektomi 

veya myomektomi uygulandı).  

 

F. Ölçümler ve Ölçüm Yöntemleri 

1.Biyokimyasal ölçümler ve değerlendirme 

Tüm olguların 1.doz GnRH-a günü (tedavi başlangıcı), operasyon günü (3 aylık 

tedavi sonrası) ve postoperatif 24.saat hemogram ve hematokrit değerleri kaydedildi. Ek 

olarak rutin preoperatif biyokimyasal değerlendirme (Kanama pıhtılaşma paneli, açlık kan 

şekeri, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, posterior-anterior akciğer grafisi ve 

elektrokardiyografik inceleme) yapılarak anestezi için uygundur onayı alındı. 

2.Transvajinal/Transabdominal ultrasonografik değerlendirme 

       1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandığı tedavinin ilk günü ve operasyon günü, 

uterus ve myom boyutlarının ölçümü, Medison Sonoace 9900 ultrasonografi cihazı ile 6.5 

megaherz transvajinal prob kullanılarak olguların hangi gurupta olduğu belirlenmeden 

önce aynı kişi tarafından yapıldı. Uterus ve myom hacmi hesaplanırken (п/6xD1xD2xD3) 

formülü kullanıldı (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en büyük üç çapını yansıtmaktadır). 

Birden fazla myomu olan olgularda tüm myomların hacmi ayrı ayrı hesaplanarak bunların 

toplamı alındı. 
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3. İmmünohistokimyasal inceleme 

       Patolojik incelemeye gönderilen tüm örneklere %4’lük tamponlu formalin 

fiksasyonundan sonra rutin doku takip işlemi uygulandı. Hematoksilen eozin (HE) ile 

boyanan preparatlar incelendi ve immunhistokimyasal boyama için kullanılacak parafin 

bloklar belirlendi.  

    İmmunhistokimyasal inceleme için seçilen tüm parafin bloklardan poli-L-Lizin kaplı 

lamlara (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) 4µm kalınlığında 

kesitler alındı. Alınan kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon işlemi sonrası intrensek 

peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi için %3’lük H2O2’de 15 dakika bekletildi. 

Antikorların non-spesifik bağlanmasını önlemek için protein blokajı uygulanan kesitlerin 

herbiri spesifik doku antijenine bağlanan primer antikorlar olan; 

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

dilüsyonda,  

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

-Ki-67, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: RTU-Ki67-MM1) ile 1 saat 

inkübe edildi. Bundan sonraki işlemler için kullanıma hazır bir ticari belirleyici sistem 

(HISTOSTAIN – PLUS KITS, Zymed, San Francisco, USA, kod no: 85-9843) kullanıldı. 

Bu sisteme ait primer antikora bağlanan sekonder antikor ile 15 dakika ve sekonder 

antikora bağlanan streptavidin-biotin-peroksidaz enzim kompleksi ile 15 dakika 

inkübasyon işlemleri gerçekleştirildi. Her bir aşamanın bitiminde kesitler phosphate buffer 

solution (PBS) ile yıkandı. Renklendirici olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile 15 

dakika inkübe edilen kesitlere hematoksilen ile zemin boyaması yapılarak lamelle 

kapatıldı.  

    İmmunhistokimyasal boyamada internal pozitif kontrol yanısıra çeşitli doku örnekleri 

(ÖR, PR için normal meme dokusu, Ki-67 için tonsil dokusu) pozitif kontrol olarak 

kullanıldı. Negatif kontrol için primer antikor aşaması atlanarak boyamaya devam edildi.  

   HE boyalı ve immunhistokimyasal boyama uygulanan örneklerin hepsi ışık mikroskobu 

(Olympus BX50) ile incelendi. (İmmünohistokimyasal inceleme, Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır). 

   ÖR ve PR boyanma skorları semikantitatif yöntemle nükleer boyanma yok: (0),  %1-%10 

pozitif boyanma: (+),  %10-%50 pozitif boyanma: (++),  %50 ve üzeri pozitif boyanma: 

(+++) olarak değerlendirildi. Ki-67 boyanma skorları en yoğun boyanma gözlenen alanda 

en az 300 hücre sayılarak nükleer boyanma gösteren hücrelerin boyanmayan hücrelere 

oranı şeklinde hesaplanarak değerlendirildi.  



 
 

25 

 

G.İSTATİSTİKLER 
 
       Hasta gruplarından toplanan veriler bilgisayara aktarılarak veri tabanı oluşturuldu. 

Tüm istatistiksel hesaplamalar için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for 

Windows 11.0 bilgisayar paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı (deskriptif) istatistiksel 

bilgiler; ortalama (mean) ± standart sapma (SD) veya yüzdeler şeklinde gösterildi.  Gurup 

içi karşılaştırmada Wilcoxon W, guruplar arası karşılaştırama Mann-Whitney U ve χ² testi, 

korelasyonda Spearman’s rho testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık, p<0.05 olarak kabul 

edildi. (İstatistiksel inceleme, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda yapılmıştır). 
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BULGULAR 

 

1.Olguların demografik özellikleri (yaş, vücut kitle indeksi, gebelik ve parite) 
 

Tüm olgular:  

                      Ortalama yaş 43 ± 5,8;  VKİ 26,2 ± 3,3; gravide 2,6± 1,5; parite 2 ± 0,9   

Gurup GnRH-a:   

                      Ortalama yaş   44±5,0; VKİ 27,7±2,2; gravide 3,1±1,8; parite 2,3±1,1  

Gurup GnRH-a Add-back:  

                     Ortalama yaş  41±6,8; VKİ 24.5±3,6; gravide 2,0±0,6; parite 1,7±0,5 

Olguların demografik özelliklerinde, anlamlı fark saptanmadı. 

Olguların demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 1. Olguların demografik özellikleri 
             (yaş, vücut kitle indeksi, gebelik ve parite) 
 Gurup  Olgu 

No 
Yaş 

VKİa 

(bazal) 
Gebelik 
sayısı 

Parite 
sayısı 

1 50    24,9 3 3 
2 48    26,6 5 2 
3 42    29,6 2 2 
4 50    29,2 3 3 
5 41    30,6 5 3 
6 42    25,0 0 0 

GnRH-a 

7 39    27,9 4 3 
 ort 44±5,0 27,7±2,2 3,1±1,8 2,3±1,1 

1 50    21,2 1 1 
2 38    19,4 2 2 
3 45    24,8 2 2 
4 45    26,4 2 3 
5 36    29,3 2 2 

GnRH-a  
+Add-
back 

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 

 

aVücut kitle indeksi 
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2. Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 

24.saat hemogram değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması 

 

Olguların 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandığı tedavinin ilk günü, operasyon 

günü ve postoperatif 24.saat hemogram değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması 

Tablo 2’de verilmiştir. 

      Gurup içi değerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, 

operasyon günü hemoglobin değerleri arasındaki fark, operasyon günü ve postoperatif 

24.saat hemogram değerleri değerleri arasındaki değişiklik anlamlıdır. Ancak bu değişiklik 

guruplar arası kıyaslamada anlamsızdır.  

 

 

 
Tablo 2. Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 24.saat 

hemogram değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması  
 

 
Gurup 

 
Olgu 

Hb 
1.doz 

GnRH-a 
enjeksiyon 

günü 

Hb 
operasyon 

günü 

Hb 
Postop 
24.saat 

Hb değişimi 
(operasyon günü 
ile doz GnRH-a                                                                                               

enjeksiyon günü) 
 

Hb değişimi 
(Postop 
24.saat 

ile  
operasyon 

günü) 

 
p 

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   
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   

GnRH-a 

7 10,80 13,10 10,30 2,30 -2,80   
 ort 11,3±0,8 12,5±0,8 10,6±0,8 1,17±0,9 -1,93±1 *,028a *,017b 

1 9,00 12,10 10,34 3,10 -1,76   
2 11,40 12,50 9,50 1,10 -3,00   
3 11,20 14,20 12,00 3,00 -2,20   
4 8,90 9,50 8,60 ,60 -0,90   
5 11,60 12,50 10,10 ,90 -2,40   

GnRH-a 
+ 

Add-
back 

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 *,028a *,028b 

 

 

a: operasyon günü ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü  
b: Postop 24.saat ile  operasyon günü 
Guruplar arası karşılaştırmada p>005  
*: İstatistiksel olarak anlamlı 
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 3. Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve 

postoperatif 24. hematokrit değerleri ve gurup içi ve guruplar arası kıyaslaması 

     

 Olguların 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandığı tedavinin ilk günü, operasyon 

günü ve postoperatif 24.saat hematokrit değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması 

Tablo 3’de verilmiştir. 

         Gurup içi değerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, 

operasyon günü hematokrit değerleri arasındaki fark, operasyon günü ve postoperatif 

24.saat hematokrit değerleri değerleri arasındaki değişiklik anlamlıdır. Ancak bu değişiklik 

guruplar arası kıyaslamada anlamsızdır. 

 

 

 
Tablo 3 Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif  24.saat hematokrit değerleri ve gurup içi 

ve gruplar arası kıyaslaması  
 

 
Gurup  

 
n 

Htc 
1.doz 

GnRH-a 
enjeksiyon 

günü 

Htc 
operasyon 

günü 

Htc 
Postop 
24.saat 

Htc  değişimi 
(operasyon 
günü ile doz 

GnRH-a            
enjeksiyon 

günü) 
 

Htc  değişim 
(Postop 24.saat 
ile  operasyon 

günü) 

 
p 

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   
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   

GnRH-a 

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 *.018a *.018b 

1 28,40 36,00 31,10 7,60 -4,90   
2 35,30 36,00 30,00 0,70 -6,00   
3 34,60 44,30 36,00 9,70 -8,30   
4 29,40 31,10 27,20 1,70 -3,90   
5 36,70 39,30 32,10 2,60 -7,20   

GnRH-
a+ 

Add-
back 

6 29,10 30,00 27,00 0,90 -3,00   

 ort 32,3±3,7 36,1±5,3 30,6±3,4 3,87±3,8 -5,60±2,0 *.028a *.028b 

 
 
 

a: operasyon günü ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü  
b: Postop 24.saat ile  operasyon günü 
Guruplar arası karşılaştırmada p>005  
*: İstatistiksel olarak anlamlı 
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4. Olguların tedavi öncesi bazal ve tedavi sonrası,  uterus-myom hacimleri ile % 

olarak uterus/myom hacim değişimleri ve guruplar arası kıyaslama 
       
     Olguların tedavi öncesi bazal ve tedavi sonrası uterus-myom hacimleri ile % olarak 

uterus/myom hacim değişimleri ve guruplar arası kıyaslamaları Tablo 4’de verilmiştir. 

     Gurup içi değerlendirmede; tedavi sonrasında tedavi öncesine oranla uterus ve myom 

hacminde sağlanan değişim, GnRH+Add-back gurubunda anlamlı iken GnRH-a gurubunda  

anlamsızdır. Yani GnRH+add-back grubunda tedavi sonrasında uterus ve myom hacminde 

anlamlı azalma gözlenirken, sadece GnRH analoglarında da azalma gözlendi, ancak bu 

istatistiksel olarak anlamsızdır.  

     Guruplar arası değerlendirmede ise; uterus ve myom tedavi öncesi hacmi, uterus ve 

myom tedavi sonrası hacmi ve % olarak uterus ve myom hacim değişimleri anlamsızdır. 

 

 

Tablo 4 (Tedavi öncesi bazal ve tedavi sonrası uterus-myom hacmi ve % olarak uterus/myom hacim değişimi ve guruplar 
arası kıyaslama) 

 

Gurup no n 

Uterus 
hacmi-
tedavi 
öncesi 

Uterus 
hacmi-
tedavi 
sonrası 

Uterus hacmi 
% değişima 

 
 

aP 

Total 
myom 
hacmi-
tedavi 
öncesi 

Total 
myomhacmi-
tedavi sonrası 

Total myom hacmi 
 % değişimb 

 
 

bp 

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  
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  

GnRH-a 

7 522 348 -33,33  385 154 -60,00  

  441±171 347±224 -22,6 ±31,66 ,128a 195±133 117±110 -42,82±30,80 ,063b 

1 235 111 -52,77  77 30 -61,04  
2 163 115 -29,45  31 25 -19,35  
3 150 114 -24,00  101 35 -65,35  
4 325 178 -45,23  80 44 -45,00  
5 309 123 -60,19  71 38 -46,48  

GnRH-a+ 
Add-back 

6 432 318 -26,39  132 38 -71,21  

  269±108 160±82 -40±15 *,028a 82±34 35±7 -51,40±18,8 *,028b 

 

a :Uterus hacim değişimi 
b:Myom hacim değişimi  
Guruplar arası karşılaştırmada p>005  
*: İstatistiksel olarak anlamlı 
 
 
 



 
 

30 

 
 
5.Olguların guruplar arası myometriyum ÖR, PR, Ki-67 ve myom ÖR, PR, Ki-67 
düzeyleri    
 
 
 

 
Tablo 5.Guruplar arası myom ÖR,PR,Ki-67 ve myometriyum ÖR, PR,Ki-67 düzeyleri 
 
 
   Gurup  Olgu no 

Myometriyum 
ÖR 

Myom ÖR 
Myometriyum 
PR 

Myom PR 
Myometriyu
m  
Ki-67 (%) 

Myom Ki-67 

1 3+ 3+ 3+ 3+ 1 2 
2 3+ 2+ 3+ 3+ 5 10 
3 2+ 2+ 3+ 3+ 10 5 
4 3+ 3+ 3+ 3+ 3 5 
5 3+ 3+ 2+ 3+ 15 10 
6 2+ 3+ 3+ 3+ 10 8 

GnRH-a 

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 
3 2+ 3+ 3+ 3+ 2 1 
4 2+ 3+ 3+ 3+ 1 2 
5 1+ 3+ 2+ 3+ 2 1 

GnRH-a+ 
Add-back 

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 

      

 

 

Olguların gruplar arası myometriyum ÖR, PR, Ki-67 ve myom ÖR, PR, Ki-67 düzeyleri 

Tablo 5’de verilmiştir. Guruplar arasında myometriyum/myom  ÖR; myometriyum/myom 

PR ve myometriyum-myom Ki-67 düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Tedaviye eklenen add-back rejim GnRH analoglarının tek başına meydana getirdiği 

reseptör ve proliferasyon belirteçleri üzerine olan etkisini değiştirmemiştir. 
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TARTIŞMA 

     Myomlar, reprodüktif dönemin en sık görülen benign tümörleridir. Radikal tedavisi, 

cerrahidir. Bu amaçla en sık histerektomi veya myomektomi uygulanır. Ancak sex 

steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki rolüne ilişkin veriler arttıkça cerrahi yerine, yeni 

medikal tedavi seçenekleri geliştirilmiştir. Gonadotropin releasing hormon analogları da 

(GnRH-a) bunlardan bir tanesidir (8). 

 GnRH analoglarının cerrahi öncesi kullanımıyla; uterus ve myom boyutlarında 

küçülme, midline kesi planlanan olgularda, pfannenstiel kesiyle operasyon yapmaya 

olanak sağlama, histerektomi tekniğini kolaylaştırma, intraaoperatif kan kaybında azalma, 

operasyon süresinde ve hastanede kalma süresinde kısalma gibi çok sayıda olumlu etkiler 

sağlanır (18). Ancak GnRH analoglarının bu olumlu etkilerinin yanısıra, oluşturduğu 

hipoöstrojenizme bağlı bir dizi önemli yan etkiler meydana gelmektedir. Bunlar; sıcak 

basması, terleme atakları, disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar 

ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid düzeyinde artmadır (20,21). GnRH 

analoglarının olumlu etkilerini ortadan kaldırmadan neden olduğu yan etkileri en aza 

indirmek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artırmak amacıyla add-back kombinasyonları 

denenmiştir (19,23,24).  

 GnRH analog ve add-back kombinasyonunun klinik etkileri hakkında çok sayıda 

araştırma vardır. Ancak araştırabildiğimiz kadarıyla add-back tedavinin, myom ve 

myometriyumdaki östrojen ve progesteron reseptörleri üzerine olan etkisi ile ilgili 

çalışmalara rastlanamadı. Proliferasyon üzerine olan etkileri konusundaki araştırmalar da 

sınırlıdır. Bu amaçla GnRH analoglarının myom ve myometriyum üzerindeki östrojen ve 

progesteron reseptörleri ile proliferasyon üzerine olan etkisinin tibolon ile yapılan add-

back tedavi ile değişikliğe uğrayıp uğramadığı araştırıldı. İmmunhistokimyasal düzeydeki 

çalışmamıza ilaveten add-back tedavinin GnRH analoglarının tek başına kullanımı ile elde 

edilen uterin ve myom volümünde küçülme, hastanın kan tablosunda iyileşme ve 

intraoperatif kan kaybında azalma gibi olumlu etkilerini değiştirip değiştirmediği de 

araştırıldı. 

 Add-back tedavi ile ilgili genel görüş bu tedavinin GnRH analoglarına benzer şekilde 

uterus ve myom boyutunda küçülmeye neden olduğu (19,23,24), vajinal kanama miktarını 

azaltarak hastaların hemogram ve hematokrit değerlerinde yükselme sağladığı,  

intaroperatif kanamayı GnRH tedavisinde olduğu gibi azaltığıdır (29,151). Araştırmamızda 

hem GnRH analog gurubunda hem de GnRH-a+add-back gurubunda literatürdekine benzer 
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şekilde olguların kan tablosunda düzelme, intraoperatif kanama miktarında azalma tespit 

edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutundaki değişimde, anlamlı 

küçülme sağlandı. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlamlı 

bulunmadı. Literatürden farklı bir sonucun elde edilmesindeki nedenin çalışmamızdaki 

olgu sayısının azlığından kaynaklandığı söylenebilir. Bundan dolayı daha ileri çalışmalara 

gereksinim vardır.  

 İmmünhistokimyasal teknik ile GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki 

reseptör düzeyi ve proliferasyon  üzerine olan etkilerinin, add-back rejimi ile değişikliğe 

uğrayıp uğramadığı araştırıldı. Bunun sonucu olarak add-back tedavinin GnRH 

analoglarının ÖR, PR ve Ki-67 üzerine olan etkisini değiştirmediği saptandı.   

Literatüre bakıldığında, GnRH analoglarının myom ve myometriyal reseptör üzerine 

olan etkisi konusunda  fikir birliğinin olmayıp sonuçların değişkenliği göze çarpar.  

Örneğin; 

    Russo P ve arkadaşları (152), GnRH analog tedavisi alan hasta gurubunda, kontrol 

gurubuna oranla uterin ve  myom volümünde istatistiksel olarak anlamlı küçülme ve myom 

dokusundaki ÖR ve PR düzeylaerinde anlamlı azalma saptarken, Regidor PA ve 

arkadaşları (153) reseptörlerde artış gözlemiştir. Uemura T ve arkadaşları (154) ise GnRH 

analog tedavi gurubunda, kontrol gurubuna oranla myomda artmış ÖR ve azalmış PR 

düzeyleri saptamışlardır. Myom boyutlarında sağlanan küçülmenin azalan PR düzeyi ile ve 

tedavi kesildikten sonra tekrar myom boyutlarındaki büyümenin artmış ÖR düzeyi ile 

korele olduğu öne sürülmüştür.  

Bu çalışmalarda reseptör düzeyinde farklı sonuçlar elde edilmesinin nedeninin, 

kontrol gurubunun proliferatif faz, sekretuvar faz veya menstrüel faz gibi menstrüel 

siklusun farklı safhalarına göre guruplandırılmamasından veya olgular arasında 

standardizasyon yapılmamasından oluştuğu söylenebilir. Bilindiği üzere dokulardaki ÖR 

ve PR düzeyi siklus içi steroid hormonlarının regülasyonu altındadır ve menstrüel siklusun 

farklı dönemlerinde fizyolojik olarak farklı reseptör baskınlığı izlenir. Örneğin; proliferatif 

fazda daha yüksek reseptör seviyesi vardır (155). 

Englund ve arkadaşları (77) tarafından yapılan çalışmada ise kontrol gurubu 

menstrüel siklusun, proliferatif ve sekretuvar fazına göre ayrılmıştır. Her iki kontrol gurubu 

ve GnRH analog tedavi gurubunda, myomdaki ÖR seviyesi myometriyumdan yüksek 

bulunmuştur. Proliferatif faz kontrol gurubunda myom ve myometriyal ÖR ve PR seviyesi, 

sekretuvar faza oranla daha yüksek bulunmuştur. GnRH analog tedavi gurubunda ise hem 

myom hem de myometriyal ÖR seviyesi proliferatif faza benzer olup sekretuvar fazdan 
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belirgin yüksek bulunurken, PR seviyesi sekretuvar faza benzer olup proliferatif faza 

oranla belirgin daha düşük bulunmuştur. Schmidt-Gollwitzer ve arkadaşları (156)  

tarafından yapılan çalışmanın sonuçları da benzerdir. 

Rein ve arkadaşları (157) ise tedavi gurubundaki myom ÖR konsantrasyonunu, 

kontrol gurubuna oranla daha fazla bulmuştur. Ortalama myom PR düzeyi ile myometrial 

ÖR ve PR düzeylerinde iki gurup arasında fark saptanmamıştır. Ancak bu çalışmada da 

kontrol gurubunun menstrüel siklusa göre klasifikasyonu yapılmamıştır. 

 Vollenhoven ve arkadaşları (76) ise GnRH analog tedavisi alan ve almayan guruplar 

arasında reseptör düzeylerinde fark gözlememiştir. Bu araştırmada hem kontrol gurubunun 

menstrüel siklusa göre ayrımı yapılmamış olması, hem de immunhistokimyasal olarak 

farklı bir teknik kullanılması, Englund ve arkadaşlarından farklı sonuç elde edilmesindeki 

neden olabilir. Myom ve myometriyal dokudaki ÖR ve PR mRNA ekspresyonu ile ÖR ve 

PR bağlanma kapasitesine bakılarak birbirleri ile ilişkisi araştırılmıştır. Tedavi alan ve 

almayan guruplar arasında benzer bulunan aslında ÖR ve PR mRNA düzeyidir. Oysa 

GnRH analog tedavisi ile hem myom hem de myometriyumda ÖR ve PR bağlanma 

kapasitesi artmıştır. Myomdaki reseptör bağlanma kapasitesi, myometriyuma oranla daha 

fazla bulunmuş ve artmış reseptör bağlanma kapasitesi ile sirkülasyondaki östrojen 

düzeyinin azalmasına ve sonuçta myom boyutunda küçülmeye neden olduğu öne 

sürülmüştür.     

Van de Ven J ve arkadaşları (158), GnRH analoglarından Triptorelin ve Goserelin’i 

siklusun luteal fazındaki kontrol grubuyla karşılaştırmışlardır. Her iki analog arasında, ÖR 

ve PR düzeyleri ile uterin volüm ve myom volümündeki azalma açısından fark 

saptanmamıştır. Her iki GnRH analog tedavisinde hem myom hem de myometriyal ÖR 

düzeyinde anlamlı bir artış (myomdaki artış myometriuma oranla yaklaşık 5 kat fazla) 

izlenirken PR düzeyinde myomda anlamsız, myometriyal dokuda ise anlamlı azalma 

kaydedilmiştir. Bu çalışmada bizim çalışmamızdan farklı olarak tedaviye siklusun 21. günü 

başlanmış ve cerrahi öncesi 4 ay devam edilmiştir. 

Bozzını ve arkadaşları (3), GnRH analoglarına en fazla yanıt verip myom boyutunda 

en fazla küçülme sağlanan gurubun, kontrol grubuna oranla en düşük ÖR, en yüksek PR 

düzeylerinin saptandığı gurup olduğunu göstermiştir. 

GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki ÖR ve PR üzerine etkisi 

konusunda fikirbirliği yokken, proliferasyon üzerine etkisi konusunda görüşler aynıdır ve 

bu azalma şeklindedir (12,54,83,159).  
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PCNA ve Ki-67, dokudaki proliferasyonu gösteren belirteçlerdir. PCNA 

(Proliferation cell nuclear antigen) hücre siklusunun S fazında sentezlenir ve S fazındaki 

hücreleri değerlendirir. Ki-67 ise siklik hücrelerde hücre siklusunun geç G1’den S, G2 ve 

M fazlarına kadar eksprese olur ve sonuçta hücre siklusunun sadece mitotik fazdaki 

hücreleri değerlendiren mitotik indeksden çok siklik hücrelerin oranını gösterir (53,54).  

Menstrüel siklusun tüm fazlarında (sekretuvar fazda, proliferatif faza oranla daha 

fazla olmak üzere) myom dokusundaki Ki-67 düzeyi myometriyuma oranla belirgin 

yüksektir (54,79). Pavlovich ve arkadaşları (155), myomun periferindeki proliferatif 

aktivitenin myomun santraline oranla daha fazla olduğunu göstermiştir.  

Proliferatif aktivite, GnRH analog tedavisiyle azalır. Nisolle ve arkadaşları (83); 

GnRH analog tedavisi ile myomdaki Ki-67 düzeyinde azalma gözlemiş, bu değer hem 

proliferatif hem de sekretuvar faz kontrol gurubuna oranla daha düşük bulunmuştur. Vu K 

ve arkadaşları (54), proliferasyon belirteci olarak PCNA’yı kullanmış ve benzer şekilde 

proliferatif  aktivitede azalma saptamıştır. 

Regidor ve arkadaşlarının (160) çalışmasında benzer şekilde  tedavi gurubunda Ki-67 

belirgin azalırken farklı diferensiasyon markeri olan desmin, vimentin, M-cadherin de 

değerlendirilmiş ve değişiklik saptanmamıştır. Bu çalışmanın bizim çalışmamızdan önemli 

bir farkı, olguların premenopoz-menopoz özelliklerinin dikkate alınmamış olmasıdır.   

Zasławski ve arkadaşları (161) tarafından, siklusun proliferatif faz, sekretuvar faz ve 

postmenopozal dönemlerinde ÖR, PR ve PCNA, Ki-67 düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Gurup içinde myom dokusundaki reseptör ve proliferasyon düzeyinin myometriyuma 

oranla daha yüksek olduğu, ancak guruplar arasında fark olmadığı öne sürülmüştür. 

Epidemiyolojik bilgiler postmenopozal dönemde uterin myomların küçüldüğünü açıkça 

gösterir. Bu çalışmada  ÖR ve PR düzeyi ile proliferasyon belirteci olan PCNA ve Ki-67 

düzeylerinde guruplar arasında fark gözlemlenmemesi ilginçtir. Bu sonuç klasik 

tanımlanmış bilgilerle açıklanamamaktadır.    

GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki proliferasyon üzerine olan inhibitör 

etkisi açıkça gösterilmektedir. Ancak, reseptör konusunda yerleşmiş ortak bir sonuç yoktur. 

Reseptör düzeyinde saptanan farklı sonuçlar; methodolojinin farklılığından, hasta 

karakterizasyonundan, myomun boyut, sayı ve yerleşim yerinden, doku örneklerinin 
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alınma zamanından ve reseptör tayininde kullanılan farklı tekniklerden kaynaklanmış 

olabilir.  

İmmünhistokimyasal düzeydeki değerlendirmemizde add-back tedavinin GnRH 

analoglarının ÖR, PR ve Ki-67 üzerindeki etkisini değiştirmediğini, aynen koruduğu 

saptandı. Bu sonuç add-back tedavi olarak tibolonu tercih etmemizden kaynaklanabilir. 

Çünkü tibolon saf östrojenik veya saf progestajenik bir preparat olmayıp zayıf östrojenik, 

zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etki gösteren bir bileşiktir. Tibolon, “Doku Seçici 

Östrojenik Aktivite Düzenleyicisi’’ adı verilen yeni bir guruba dahildir (132).  

Literatüre bakıldığında tibolonun, ağırlıklı olarak endometriyum üzerine olan 

etkisinin incelendiği gözlenir. Myom ve myometriyum üzerine etkisi konusunda yeterli 

veri yoktur. Sex steroid reseptörlerinin endometriyum gibi (117) uterusun myometriyum ve 

myom dokusunda da (118,119) yaygın dağılım göstermesi, tibolonun myom ve 

myometriyal reseptörler üzerinde de endometriyuma benzer etki oluşturabileceği  

düşüncesini doğurmaktadır.   

Tibolon oral alımın ardından karaciğer ve bağırsaklarda hızla metabolitlerine 

dönüşür. Başlıca metabolitleri; progestajenik ve androjenik etkili ∆-4 izomeri ile östrojenik 

etkili 3α-Hidroksitibolon ve 3β-Hidroksitibolon izomerleridir. Tibolon ve metabolitleri; 

zayıf östrojenik, zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etki gösterir. En önemli özelliği 

doku seçici etkiye sahip olmasıdır. Endometriyum ve memede östrojenik aktiviteye neden 

olmazken beyin, kemik ve vajinada östrojenik etki sağlar (132 ).  

         GnRH analoglarının östrojen ve progesteron reseptörü ile proliferasyon üzerine olan 

etkisini değiştirmemesinde,  bu doku seçici etkisi ile diğer saf östrojen ve progesteronlara 

oranla daha zayıf steroid karakteri taşıması neden olabilir.  

           Tibolonun zayıf östrojenik etki göstermesinin nedenlerinden en önemlisi, kendi 

etkilerini kısıtlayabilmesidir. Östrojenik etkili tibolon metabolitleri olan 3α-

Hidroksitibolon ve 3β-Hidroksitibolon, yine tibolonun kendi metaboliti olan ∆-4 izomeri 

tarafından zayıf sülfatlı forma dönüştürülür ve endometriyumda lokal östrojenik birikim 

engellenir. Bu durum sülfataz inhibisyonu (134) ve sülfotransferaz aktivasyonu (133) ile 

sağlanır. Sülfataz inhibisyon etkisi meme ve endometriyumda yüksek oranda görülürken, 

kemikte görülmez. Sonuçta tibolon endometriyum ve  memeyi kendi östrojenik etkisinden 

korurken kemik doku üzerine olumsuz etki yapmaz (134).  
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        Zayıf östrojenik etki göstermesinin nedenlerinden biri de her iki östrojenik 

metabolitinin reseptör afinitelerinin, östradiole oranla daha zayıf olmasıdır (134). Ancak 

klimakterik semptomların hafifletilmesi açısından devamlı kombine östrojen ve 

progesteron preparatlarına benzer etkinliğe sahiptir (136). Ooferektomize ratlarda 

tibolonun östrojenik etkisi yüzde olarak değerlendirildiğinde bu değer yaklaşık %6’dır. Bu 

etki etinil östradiol için %100 iken, noretisteronda % 0.7, noretinodrelde 2.6’dır (135). 

         Tibolonun iskelet yapısında östrojenlerde bulunan aromatik A halkasının 

bulunmaması tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasını, dolayısıyla intrensek östrojenik 

etki göstermemesini sağlar. Düşük östrojenik aktivite göstermesinin nedenlerinden biri de 

budur (132,138). 

Tibolonun progestajenik etkisine gelince bunu, ∆-4 izomeri aracılığıyla sağlar ve 

diğer saf gestajenlere oranla daha zayıf progestajenik etki gösterir (141). Tibolon ve  ∆-4 

izomerinin PR’ye olan afinite ve agonistlik aktivitesini azaltan diğer gestajenik ajanlarda 

bulunmayan 7α methil gurubudur. ∆-4 izomerinin PR için reseptör agonist aktivite etkisi 

doğal progesteronlara benzer, ancak  noretisteron ve noretinodrelden sırasıyla 0.03 ve 0.5 

kat daha zayıftır (135).  

Tibolon androjenik etkisini,  ∆-4 izomeri aracılığıyla sağlar. Bu androjenik aktivite 

testosterondan çok daha düşüktür (141). Östrojen içeren preparatların aksine, sex hormon 

bağlayıcı hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltır ve serbest testosteron düzeyini artırır. 

Sonuçta duygu durumu ve libido üzerinde olumlu etki sağlar (141,142,143).   

         Tibolon proliferasyon üzerine antimitotik, antiproliferatif etki gösterir ve bunu 

progestajenik özelliği ile sağlar. Antiöstrojenik etki östradiol aracılı büyüme faktörlerinin 

salınımını engeller. Ayrıca glikojen akümülasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik 

faktörlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonuçta tibolonun progesteron üzerinden, 

antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya çıkar (132). Antiproliferatif etkide ∆-4 

izomerinin endometriyum üzerine olan antiöstrojenik fonksiyonunun da yeri vardır (135).  

 Tibolon, vajinal epitel üzerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttırır (144). 

Vajinal matürasyon indeksi (VMİ) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ) vajinal 

epiteldeki östrojenik etkinin göstergesidir. Östrojen tedavisi vajinal epiteli kalınlaştırır ve 

revaskülarizasyonunu sağlar, süperfisyel hücrelerin sayısını ve doğal olarak VMİ’ni artırır. 

Sonuçta tibolon VMİ’de iyileşme sağlayarak vajinal atrofiyi önler ve ürogenital 

semptomları azaltır (147).  
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Endometriyal hücrelerde ise östrojen benzeri etki yapmaz. Endometriyumu stümüle 

etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 düzeyinde artışa neden olmaz (149). Endometriyal 

değerlendirmelerde çoğunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de hiperplazi gözlenir 

(140).  

     Araştırmamızda, tibolonun GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki 

proliferasyon üzerine olan etkisini değiştirmediği, Ki-67 proliferasyon belirtecinin aynı 

seviyede kaldığı saptandı. Neden, yine add-back olarak tibolonu tercih etmemizden 

kaynaklanıyor olabilir. Çünkü literatüre bakıldığında, farklı add-back rejimlerin farklı 

proliferatif etki sağladığı görülür. T Mızutani ve arkadaşları (25) tarafından, add-back 

tedavi olarak sadece konjuge ekin östrojen, konjuge ekin östrojen+medroksiprogesteron 

asetat kombinasyonu veya sadece medroksiprogesteron asetat verilerek proliferasyona olan 

etkisi araştırıldığında, GnRH analoglarının Ki-67 düzeyinde meydana getirdiği azaltıcı 

etkinin, konjuge ekin östrojen ve konjuge ekin östrojen+medroksiprogesteron asetat  

gurubunda ortadan kalktığı, ancak medroksiprogesteron alan gurupta ise korunduğu 

gözlenmiştir. Bu çalışmada temel mitojenin östrojen olduğu ve add-back tedavi rejimini 

belirlerken, bunun göz önünde bulundurulması önerilmektedir.          

  Sonuç olarak araştırmamızda GnRH analoglarının hipoöstrojenik yan etkilerini 

azaltmak amacıyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarının  olguların kan 

tablosunda düzelme, intraoperatif kan kaybını azalma, uterus - myom boyut ve hacminde 

küçülme gibi olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptör ile 

proliferasyon üzerine olan etkisini değiştirmediği gözlendi. Bu durum add-back rejim 

olarak zayıf östrojenik, zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etkili tibolonu 

seçmemizden kaynaklanıyor olabilir. Tibolonun diğer saf östrojen ve progesteronlara 

oranla reseptör affinitesinin ve potensinin daha düşük olması, intrensek östrojenik 

aktivitesinin olmaması en önemlisi tibolon metabolitlerinin doku selektif etki göstererek 

uterusda kendi östrojenik stimülasyonunu inhibe etmesi bu zayıf etkisine neden 

gösterilebilinir. Tibolonun GnRH analoglarının antiproliferatif etkisini değiştirmemesi, 

tibolonun progestajenik özelliği nedeniyle sağladığı östrojenik inhibisyona bağlıdır. 

 Yaptığımız araştırmalara göre tibolonun GnRH-a ile birlikte kullanımının östrojen ve 

progesteron reseptörlerine olan etkisine ilişkin bir araştırmaya rastlanılamamıştır. 

Proliferasyon üzerine olan etkisi ile ilgili çalışmalar ise sınırlı sayıdadır. Bu nedenle bu 

konuda daha ileri ayrıntılı çalışmalara gereksinim duyulacağı ve tibolonun rutin 

kullanımının henüz erken olduğu kanısına varılmıştır. 
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SONUÇLAR 

• Her iki gurupta 3 aylık tedavi sonunda olguların hemogram ve hematokrit 

değerlerinde anlamlı artış sağlanmıştır. Guruplar arasında ise anlamlı fark 

gözlenmemiştir. 

• Tedavi sonrasında her iki gurupta uterus-myom boyut ve hacminde azalma 

gözlenmiştir. GnRH analog gurubunda bu azalma istatistiksel olarak anlamsız iken 

GnRH-a+add-back gurubunda anlamlı bulunmuştur. 

• İntraoperatif kanama miktarı her iki gurupta benzer bulunmuştur.  

• İmmunhistokimyasal analiz ile her iki gurupta myom ve myometriyal dokudaki 

ÖR, PR ve Ki-67 düzeyi benzer olarak bulunmuştur. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada immünhistokimyasal teknik ile GnRH-a+add-back tedavinin, 

myom ve myometriyumdaki reseptör düzeyi ve proliferasyon  üzerine olan etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

         Çalışma Düzeni: Semptomatik myoma uteri tanısı konularak myomektomi veya 

histerektomi kararı verilmiş 20 sağlıklı kadın araştırmaya alınarak 2 farklı guruba 

randomize edildi. 1. guruba sadece GnRH-a tedavisi, 2. guruba GnRH-a+add-back tedavisi 

3 ay süreyle verildi. 1.doz GnRH-a günü (tedavi başlangıcı) ve operasyon günü (tedavi 

sonu) uterus ve myom boyutları ultrasonografi ile değerlendirildi. Uterus ve myom hacmi 

hesaplanırken (п/6xD1xD2xD3) formülü kullanıldı (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en 

büyük üç çapını yansıtmaktadır). Birden fazla myomu olan olgularda tüm myomların 

hacmi ayrı ayrı hesaplanarak bunların toplamı alındı. 

    Tüm olguların 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 24. 

saat hemogram ve hematokrit değerleri kaydedildi.  

   Tüm olguların tedavi öncesi ve tedavi sonrası uterus-myom boyut ve hacimleri ile 

1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 24. saat hemogram ve 

hematokrit değerleri gurupiçi ve guruplar arasında karşılaştırıldı. 

    İmmunhistokimyasal patolojik inceleme ile her 2 gurubun myom ve myometriyal 

ÖR, PR ve Ki- 67 düzeyleri karşılaştırıldı. 

Bulgular: Her iki gurupta olguların kan tablosunda düzelme, intraoperatif kanama 

miktarında azalma tespit edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutunda 

anlamlı azalma sağlandı. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlamlı 

bulunmadı.  

Sonuç: Araştırmamızda GnRH analoglarının hipoöstrojenik yan etkilerini azaltmak 

amacıyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarının  olguların kan tablosunda 

düzelme, intraoperatif kan kaybını azalma, uterus - myom boyut ve hacminde küçülme gibi 

olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptör ile proliferasyon üzerine 

olan etkisini değiştirmediği saptandı. Bu durumun add-back rejim olarak zayıf östrojenik, 

zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etkili tibolonu seçmemizden kaynaklandığını 

düşünmekteyiz.  
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EK: Anamnez Form Örneği 
 
                          GnRH-a/GNRH-a+Add-back  TEDAVİSİ 
 

Adı Soyadı: 
Olgu No:        TEDAVİ VERİLİŞ ZAMANLARI     
Dosya No: 1. Uygulama: 
Tlf: 2. Uygulama: 
Yaş:                        Doğum Tarihi: 3. Uygulama: 
Boy:                                       Kilo:                                           BMI: 
                                                            ÖZGEÇMİŞ 
 
Sistemik hastalık DM(   ) CVH(   ) Ht (  )  Hipertroidi(   ) 

 
Hipotroidi  (     ) Diğer(            ) 

 
Yok(     ) 

Operasyon  
öyküsü: 

 Yok(      )               Var  (       ) 

Geçirilmiş 
operasyon 
 (Varsa) 

C/S(   )       Appendektomi(     )    Kolesistektomi   (     )  L/S (   )   L/T(    ) 
 L/S girişim (                                      )  (Ayrıntılı yazınız)          
Diğer    (                                                       ) ( Ayrıntılı yazınız) 

Sigara  Var    (    )                Yok (     )  
Pasif sigara 
içiciliği 

 Var    (    )                Yok (     ) 

İlaç kullanımı  Var  (    )   (…………………………)           Yok(     )    
                                                  
                                JİNEKOLOJİK/ OBSTETRİK ÖZGEÇMİŞ  
 
Obstetrik  öykü G:             P:              A:                  D&C:                EG: 
Menarş  
Evlenme yaşı  
Geçirilmiş genital    
girişimler 

 
 

Son korunma 
Yöntemi 

OKS (   )        RİA (    )       BTL(    )        Barrier (    )      Kİ /Takvim  (    ) 
Cilt altı implant (    )        YOK   (     )   

OKS 1 yıldan fazla (     )            1  yıldan az   (     )                    Yok  (      )  
RIA  6 aydan kısa  (     )            6 aydan uzun sure  (    )           Yok  (      ) 

                        GNRH-a/GNRH-a+Add-back  TEDAVİSİ ÖNCESİ PARAMETRELER                           
 
 Myom  
(Çap / Boyut / 
Sayı/ yerleşim)  

 
 

Uterus /Adneks 
boyutları 

 
 

Menstrüel siklus 
düzeni 
(Girişim öncesi) 

            gün /                gün /                     ped 

Lab. Değerleri 
 

FSH:              LH:                   E2:                       Prog:                   B-HCG:              Prl: 
AFP:              CEA:                CA 125:                 CA 19-9:                      CA 15-3:    

Hb/Htc: (Girişim 
öncesi) 

 

Serum Fe paneli Serum Fe:                    SDBK:                               Ferritin: 
Lipit Profili T Kol:                   Trig:                     HDL:                     LDL:            
Endometriyal histopatolojik değerlendirme 
   F&C    (               )                Pipelle BX  (               ) 

 

Servikovajinal  smear  
Vazomotor semptomlar    Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )           Şiddetli (      ) 
Ürogenital semptomlar                                  Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )            Şiddetli (      ) 
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             GNRH-a/GNRH-a +Add-back TEDAVİSİ SONRASI PARAMETRELER                          
   
Myom 
(Çap/Boyut/Sayı/Yerleşim 

 

Uterus/Adneks  boyutları  
Menstrüel siklus düzeni 
( Girişim sonrası)  

           gün /                 gün /                     ped 

Lab. Değerleri 
 
 

FSH:              LH:                 E2:                Prog:               B-HCG:           Prl: 
AFP:              CEA:             CA 125:                 CA 19-9:               CA 15-3:    

Hb/Htc: (Girişim sonrası)  
Serum Fe paneli Serum Fe:                     SDBK:                               Ferritin: 
Lipit Profili T Kol:                   Trig:                     HDL:                     LDL:      
Myometriyal dokuda  ERdüzeyi    
Myometriyal dokuda  PR düzeyi  
Myometriyal  dokuda Ki-67 düzeyi    
Myom dokusunda ER düzeyi    
Myom dokusunda PR düzeyi       
Myom  dokusunda Ki-67düzeyi    
Servikovajinal  smear  
Vazomotor semptomlar    Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )      Şiddetli (      ) 
Genitoüriner yakınmalar    Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )      Şiddetli (      ) 

 
  
 
 
 
    İNTRA/POSTOPERATİF DEĞERLENDİRME (GnRH-a/GnRH-a+ Add-back)  
 

Operasyon süresi: Anestezi indüksiyon: 
Cilt insizyon başlangıcı: 
Round: 
Uterus/Uterus+adneks çıkarılması: 
Kaf kapatılması: 
Batın kapatılması: 
Cilt kapatılması: 

İntraoperatif komplikasyon Yok (     )          Var (                 ) 
İntraop kann tx gereksinimi:  
Myom/myomlar hacmi (Su testi)  
Postop Hb/Htc(1.gün):  
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SİMGE VE KISALTMALAR 
Ö : Östrojen 

ÖR : Östrojen Reseptörü 

ÖR - α, : Alfa Östrojen Reseptörü 

ÖR - β : Beta Östrojen Reseptörü 

CEE : Konjuge kısrak (= ekin; equine) östrojen 

MPA : Medroksiprogesteron asetat  

P : Progesteron 

PR : Progesteron Reseptörü 

PR - α, : Alfa Progesteron Reseptörü 

PR - β : Beta Progesteron Reseptörü 

GnRH : Gonadotropin Releasin Hormon  

GnRH-a : Gonadotropin Releasin Hormon Agonisti 

SRC : Steroid Receptor coacktıvator 

FSH : Folikül Stümüle Edici Hormon 

LH : Lüteinize Edici Hormon 

TGF-β : Transforming Growth Factor- β 

bFGF : Basic fibroblast growth factor 

EGF : Epidermal growth factor 

PDGF : Platelet-Derived Growth Factor  

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor 

IGF : İnsulin-Like Growth Factor   

HBGF : Heparin-Binding Growth Faktör  

VKİ         : Vücut Kitle İndeksi 

Hb : Hemogram 

Htc : Hematoktrit 

SPSS        : Statistical Package For Social Sciences 

SERM : Selektif  östrojen reseptör modülatörü 

HDL : Yüksek densiteli lipoprotein  

IU : İnternasyonal unite 

ml : mililitre 

mm : milimetre 

pg : pikogram 
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GİRİŞ 

Myomlar, myometriyal düz kas hücrelerinden köken alır. İçerdikleri bağ doku ve 

myometriyal elemanlara göre, fibromyom, leiomyom veya fibroid olarak ta adlandırılırlar. 

Otuz beş yaş üstü kadınlarda, yaklaşık %30 oranında görülürken (1), otopsi 

incelemelerinde bu oran %75’e yükselir (2).  

 Myomlar, klinikte en çok anormal vajinal kanama, pelvik ağrı ve bası hissi gibi 

semptomlar oluşturur (3). Bununla birlikte myomlu hastaların çoğunun  asemptomatik 

olduğu gözlenir (4). Histerektomilerin en sık nedeni, %29 ile myomlardır (5).  

Myomların patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik yatkınlık 

(6,7), steroid hormon konsantrasyonu ve büyüme faktörlerinin etkisiyle ortaya çıkan 

fibrotik süreç ve anjiyogenezisin (8) ve %40-50 oranında kromozomal anomalilerin (9) 

sorumlu olduğu ileri sürülmektedir. 

 Myomlar, hormona duyarlıdır. Oluşum ve büyüme süreçlerinde, östrojen ve 

progesteron hormonları ve bu hormonların reseptörleri rol oynar (10). Özellikle östrojenin, 

promotor rol oynadığı ve myom proliferasyonunda etkili olduğu öne sürülmektedir (11).   

Myomların radikal tedavisi, cerrahidir. Ancak sex steroidlerinin myom 

etiyopatogenezindeki rolüne ilişkin veriler arttıkça, cerrahi yerine, yeni medikal tedavi 

seçenekleri geliştirilmektedir. Bu amaçla, seçilmiş olgularda, nonsteroid antiinflamatuar 

ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif östrojen reseptör modülatörleri 

(SERM), androjenler ve gonadotropin releasing hormon analogları (GnRH-a) gibi 

alternatif tedaviler önerilmiştir (8). 

 Bu tedavi seçeneklerinden GnRH analogları, kendi reseptörleri üzerinde down 

regülasyon yaparak, hipofizer gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan östrojen-progesteron 

sekresyonunu inhibe eder (12); hipoöstrojenizm sonucu oluşan DNA hasarıyla hücre 

çoğalmasını azaltır (13,14); matriks metalloproteinaz ve doku inhibitörlerini regüle ederek, 

extrasellüler matrix yıkımını indükler (15) ve büyüme faktörlerini azaltır (16,17). Sonuçta 

hem uterus hem myomda regresyon sağlanır.  

 Histerektomi veya myomektomi öncesi uygulanan GnRH-a’nın olumlu etkileri, bir 

Cochrane meta analizinde gösterilmiştir. Cerrahiden 3-4 ay önce başlanan GnRH-a, 

intraoperatif kan kaybını azaltarak, hemogram düzeylerinin korunmasını; uterus ve myom 

hacmini azaltması yanısıra, pelvik semptomların hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline 

kesi planlanan olgularda, Pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanağı vermesi 

yanısıra, teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon 
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süresinin kısalmasını; abdominal yaklaşım yerine histerektominin vajinal yaklaşımla 

yapılabilmesini; hastanede kalma süresinin kısalmasını ve myomektomi olgularında, 

myom rekürrens riskinin ve postoperatif fertilite oranının sabit kalmasını sağladığı 

görülmüştür.(18). Ayrıca endometriyumu atrofiye ederek, endoskopik submukozal myom 

rezeksiyonunu kolaylaştırır. Myomun küçülmesi, üreteral hasarlanma riskini de azaltır 

(19). 

 Ancak GnRH analogları ile oluşan hipoöstrojenizme bağlı, bir dizi önemli yan etki 

oluşmaktadır. Bunlar; sıcak basması, terleme atakları, disparoni, insomnia, libidoda azalma 

gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid düzeyinde 

artmadır. Vazomotor semptomlar, genellikle tedavinin erken dönemlerinde ortaya çıkar. 

Ancak kemik mineral dansitesindeki kayıp ve lipid düzeyindeki artışın ortalama 3-6 ayda 

oluşması nedeniyle, GnRH analogları ile yapılan tedavinin, bu süreyle sınırlandırılması 

önerilmektedir (20,21).  

 GnRH analoglarının olumlu etkilerinin tedavi bırakıldığında ortadan kalkması 

yanısıra, yan etkileri de göz önüne alınırsa, tek başına bir medikal tedavi seçeneği yerine, 

sadece histerektomi veya myomektomi öncesi kullanımı önerilmektedir (22).  

 GnRH analoglarının olumlu etkilerini ortadan kaldırmadan, neden olduğu yan etkileri 

en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artırmak amacıyla bazı add-back 

tedaviler denenmiştir (19,23,24). Bu amaçla, sadece östrojen (25) veya progesteron 

(25,26,27), östrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32) kullanılmıştır. Bu 

tedavi seçeneklerinin etkileri farklıdır. Örneğin, sadece progesteron kullanılması, GnRH 

analoglarının myom küçültücü etkisini azaltırken, östrojen ve progesteronun birlikte 

verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH analoglarının vazomotor 

semptom ve kemik kaybı oluşturucu etkisini önlerken, uterus ve myom küçültücü etkisini 

değiştirmemektedir.  

Literatürde GnRH-a ve tibolon ile yapılan add-back tedavi kombinasyonunun klinik 

etkileri hakkında çok sayıda araştırma vardır. Ancak araştırmalarımız doğrultusunda, 

reseptör düzeyindeki etkileri, myom ve myometriyumun östrojen ve progesteron 

reseptörleri ve proliferasyonu üzerindeki etkileri konusunda çalışma bulunmamaktadır. Bu 

nedenle, GnRH analoglarının myom ve myometriyum üzerindeki östrojen ve progesteron 

reseptörleri ile myom ve myometriyum hücrelerinin proliferasyonu üzerindeki etkisinin, 

tibolon ile yapılan add-back tedavi ile değişikliğe uğrayıp uğramadığını araştırıldı. 
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GENEL BİLGİLER 

          

          MYOMA UTERİ 

Myom, en sık rastlanan pelvik organ tümörüdür ve reprodüktif dönemde yaklaşık 

%30 oranında görülür (1). Ülkemizde bu konuda yeterli istatistiksel veri bulunmamaktadır.     

Benign patoloji olmalarına rağmen kadınlarda önemli bir sağlık sorunu oluşturur ve 

histerektomilerin en sık nedenidir (5). Amerika Birleşik Devletleri’nde her yıl yaklaşık 

200.000 kadına myom endikasyonuyla histerektomi uygulanmaktadır (33).  

  

 Klinik 

         Myomlar, bir dizi jinekolojik sorunlara yol açar ve klinikte en çok anormal vajinal 

kanama, pelvik ağrı, bası hissi ve anemi oluşturur. Menoraji ve hipermenore, en fazla 

gözlenen anormal kanama şekli olup, en sık hekime başvurma ve operasyon nedenidir. 

Ayrıca polimenore, metroraji, menometroraji nedeni de olabilir (34). Ağrı; torsiyon, infarkt 

veya dejenerasyon nedeniyle “akut” olabileceği gibi, pelvik bası ile üriner, gastrointestinal 

ve vasküler semptomlara yol açarak “kronik” te olabilir (35). 

Myomlar, abortus, erken doğum eylemi, fetusta prezentasyon anomalileri, distosi, 

plasental yapışma anomalileri ve postpartum subinvolüsyondan da sorumlu tutulurlar. 

Ayrıca anemi veya eritropoietin salınımına yol açarak nadiren polistemi oluşturur (34). 

Submüköz ve subseröz myomlar, infertiliteye yol açabilir (36).  

 

Tanı 

Başlıca pelvik muayene ve ultrasonografi ile tanınırlar. Yanısıra, bilgisayarlı 

tomografi, manyetik rezonans görüntüleme, direkt grafi, histeroskopi-histerosalpingografi, 

intravenöz piyelografi ve dilatasyon küretaj gibi tetkiklerden de yararlanılır (34).  

 

Ayırıcı Tanı  

Gebelik, adneksiyal kitle, uterin anomaliler, komşu organ tümörleri, pelvik böbrek, 

myometriyal hipertrofi ve adenomyozis ayırıcı tanıda yer alır (34). 
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Etiyoloji 

Myomların patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Pek çok teoriler ortaya 

atılmıştır. Bunlardan bir tanesi genetik yatkınlıktır. Etnik predispozisyon ve ailesel 

yatkınlık, myom gelişiminde en çok üzerinde durulan faktörlerdendir. Birinci derece  

akrabalarında myom olanlarda risk 4.2 kat artar. Siyah ırkda, beyaz ırka oranla artmış risk 

söz konusudur (6,7). Bir diğer teori ise artmış östrojen ve progesteron düzeyi ve büyüme 

faktörlerinin, fibrotik süreç ve anjiyogenezisi uyararak, mitotik aktivitede artışa neden 

olmasıdır (8). %40-50 oranında kromozomal anomalilerin sorumlu olduğu ileri 

sürülmektedir. Bunlardan özellikle önemli olanlar t(12;14), del(7q), 6p21 ve Trisomy 

12’dir (9). 

Erken menarş (37,38), nulliparite (39), obezite (37,40,41,43), kırmızı et ve yağ 

tüketiminin baskın olduğu beslenme alışkanlığı (44,45) gibi faktörler myom oluşma riskini 

artırırken; multiparite (40,41,46,47), sigara (48,49,50),  egzersiz (51), menopoz dönemi 

(39,40,47) ve sebze-meyve ağırlıklı veya vejeteryan beslenme alışkanlığı (36,44)  riski 

azaltır. 

Büyüme Faktörleri 

Myomların oluşum ve gelişiminde rol oynayan faktörler, direkt ve indirekt etkili 

büyüme faktörleri olmak üzere iki guruptur. Bu faktörler, hücre çoğalma siklusunun 

değişken fazlarında etkilerini göstererek myom boyutunda büyümeye neden olurlar.                   

                                          
                                          G2 
                                                                                                                   
      
                  S                                              M 
        (DNA yapımı)                              (Mitoz)           
 
 
                                           G1                                G0 
                                     (Yapım öncesi)          (Dinlenme dönemi )    
                                       
                                              
                                              Şekil 1 
   
 

Şekil 1’de (52) görüldüğü gibi, hücre büyüme siklusu; G1(yapım öncesi), S (DNA 

yapımı), G2(mitoz öncesi) ne M(mitoz) evrelerinden oluşur. Dinlenen hücreler, fizyolojik 

olarak G0 olarak adlandırılırlar. Hücre çoğalması veya inhibisyonu pek çok direkt ve 

indirekt etkili faktörlerin etkisi altındadır. 
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       Hücre çoğalmasının değerlendirilmesinde, Ki-67, PCNA, AGNOR gibi belirteçlerden 

yararlanılır. Ki-67; hücre proliferasyonunu gösteren antikordur. Parafin veya formaldehitle 

fikse edilen doku örneğinde peroksidaz-antiperoksidaz (PAP) kompleksi kullanılarak, 

immunperoksidaz tekniğinden yararlanılır. Mikroskopik incelemede en yoğun boyanma 

gözlenen alanda en az 300 hücre sayılarak, nükleer boyanma gösteren hücrelerin tespiti 

esasına dayanır. Hücre siklusunun G0 fazı hariç, geç G1’den S, G2 ve M fazlarına kadar 

eksprese olur ve sonuçta hücre siklusunun sadece mitotik fazdaki hücreleri değerlendiren 

mitotik indeksden çok, siklik hücrelerin oranını gösterir. PCNA(Proliferation cell nuclear 

antigen) ise cell-cycle- regulated protein olup, hücre siklusunun S fazında sentezlenir ve S 

fazındaki hücreler değerlendirir (53,54). Bir diğer hücre proliferasyon belirteci 

AgNOR’dur. Yine nükleer boyanma esasına dayanır ve gümüş boyama tekniği kullanılır 

(55). 

 
A.Direkt etkili büyüme faktörleri  

a.Sex steroidleri (östrojen ve progesteron) 

Myomlar, hormona duyarlı tümörlerdir. Östrojen ve progesteron düzeyinin artması, 

somatik mutasyon yoluyla, myomda mitotik aktivitenin artmasına yol açar (56). Östrojen, 

myom gelişiminde promotor rol oynar. Myomların menarştan sonra görülüp, reprodüktif 

dönemde yaygınlaşması, gebelikte boyutunun artması ve postmenopozal dönemde 

regresyona uğraması, bu savı destekler (57). Ayrıca serum östrojen düzeyinin yükselmesi, 

damarlanmayı artırması yanısıra (58), vasküler direnci azaltarak uterin kan akımını artırır 

(59).  

Myom dokusundaki östrojen konsantrasyonu, myometriyal dokuya oranla daha 

fazladır (60,61), progesteronda ise bu fark gözlenmemiştir (62). Artmış östrojen 

konsantrasyonunun nedeni, myom dokusunda andojenlerden östrojen dönüşümünü 

sağlayan aromataz aktivasyonunda artma ve östrojen metabolizmasında azalmadır (62).  

Östrojen metabolizmasında etkin olan 17β-hidroksi steroid dehidrogenaz ve 4-

hidroksilaz enzimleri myom etyopatogenezinde önemlidir. Myom dokusunda 

myometriyuma, oranla 17β-hidroksi steroid dehidrogenaz enziminde eksiklik veya 

aktivitesinde azalma görülürken (62,63); 4-hidroksilaz enzim düzeyinde ise artış gözlenir 

(64).  

17β-hidroksi steroid dehidrogenaz östradiolden östron konversiyonunu sağlayan bir 

enzimdir. Östron, östradiole oranla östrojen reseptörüne daha zayıf  bağlanma gücü ve daha 

zayıf östrojenik aktivite gösterir. Ayrıca östron, östradiole oranla hücre dışına daha kolay  
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şekilde diffüze olup, metabolize olur. Sonuç olarak bu enzim aktivitesinde azalma veya 

yokluk, tümörde artmış östradiol birikimine neden olur (62).  

Östradiol 4- hidroksilaz da, östrojen metabolizmasında rol alan bir enzimdir. Hem 

östradiol, hem de östron; hidroksilasyon ile farklı noktalardan, irreversibl metabolize olur. 

Bu hidroksilasyon metabolizması sonucunda tamamen farklı biyolojik metabolitler ortaya 

çıkar. Örneğin 2-hidroksilasyonla oluşan C2 metabolitinin aktivitesi sınırlı  veya tamamen 

yokken,  4-hidroksilasyonla oluşan C4 metaboliti potent östrojeniktir (65). Myom 

dokusunda myometriyuma oranla, östradiolün 4-hidroksilasyon metabolizmasının, 2-

hidroksilasyona oranla daha fazla olduğu gözlenmiştir. Sonuç olarak disosiasyon oranı 

düşük, daha uzun etkili ve daha etkin östrojen  birikimine neden olur (64,66).  

         Myom gelişiminde progesteronun rolü, östrojen kadar açık değildir. Hücre kültürü 

çalışmalarına göre, ana mitojenik aktivatör östrojendir ve progesteronun mitojenik etkisi 

öncelikle östrojene bağımlıdır (67,68). En büyük myoproliferatif aktivitenin sekretuvar 

fazda ve gebelikte gözlenmesi, progestin inhibitörleri veya GnRH analoglarıyla myomların 

küçülmesi, myom gelişiminde progesteronun da rol oynadığını düşündürür (69). Myom 

hücresinde, apopitozis inhibitörü bcl-2 ekspresyonu artmıştır. Sonuçta myom hücresinde 

apopitozis veya programlanmış hücre ölümü engellenir. bcl-2 ekspresyonunu, progesteron 

artırır (70). Dolayısıyla progesteron sadece hücre proliferasyonunu değil, myom 

hücresinde programlanmış hücre ölümünü de inhibe ederek mitojenik etki gösterir. 

Progesteronun, myom dokusunu küçülttüğünü ileri süren yayınlar da olmasına karşın 

(71,72), genel kabul gören görüş progesteronun myomlarda büyümeye neden olduğudur 

(26,27,72,73,74).  

Sonuç olarak; myom büyütücü etkide kantitatif farkı ortaya çıkaran anahtar etken; 

myom ve myometriyum dokusundaki ovaryan seks steroidleri ve reseptörlerinin düzeyi 

yanısıra bu hormonları metabolize eden enzimlerdir. Tam olarak açıklanamayan 

mekanizma, myom dokusunda farklı lokal büyüme faktörlerinin ve bunların reseptör 

ekspresyonlarının ve mitoz formasyonlarının artması olabilir. Siklik olarak yüksek östrojen 

ve progesteron düzeyi olan her reprodüktif dönemdeki kadında myom gelişmemesi 

etiyolojide parakrin veya otokrin mekanizmalarla etkisini gösteren başka lokal 

düzenleyicilerin de rolü olduğunu düşündürür (56).  
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        b. Seks steroid reseptörleri (östrojen reseptörü-ÖR ve progesteron reseptörü-PR) 

Seks steroidleri myom üzerindeki etkilerini, östrojen reseptörü (ÖR) ve progesteron 

reseptörü (PR) aracılığıyla sağlar. Dokunun steroidlere olan yanıtını dokudaki reseptör 

düzeyi belirler (10,75).  

ÖR nükleer reseptör ailesinin bir üyesidir. ÖR’nin, alfa östrojen reseptörü (ÖR-α) ve 

beta östrojen reseptörü (ÖR-β) olmak üzere iki subtipi vardır. Myom dokusunda, hem ÖR -

α, hem de ÖR-β ekspresyonu, myometrial dokuya oranla yüksektir (76,77). PR, ÖR gibi  

nükleer reseptörlerdendir. Myomda myometriuma oranla PR -α baskın olup, PR -α / PR-β 

oranının daha fazla olduğu gösterilmiştir (78,79).  

         Menstrüel siklusun tüm fazlarında myom dokusundaki ÖR ve PR düzeyleri, 

myometriyal dokudan daha fazladır (75-78, 80-85,156,160). ÖR ve PR konsantrasyonları 

steroid hormonların etkisi altında siklik değişkenlik gösterir. Östrojen,  myom ve 

myometriyal dokuda ÖR ve PR düzeylerini artırırken; progesteron ÖR düzeyini azaltır. 

Dolayısıyla siklusun proliferatif fazındaki myom ve myometriyal ÖR ve PR 

konsantrasyonları, sekretuvar faza oranla belirgin yüksektir (77,81,85,154,155).   

Reseptör konsantrasyonu, tümör büyüklüğünden bağımsızdır (85). Tümörün 

dejenerasyon, hyalinizasyon, involüsyon gibi farklı heterojenik yapılarından etkilenir (77). 

Submüköz myomdaki ÖR ve PR konsantrasyonları, subseröz myoma oranla daha yüksektir 

(86).  

 

c. Reseptörlerin etki mekanizması  

 

                             ETKİLEŞİM                           TRANSKRİPSİYON 

 

                                                         DNA bağımlı element 

                                                                         Ko-regülatörler 

                                                (ko-activatörler veya ko-repressörler)              

 

                                            Şekil 2                                                                                                             
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Nükleer reseptör ko-regülatörleri, myomun östrojene yanıtında önemli rol oynar. 

Şekil 2’de (87) görüldüğü üzere reseptöre ilgili hormon bağlandığında reseptör aktive 

olarak spesifik DNA bağımlı element veya transkripsiyon bileşenlerinden ko-aktivatör 

veya ko-inhibitörler uyarılır. Sonuçta hedef hücrede ko-aktivatör aracılı aktivasyon veya 

inhibisyon ortaya çıkar. Myomdaki östrojen hipersensitivitesi ko-regülatörler aracılı 

östrojen target geni transkripsiyonu artışına neden olur (76,77).   

Başlıca homolog ko-aktivatör gurupları SRC-1 (steroid receptor coactivator-1),  

SRC-2 (steroid receptor coactivator-2) ve SRC-3 (steroid receptor coactivator-3)’dür (88). 

Özellikle SRC-1 ko-aktivatörü, östrojene bağımlı olarak uterus ve myom boyutlarının 

büyümesinde önemlidir (88,89). SRC ko-aktivatörlerinin artması, endometriyum ve meme 

kanseri gibi hormon bağımlı malignansilerin gelişiminde de rol oynar (90,91).  

 

B.İndirekt etkili büyüme faktörleri 

Başlıcaları, “transforming growth factor- β” (TGF)-β (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 faktörler” 

(HBGF) (94,102) ve bunların reseptörleridir. 

          

         TEDAVİ    

Asemptomatik myomlara tedavi gerekmez. Olgular gözlem altına alınır. Tedavi 

planlaması ancak spesifik semptom ve endikasyonlarda yapılır (103).  

Cerrahi ve medikal olmak üzere 2 ana tedavi seçeneği vardır: 

1.Cerrahi seçenek 

Myomların radikal tedavisi cerrahidir. Bu amaçla en sık histerektomi veya 

myomektomi uygulanır. Ayrıca histeroskopik rezeksiyon (104), endometriyal ablazyon 

(103), myoliz (105) ve uterin arter embolizasyonu (103,106) diğer cerrahi seçeneklerdir. 

2.Medikal seçenek 

Seks steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki rolüne ilişkin veriler arttıkça cerrahi 

yerine, medikal tedavi seçenekleri geliştirilmektedir. Bu amaçla seçilmiş olgularda 

nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, oral kontraseptifler, antiprogestinler, selektif östrojen 

reseptör modülatörleri, androjenler, α-interferon, pirfenidon ve gonadotropin releasing 

hormon analogları gibi seçenekler önerilmiştir (8). 
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A.Gonadotropin releasing hormon agonist tedavisi 

a.Gonadotropin releasing hormon ve farmakokinetiği 

GnRH, hipotalamustaki nükleus arkuatusda bulunan nöronlar tarafından üretilen 

(107,108) ve gonadotropin sekresyonunu kontrol eden bir dekapeptittir (109).  

GnRH, ancak pulsatil salgılandığında etkili olması ve aynı anda iki hormonun (FSH 

ve LH) sekresyonunu düzenlemesi özellikleriyle, tüm hormonlar arasında tektir (110,111). 

GnRH, pulsatil salgılanım yerine sürekli infüze edilirse, gonadotropin sekresyonu ve 

follikülogenezis gerçekleşmez. GnRH-a verildiğinde GnRH reseptörleri sürekli GnRH’ye 

maruz kalıyormuş gibi sürekli olarak aktive olur. Sürekli ve sabit GnRH infüzyonuyla 

gonadotropinlerde önce hızlı bir artış görülür. Başlangıçtaki bu artış hipofizdeki depoların 

serbest bırakılmasına bağlıdır. İnfüzyon sürdürülürse, yaklaşık 1-3 hafta içinde 

reseptörlerde “down regülasyon” oluşarak hipofizer gonadotropik hücre yüzeyindeki 

reseptör konsantrasyonu azalır (112) ve hipogonadotropik hipogonadizm oluşur (113). 

Sonuçta seks steroid düzeyi kastrasyon düzeyine iner (114). GnRH aralıklı salgılanırsa 

hipofizer gonadotropik hücrelerde “up regülasyon” oluşarak, GnRH reseptör sayısı artar. 

Böylece hücre, sonraki GnRH ile karşılaşmasında daha fazla yanıt verir (115).  

GnRH hızlı proteolitik yıkım nedeniyle 2-4 dakika gibi çok kısa yarılanma ömrüne 

sahip olduğundan hep pulsatil salgılanması gerekir. GnRH’nin pulsatil salgılanmasının 

frekans ve amplitüdü, menstrüel siklusa göre değişkenlik gösterir. Folliküler faz sık ve 

küçük amplitüdlü GnRH salgılanmasıyla karakterizedir. Geç folliküler fazda pulsların hem 

frekansı hem de amplitüdü artar. Ancak luteal fazda puls araları gittikçe uzarken amplitüdü 

azalır. Klinikte kullanılan GnRH agonistleri orijinal molekülün reseptör afinitesini artırmak 

veya yıkımını azaltmak amacıyla geliştirilmiş modifikasyonlardır. Orijinal GnRH 

molekülündeki 6. aminoasit olan glisin değiştirilerek yıkımı daha zor hale getirilmekte ve 

yarı ömrü daha uzun bir GnRH molekülü ortaya çıkmaktadır. Ayrıca karboksil grubunun 

değiştirilmesiyle reseptör afinitesi artmış bir GnRH oluşturulur (116). GnRH santral etki 

yanısıra çeşitli doku ve hücrelerde reseptörlerinin olması nedeniyle periferik etkiye de 

sahiptir. Bu reseptörler endometriyum (117), myometriyum, myom (118,119) ve over 

granüloza hücrelerinde (120) bulunur.  

       Sentetik GnRH analogları endometriyozis, myoma uteri, anormal uterin kanama, 

santral puberte prekoks durumlarında ve meme, over, endometriyum ve prostat kanserinde 

kullanılabilir (121).  
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b. Myom tedavisinde GnRH analoglarının yeri 

GnRH analogları myom nedeniyle cerrahi uygulanacak olgularda operasyon öncesi 

kullanılması halinde yararı belirgin olan ve ilk kez 1983’te denenen bir seçenektir (13). 

GnRH analogları burun içi, deri altı ve kas içi uygulanabilir. Yarı ömürleri 2-8 dakika ile 

80-360 dakika arasında değişir. Klinikte kullanılanları buserelin, goserelin, naferelin, 

löprolid asetat, dekapeptil ve histerelindir (122). Parenteral ve burun içi uygulanan 

preparatların benzer etki oluşturduğu, ancak burun içi uygulanan formun göreceli olarak 

parenteral forma kıyasla daha az emildiği ileri sürülmektedir (123).  

 GnRH analogları kendi reseptörleri üzerinde down regülasyon yaparak hipofizer 

gonadotropin sekresyonunu ve ovaryan östrojen-progesteron sekresyonunu inhibe eder 

(25); hipoöstrojenizm sonucu oluşan DNA hasarıyla hücre çoğalmasını azaltır (13,14); 

matriks metalloproteinaz ve doku inhibitörlerini regüle ederek extrasellüler matrix yıkımını 

indükler (15) ve büyüme faktörlerini azaltır (16,17). Sonuçta hem uterus hem myomda 

regresyon sağlanır. 

      GnRH-a supresyonuyla serum östrojen düzeyi 15-30 pg/ml’ye, progesteron düzeyi 1-2 

pg/ml’ye düşer. GnRH düzeyi ise 20-40 nM’ye yükselir (124). Yaklaşık 3-6 aylık GnRH-a 

tedavisiyle myom boyutunda ortalama %51-61 azalma saptanır. GnRH analoglarına verilen 

yanıt tamamen bireysel olup %0-100 arasında değişir. Bu geniş aralıkta değişen sonuç 

hipoöstrojenik ortama verilen değişken bireysel yanıttan dolayıdır (125).  

Histerektomi veya myomektomi öncesi uygulanan GnRH-a’nın olumlu etkileri bir 

Cochrane meta analizinde gösterilmiştir. Cerrahiden 3-4 ay önce başlanan GnRH-a, 

intraoperatif kan kaybını azaltarak hemogram düzeylerinin korunmasını; uterus ve myom 

hacmini azaltması yanısıra pelvik semptomların hafiflemesini; cesameti nedeniyle midline 

kesi planlanan olgularda pfannenstiel kesiyle operasyonu tamamlama olanağı vermesi 

yanısıra teknik olarak daha kolay bir histerektominin uygulanabilmesini; operasyon 

süresinin kısalmasını; abdominal yaklaşım yerine histerektominin vajinal yaklaşımla 

yapılabilmesini; hastanede kalma süresinin kısalmasını ve myomektomi olgularında myom 

rekürrens riskinin azalmasını ve postoperatif fertilite oranının sabit kalmasını sağlamıştır 

(18). Ayrıca endometriyumu atrofiye ederek endoskopik submukozal myom rezeksiyonunu 

kolaylaştırır. Myomun küçülmesi üreteral hasarlanma riskini de azaltır. Ancak ödem ve 

nekroz gibi dejeneratif değişikliklerin myom-myometriyum arasındaki klivaj hattını 

oblitere ederek myomektomiyi zorlaştırdığını savunan karşıt görüşler de vardır (19).  
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 GnRH analoglarının sayılan olumlu yanlarına karşın oluşturduğu hipoöstrojenizme 

bağlı bir dizi önemli yan etki de oluşmaktadır. Bunlar; sıcak basması, terleme atakları, 

disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar ile kemik mineral 

dansitesinde azalma ve kan lipid düzeyinde yükselmedir. Vazomotor semptomlar, 

genellikle tedavinin erken dönemlerinde ortaya çıkar. Ancak kemik mineral dansitesinde 

kayıp ve kan lipid düzeyindeki artışın ortalama 3-6 ayda oluşması nedeniyle GnRH 

analogları ile yapılan tedavinin bu süreyle sınırlı tutulması önerilmektedir (20,21).  

Kemik kütlesi üzerindeki olumsuz etkisi, tedavi süresi yanısıra ilacın dozuna, 

potensine ve oluşturduğu hipoöstrojenizm düzeyine de bağlıdır (23,126) ve kişiden kişiye 

farklılık gösterir (127). Kemik kaybı özellikle lumbar spinal ve proksimal femur 

bölgesinde daha fazladır (128,129). Her ay %1 artarak iyatrojenik menopozdan 6 ay sonra 

belirginleşir (23). Yol açtığı kemik kaybı özellikle mikroskopik düzeydedir, ancak tedaviye 

son verildikten sonra hemen ortadan kalkmaz. Altı aya kadar uygulanımlarında tedavinin 

kemikte kalıcı olumsuz etkilerinin olmadığı, oysa 6 aydan daha uzun süre uygulanımında 

ise kemik restorasyonunun tam olmayacağı ileri sürülmektedir (129).  

 Pahalı bir tedavi olması; tedavinin belirli bir süre alması nedeniyle histopatolojik 

doku tayininin gecikmesi; submukozal veya intramural myomların ileri derecede küçülüp 

intraoperatif saptanmalarının zorlaşması ve enjeksiyonlar nedeniyle uygulama zorlukları 

diğer olumsuz yanlarıdır (19,20,21). Dahası, myom boyutunda sağlanan azalma geri 

dönüşümlüdür. Tedavinin kesilmesinden 3-4 ay sonra eski haline döner. Menstrüasyon ise 

genellikle tedavinin kesilmesinden ortalama 4-10 hafta sonra tekrar başlar. GnRH 

analoglarının olumlu etkilerinin tedavi bırakıldığında ortadan kalkması yanısıra yan etkileri 

de göz önüne alınırsa, tek başına bir medikal tedavi seçeneği yerine, sadece histerektomi 

veya myomektomi öncesi kullanılmaları önerilmektedir (22).  

       GnRH analoglarının olumlu etkilerini ortadan kaldırmadan neden olduğu yan etkileri 

en aza indirerek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artırmak amacıyla bazı add-back 

tedaviler denenmiştir (19,23,24).  

 

 c. GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonu  

Östrojen düzeyi 20 pg/ml’ye düştüğünde myom boyutunun azaldığı; östrojen düzeyi 

40 pg/ml’ye çıktığında kemik kaybı ve sıcak basmalarının önlendiği ve myom boyutunda 

tekrar büyümenin olmadığı gözlenmiştir. Bu gözlem GnRH analoglarının yan etkilerini 

azaltmak amacıyla yeni tedavi arayışlarını gündeme getirmiştir. Dahası bu gözlem, GnRH  
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analoglarına eklenen “add-back” tedavinin mantığını, etkinliğini ve güvenilirliğini de 

açıklamaktadır (130).  

         Add-back tedaviler GnRH-a’nın oluşturduğu hipoöstrojenizme bağlı vazomotor 

semptomları azaltır, lipid profilini olumlu yönde etkiler, kemik kaybını  önler ve sonuçta 

GnRH analoglarının etkinliğini azaltmaz (30). Bu amaçla sadece östrojen (25) veya 

progesteron (25,26,27), östrojen ve progesteron birlikte (28,29) ve tibolon (30,31,32) 

kullanılmıştır. Bu tedavi seçeneklerinin etkileri farklıdır. Örneğin, sadece progesteron 

kullanılması, GnRH analoglarının myom küçültücü etkisini azaltırken, östrojen ve 

progesteronun birlikte verilmesi (26,27,29) ve tibolon tedavisi (30,31,32), GnRH 

analoglarının vazomotor semptom ve kemik kaybı oluşturucu etkisini önlerken uterus ve 

myom küçültücü etkisini değiştirmemektedir.  

Add-back tedavilerin en önemli yararı kemik metabolizması üzerinedir (30). Ancak 6 

aydan daha uzun süreli uygulanan add-back tedavinin, kemik metabolizmasına etkisi 

konusunda yeterli veri yoktur. Uzun süreli GnRH-a ve add-back tedavi kombinasyonunun 

kemik yıkımını önlediğini öne sürenler yanısıra (131), yetersiz kaldığını belirtenler de 

vardır (31).  

 

 

B.  TİBOLON Add-Back Tedavisi  

 Tibolon, Doku Seçici Östrojenik Aktivite Düzenleyicisi (Selective Tissue Estrogenic 

Activity Regulator –STEAR) adı verilen yeni bir bileşik grubu üyesidir. Zayıf östrojenik, 

zayıf progestajenik, zayıf androjenik etki gösterir ve postmenopozal kadınlarda klimakterik 

semptomların hafifletilmesinde ve osteoporozun önlenmesinde faydalıdır (132) . 

 

 a.Etki mekanıizması  

Tibolon oral alımın ardından karaciğer ve bağırsaklarda hızla metabolitlerine 

dönüşür. Başlıca metabolitleri progestajenik ve androjenik etkili ∆-4 izomeri ile östrojenik 

etkili 3α-hidroksitibolon ve 3β-hidroksitibolon izomerleridir (132). 
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Şekil 3’de (132), tibolon ve metabolitleri görülmektedir.   

 

 

 

                                 Şekil 3 

 

Tibolondan 3α-HSD (3α-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz) enzimi ile 3α-

hidroksitibolon, 3β-HSD (3β-Hidroksi Steroid Dehidrogenaz) enzimi ile 3β-

hidroksitibolon metabolitleri oluşur. Her iki metabolit östrojenik etki gösterirken 

progestajenik etki göstermez. Tibolondan 3-β hidroksi steroid dehidrogenaz-izomeraz 

enzimi ile  ∆-4 izomeri oluşturulur. Bu metabolitin hem progestojenik  hem de androjenik 

özellik göstermesine karşılık östrojenik aktivitesi yoktur (132). 

 

Şekil 4’de (132), tibolon metabolizması görülmektedir.     

 

 

                                                        Şekil 4         
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Her iki östrojenik etkili metabolit (3α-HSD ve 3β-HSD); beyin, kemik ve vajinada 

östrojen benzeri etkilere yol açarak tibolonun klimakterik semptomlar ve kemik üzerine  

olan olumlu etkilerini sağlar. Buna karşın endometriyum ve memede östrojenik aktiviteye 

neden olmaz (132). Tibolonun bu doku seçici etkisi, yine tibolonun kendi metaboliti olan 

∆-4 izomeri aracılığıyla sülfotransferaz stimülasyonu (133) sülfataz inhibisyonu (134) ile 

sağlanır. Sülfotransferaz enzimi 3-OH metabolitlerinin daha zayıf bileşiklere dönüşümünü, 

sülfataz enzimi ise zayıf bileşiklerin daha etkin 3-OH metabolitlerine dönüşümünü 

sağlayan enzimdir (132). Sonuçta östrojenik metabolitler zayıf sülfatlı forma dönüştürülür 

ve endometriyumda lokal östrojenik birikim engellenir. Sülfataz inhibisyon etkisi meme ve 

endometriyumda yüksek oranda görülürken kemikte görülmez. Böylece tibolon 

endometriyum ve memeyi kendi östrojenik etkisinden korurken, kemik doku üzerine 

olumsuz etki yapmaz (134). Tibolonun zayıf östrojenik etki göstermesinin nedenlerinden 

en önemlisi bu kendi kendini sınırlayabilme özelliğidir. 

         Zayıf östrojenik  etki göstermesinin nedenlerinden biri de reseptör affiniteleri ve 

intrensek aktiviteleridir. Tibolonun her iki östrojenik metaboliti steroid iskeletin A 

halkasındaki 3-OH gurubu nedeniyle ÖR α’ya, ÖR- β’ya oranla daha fazla olmak üzere 

bağlanır. 3α-Hidroksitibolondaki bağlanma kapasitesi, 3β- hidroksitibolona oranla daha 

fazladır. Ancak her iki östrojenik metabolitin reseptör affiniteleri ve intrinsik aktiviteleri 

östradiole oranla daha zayıftır (135).  

 

Tablo 1’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle, diğer östrojenik ve 

progestajenik ajanlarla ÖR olan ilişkisi belirtilmiştir.  

 

Steroid Adı                       ÖR-αααα RAA* %                 ÖR-ββββ RAA* % 

Tibolon                                0,2 ± 0,10                         0,3 ± 0,06                         

∆-4 tibolon                          0,1 ± 0,02                         <0,1 

3α-hidroksitibolon              2.9 ± 0,28                         0,2 ± 0,07 (n=2)    

3β-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 Reseptör agonist aktivite 
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Klimakterik semptomlar üzerine etkisi ise, kontinü kombine östrojen ve progesteron 

preparatlarına benzer (136,137). Tablo 2’de (135) görüldü üzere tibolonun ooferektomize 

ratlardaki östrojenik etkisi % olarak değerlendirildiğinde, bu değerin yaklaşık %6 olduğu 

görülür. Oysa bu değer etinil östradiol’de %100 iken, noretisteron’da % 0.7, 

noretinodrel’de ise % 2.6’dır.  

 

Steroid                          Östrojenik  aktivite % 

Etinil Östradiol                           100 

Tibolon                                          6 

Noretisteron                                0,7 

Noretinodrel                                2,6 

Tablo 2   

 

         Tibolonun yapısına bakıldığında, östrojende bulunan aromatik A halkasının tibolonda 

olmadığı gözlenir. Bu durum tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasını, dolayısıyla 

intrensek östrojenik etki göstermemesini sağlar. Düşük östrojenik aktivite göstermesinin 

nedenlerinden biri de budur (132,138). 

          Sonuçta tibolonun östrojenik metabolitleri diğer saf östrojenik ajanlara oranla daha 

düşük ÖR aktivitesi içerir, aromataz için sübstrat kaynağı olmadığından intrensek 

östrojenik aktivite sergilemez ve en önemlisi self limitasyon özelliği ile tibolon kendi 

östrojenik aktivitesini kısıtlar. Diğer östrojenik ajanlara kıyasla daha zayıf östrojenik etki 

sağlar (135). 

             Tibolonun progestojenik  hem de androjenik etkili ∆-4 izomeri ise endometriumda 

lokalize olur, sülfotransferaz stümülasyonu sülfataz inhibisyonu ile endometriyumu kendi 

östrojenik etkisinden korur ve kendikendini sınırlama özelliği gösterir (139). 

Endometriyumda progestajenik etki sonucu atrofik endometriyuma neden olurken nadiren 

de hiperplazi gözlenir (140).  

∆-4 izomeri, PR için reseptör agonist aktivite etkisi ile doğal progesteronlara benzer.  

Ancak tibolon ve ∆-4 izomeri, noretisteron ve noretinodrelden sırasıyla 0.03 ve 0.5 kat 

daha zayıftır. PR’ye olan afinite ve agonistlik aktiviteyi azaltan tibolon ve  ∆-4 izomerinde 

bulunan 7α metil grubudur. Çünkü 7α metil grubu diğer gestajenik ajanlarda bulunmaz 

(135). Sonuç olarak tibolon zayıf progestajenik etki gösterir (141). 
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Tablo 3’de (135), tibolon ve metabolitlerinin biribirleriyle ve diğer progestajenik 

ajanlarla PR’ne olan etkisi karşılaştırılmıştır. 

  

Steroid Adı                       PR RAA* % 

Tibolon                             4,6 ± 2,3                         

∆-4 tibolon                        8,0 ± 1,7 (n=2) 

3α-hidroksitibolon           <0,1(n=2) 

3β-hidroksitibolon           <0,1(n=2) 

Noretisteron                      12,4 ± 3,3 

Noretinodrel                    11,6 ± 6,9 (n=2) 

Progesteron                       6,4 ± 1,3   (n=2) 

Tablo 3  

*RAA:Rölatif Reseptör agonist aktivite 
 
 
     Tibolon androjenik etkisini,  ∆-4 izomeri aracılığıyla sağlar. Bu androjenik aktivite, 

testosterondan çok daha düşüktür (x 0.02) (141). 3α-Hidroksitibolon ve 3β- 

Hidroksitibolonda bu eki gözlenmez. Östrojen içeren preparatların aksine, sex hormon 

bağlayıcı hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltması ve artmış serbest testosteron 

düzeyi ile  duygu durum ve libido üzerinde olumlu etki oluşturması bir diğer özelliğidir 

(141,142,143).  

          

          Tablo 4’de, Tibolon ve metabolitlerinin reseptöre bağlanma ve aktivasyon profili 

özetlenmiştir. 

                                             ÖR                           PR                             AR                    

Tibolon                                 _                              +                                 + 

3-αααα OH-tibolon                   +                              _                                 _ 

3-β OH-tibolon                   +                              _                                 _ 

3-αααα OH-sülfat                      _                              _                                 _ 

∆ -4 izomer                          _                              +                                 + 

 

        Tibolon proliferasyon üzerine antimitotik, antiproliferatif etki gösterir ve bunu 

progestajenik özelliği ile sağlar. Antiöstrojenik etki östradiol aracılı büyüme faktörlerinin 

salınımını engeller. Ayrıca glikojen akümülasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik 
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faktörlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonuçta tibolonun progesteron üzerinden 

antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya çıkar (132). Antiproliferatif etkide, ∆-4 

izomerinin endometriyum üzerine olan antiöstrojenik fonksiyonunun da yeri vardır (135).  

 

b.Tibolonun Klinik Profili     

Tibolonun etkisi meme ve endometriyal dokudaki seçici etkisi dışında genellikle 

östrojenlere benzer. Klimakterik semptomların hafifletilmesi açısından kombine östrojen 

ve progesteron tedavisine benzer etkinliğe sahiptir (136,137). Steroid reseptör aktivasyonu, 

metabolizması ve enzim inhibisyonu ile postmenopozal kadınlarda meme (144) ve 

endometriumda (136) stimülasyon yapmaksızın kemik kaybını önlemek (145) ve 

klimakterik semptomları hafifletmek gibi doku seçici etkiler gösterir (146). 

          Klimakterik semptomları düzeltmesi yanısıra vajinal kanama, meme ağrısı gibi 

jinekolojik yan etkiler açısından daha iyi tolere edilebilen en düşük tibolon dozu 2,5 

mg/gün’dür (146). Kemik kaybının önlenmesini sağlayan en düşük doz ise 1,25 

mg/gün’dür (145).  

 Tibolon, vajinal epitel üzerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttırır (144). 

Vajinal matürasyon indeksi (VMİ) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ), çeşitli 

vajinal hücrelerin oranını gösteren standart bir ölçektir (147) . VMİ’de parabazal / 

intermedier / süperfisyel hücre oranları yüzde olarak verilir. Vajinal smearde bazal / 

parabasal hücre fazlalığı mukozanın atrofik olduğunu gösterir. Atrofi postmenopozal, 

postpartum ve çocukluk döneminde yaygındır. Progesteron varlığında vajinal epitel 

intermediate hücre şekline dönüşür. Menstrüel siklüsün luteal fazının ve gebeliğin 

karekteristik özelliğidir. Östrojen etkisi altında mukozada ise süperfisyel hücre hakimiyeti 

vardır ve bu foliküler fazın karekteristiğidir (148). Östrojen tedavisi vajinal epiteli 

kalınlaştırır, revaskülarizasyonu sağlar, süperfisyel hücrelerin sayısını ve doğal olarak 

VMİ’ni artırır. Vajinal atrofiyi düzelterek, ürogenital semptomları ortadan kaldırır. Bu 

durum östrojenin vajinal epitel üzerine olan etkisinin bir sonucudur (147). Endometriyumu 

stümüle etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 düzeyinde artışa neden olmaz (149). 

Endometriyal değerlendirmelerde çoğunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de 

hiperplazi gözlenir (140). 

Tibolonun kardiyovasküler sistem üzerinde olumlu (trigliseritlerde azalma)  ve 

olumsuz (HDL kolesterolde azalma) etkileri vardır. Ancak yine de anti-aterojenik işlev 

kaybına yol  açmadığı ve aterosklerozis için risk faktörü oluşturmadığı kabul edilir. Oysa 
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östrojen, östrojen-progesteron ve raloksifen tedavisi venöz tromboembolik olayları iki-üç 

kat artırmaktadır (150).  

      Sonuçta GnRH analog tedavisi ile oluşan iatrojenik menopozal semptomların (sıcak 

basması, vajinal kuruluk gibi klimakterik semptomlar, kemik metabolizmasına olan etkiler) 

giderilmesinde Tibolondan faydalanılabilir.   
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MATERYAL VE METOD 

 

A.Araştırmanın Yapıldığı Yer 

Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi, Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim 

Dalı, Jinekoloji polikliniği. 

B.Araştırma Süresi 

 Mart 2005-Ekim 2006 tarihleri arası. 

C. Olgu seçimi 

Kadın Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı Akademik Kurulu ve Fakülte Etik 

Komitesinin onayı alındıktan sonra; çeşitli jinekolojik yakınmalarla başvuran, yaşları 

32-50 arasında değişen ve 10 haftalık gebelik cesameti ve üzeri, semptomatik myoma 

uteri tanısı konularak myomektomi veya histerektomi kararı verilmiş 20 sağlıklı kadın 

araştırmaya alındı. Olgular araştırma hakkında ayrıntılı olarak bilgilendirildi ve 

Helsinki Deklerasyonuna uygun, Bilgilendirilmiş Hasta Onamları alındı. 

D. Araştırma Tasarımı 

Prospektif, randomize, kontrollü ve tek kör. 

E. Araştırma Düzeni 

İlk başvuruda olguların semptomlarına yönelik ayrıntılı jinekolojik ve obstetrik 

anamnezleri alınarak sistemik ve jinekolojik muayeneleri yapıldı. Yardımcı tanısal 

yöntemlerle (ultrason ve doppler ultrason, kompüterize tomografi veya manyetik 

rezonans görüntüleme, sitolojik inceleme ve doku örneklemesi vb.) jinekolojik 

patolojileri belirlendi. 10 Hafta ve üzeri gebelik cesametinde semptomatik myoma uteri 

tanısı konulan ve myomektomi veya histerektomi kararı verilen 20 olgu araştırmaya 

alındı.  

 Araştırma dışında bırakılma ölçütü olarak aşağıdaki durumlar alındı: 

1) Follikül Stimülan Hormon (FSH) düzeyinin, 40 mIU/ml den yüksek ve östradiol 

(E2) düzeyinin, 20 pg/ml’den az olması, 

2) GnRH analoğu ve Tibolon add-back tedavisi için kontrendikasyon taşıması, 

3) Kronik sistemik hastalığının olması,  

4) Dual Energy X-ray Absorbsiyometri (DEXA) yöntemi ile kemik mineral dansitesi, 

lomber vertebra 1-4 arası total T değeri veya femur başı veya femur total T değeri -

1,5’ten büyük olması. 
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Araştırma başlangıcında tüm olguların transvajinal ultrasonografi ile uterus ve myom 

hacim ve boyutları belirlendi, vücut kitle indeksleri hesaplandı.  

Toplam 7 olgu (üç olgu, FSH > 40 mIU/ml olması; 2 olgu, anormal servikal sitoloji 

saptanması; 1 olgu, Mal de Pott hastalığı ve patolojik kırık öyküsü olması ve 1 olgu, 

araştırmaya katılmaktan vazgeçmesi nedeniyle) araştırmadan çıkarıldı. Geriye kalan 13 

olgu bilgisayar ile rastgele 2 guruba randomize edildi. 

1. guruba (Gurup GnRH-a, n=7), ilk uygulama menstrüel siklusun 1. günü olacak 

şekilde her 28 günde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan yolla uygulandı.   

2. guruba (Gurup GnRH-a+add-back, n=6), ilk uygulama menstrüel siklusun 1. günü 

olacak şekilde her 28 günde bir, toplam 3 doz Goserelin 3.6 mg subkutan  ve ek olarak 

“add-back” tedavi için ilk dozu GnRH-a’nın ilk dozuyla aynı gün başlamak üzere 

(menstrüel siklusun 1. günü) tibolon 2.5 mg/gün 3 ay sürekli oral yoldan uygulandı. 

    Tüm olgular, dördüncü enjeksiyon dozuna denk gelen sürede opere edildi (Total 

abdominal histerektomi+bilateral salpingoooferektomi veya total abdominal histerektomi 

veya myomektomi uygulandı).  

 

F. Ölçümler ve Ölçüm Yöntemleri 

1.Biyokimyasal ölçümler ve değerlendirme 

Tüm olguların 1.doz GnRH-a günü (tedavi başlangıcı), operasyon günü (3 aylık 

tedavi sonrası) ve postoperatif 24.saat hemogram ve hematokrit değerleri kaydedildi. Ek 

olarak rutin preoperatif biyokimyasal değerlendirme (Kanama pıhtılaşma paneli, açlık kan 

şekeri, karaciğer ve böbrek fonksiyon testleri, posterior-anterior akciğer grafisi ve 

elektrokardiyografik inceleme) yapılarak anestezi için uygundur onayı alındı. 

2.Transvajinal/Transabdominal ultrasonografik değerlendirme 

       1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandığı tedavinin ilk günü ve operasyon günü, 

uterus ve myom boyutlarının ölçümü, Medison Sonoace 9900 ultrasonografi cihazı ile 6.5 

megaherz transvajinal prob kullanılarak olguların hangi gurupta olduğu belirlenmeden 

önce aynı kişi tarafından yapıldı. Uterus ve myom hacmi hesaplanırken (п/6xD1xD2xD3) 

formülü kullanıldı (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en büyük üç çapını yansıtmaktadır). 

Birden fazla myomu olan olgularda tüm myomların hacmi ayrı ayrı hesaplanarak bunların 

toplamı alındı. 
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3. İmmünohistokimyasal inceleme 

       Patolojik incelemeye gönderilen tüm örneklere %4’lük tamponlu formalin 

fiksasyonundan sonra rutin doku takip işlemi uygulandı. Hematoksilen eozin (HE) ile 

boyanan preparatlar incelendi ve immunhistokimyasal boyama için kullanılacak parafin 

bloklar belirlendi.  

    İmmunhistokimyasal inceleme için seçilen tüm parafin bloklardan poli-L-Lizin kaplı 

lamlara (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond, IL, USA) 4µm kalınlığında 

kesitler alındı. Alınan kesitler deparafinizasyon ve rehidratasyon işlemi sonrası intrensek 

peroksidaz aktivitesinin bloke edilmesi için %3’lük H2O2’de 15 dakika bekletildi. 

Antikorların non-spesifik bağlanmasını önlemek için protein blokajı uygulanan kesitlerin 

herbiri spesifik doku antijenine bağlanan primer antikorlar olan; 

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

dilüsyonda,  

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

-Ki-67, (Novocastra, Newcastle, United Kingdom, kod no: RTU-Ki67-MM1) ile 1 saat 

inkübe edildi. Bundan sonraki işlemler için kullanıma hazır bir ticari belirleyici sistem 

(HISTOSTAIN – PLUS KITS, Zymed, San Francisco, USA, kod no: 85-9843) kullanıldı. 

Bu sisteme ait primer antikora bağlanan sekonder antikor ile 15 dakika ve sekonder 

antikora bağlanan streptavidin-biotin-peroksidaz enzim kompleksi ile 15 dakika 

inkübasyon işlemleri gerçekleştirildi. Her bir aşamanın bitiminde kesitler phosphate buffer 

solution (PBS) ile yıkandı. Renklendirici olarak 3,3’-diaminobenzidine (DAB) ile 15 

dakika inkübe edilen kesitlere hematoksilen ile zemin boyaması yapılarak lamelle 

kapatıldı.  

    İmmunhistokimyasal boyamada internal pozitif kontrol yanısıra çeşitli doku örnekleri 

(ÖR, PR için normal meme dokusu, Ki-67 için tonsil dokusu) pozitif kontrol olarak 

kullanıldı. Negatif kontrol için primer antikor aşaması atlanarak boyamaya devam edildi.  

   HE boyalı ve immunhistokimyasal boyama uygulanan örneklerin hepsi ışık mikroskobu 

(Olympus BX50) ile incelendi. (İmmünohistokimyasal inceleme, Adnan Menderes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır). 

   ÖR ve PR boyanma skorları semikantitatif yöntemle nükleer boyanma yok: (0),  %1-%10 

pozitif boyanma: (+),  %10-%50 pozitif boyanma: (++),  %50 ve üzeri pozitif boyanma: 

(+++) olarak değerlendirildi. Ki-67 boyanma skorları en yoğun boyanma gözlenen alanda 

en az 300 hücre sayılarak nükleer boyanma gösteren hücrelerin boyanmayan hücrelere 

oranı şeklinde hesaplanarak değerlendirildi.  
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G.İSTATİSTİKLER 
 
       Hasta gruplarından toplanan veriler bilgisayara aktarılarak veri tabanı oluşturuldu. 

Tüm istatistiksel hesaplamalar için Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for 

Windows 11.0 bilgisayar paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı (deskriptif) istatistiksel 

bilgiler; ortalama (mean) ± standart sapma (SD) veya yüzdeler şeklinde gösterildi.  Gurup 

içi karşılaştırmada Wilcoxon W, guruplar arası karşılaştırama Mann-Whitney U ve χ² testi, 

korelasyonda Spearman’s rho testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık, p<0.05 olarak kabul 

edildi. (İstatistiksel inceleme, Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın 

Hastalıkları ve Doğum Anabilim Dalı’nda yapılmıştır). 
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BULGULAR 

 

1.Olguların demografik özellikleri (yaş, vücut kitle indeksi, gebelik ve parite) 
 

Tüm olgular:  

                      Ortalama yaş 43 ± 5,8;  VKİ 26,2 ± 3,3; gravide 2,6± 1,5; parite 2 ± 0,9   

Gurup GnRH-a:   

                      Ortalama yaş   44±5,0; VKİ 27,7±2,2; gravide 3,1±1,8; parite 2,3±1,1  

Gurup GnRH-a Add-back:  

                     Ortalama yaş  41±6,8; VKİ 24.5±3,6; gravide 2,0±0,6; parite 1,7±0,5 

Olguların demografik özelliklerinde, anlamlı fark saptanmadı. 

Olguların demografik özellikleri Tablo 1’de verilmiştir. 

 

 

Tablo 1. Olguların demografik özellikleri 
             (yaş, vücut kitle indeksi, gebelik ve parite) 
 Gurup  Olgu 

No 
Yaş 

VKİa 

(bazal) 
Gebelik 
sayısı 

Parite 
sayısı 

1 50    24,9 3 3 
2 48    26,6 5 2 
3 42    29,6 2 2 
4 50    29,2 3 3 
5 41    30,6 5 3 
6 42    25,0 0 0 

GnRH-a 

7 39    27,9 4 3 
 ort 44±5,0 27,7±2,2 3,1±1,8 2,3±1,1 

1 50    21,2 1 1 
2 38    19,4 2 2 
3 45    24,8 2 2 
4 45    26,4 2 3 
5 36    29,3 2 2 

GnRH-a  
+Add-
back 

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 

 

aVücut kitle indeksi 
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2. Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 

24.saat hemogram değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması 

 

Olguların 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandığı tedavinin ilk günü, operasyon 

günü ve postoperatif 24.saat hemogram değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması 

Tablo 2’de verilmiştir. 

      Gurup içi değerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, 

operasyon günü hemoglobin değerleri arasındaki fark, operasyon günü ve postoperatif 

24.saat hemogram değerleri değerleri arasındaki değişiklik anlamlıdır. Ancak bu değişiklik 

guruplar arası kıyaslamada anlamsızdır.  

 

 

 
Tablo 2. Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 24.saat 

hemogram değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması  
 

 
Gurup 

 
Olgu 

Hb 
1.doz 

GnRH-a 
enjeksiyon 

günü 

Hb 
operasyon 

günü 

Hb 
Postop 
24.saat 

Hb değişimi 
(operasyon günü 
ile doz GnRH-a                                                                                               

enjeksiyon günü) 
 

Hb değişimi 
(Postop 
24.saat 

ile  
operasyon 

günü) 

 
p 

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   
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   

GnRH-a 

7 10,80 13,10 10,30 2,30 -2,80   
 ort 11,3±0,8 12,5±0,8 10,6±0,8 1,17±0,9 -1,93±1 *,028a *,017b 

1 9,00 12,10 10,34 3,10 -1,76   
2 11,40 12,50 9,50 1,10 -3,00   
3 11,20 14,20 12,00 3,00 -2,20   
4 8,90 9,50 8,60 ,60 -0,90   
5 11,60 12,50 10,10 ,90 -2,40   

GnRH-a 
+ 

Add-
back 

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 *,028a *,028b 

 

 

a: operasyon günü ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü  
b: Postop 24.saat ile  operasyon günü 
Guruplar arası karşılaştırmada p>005  
*: İstatistiksel olarak anlamlı 
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 3. Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve 

postoperatif 24. hematokrit değerleri ve gurup içi ve guruplar arası kıyaslaması 

     

 Olguların 1. doz GnRH-a enjeksiyonunun uygulandığı tedavinin ilk günü, operasyon 

günü ve postoperatif 24.saat hematokrit değerleri ve gurup içi ve gruplar arası kıyaslaması 

Tablo 3’de verilmiştir. 

         Gurup içi değerlendirmede her iki tedavi gurubunda 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, 

operasyon günü hematokrit değerleri arasındaki fark, operasyon günü ve postoperatif 

24.saat hematokrit değerleri değerleri arasındaki değişiklik anlamlıdır. Ancak bu değişiklik 

guruplar arası kıyaslamada anlamsızdır. 

 

 

 
Tablo 3 Olguların, 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif  24.saat hematokrit değerleri ve gurup içi 

ve gruplar arası kıyaslaması  
 

 
Gurup  

 
n 

Htc 
1.doz 

GnRH-a 
enjeksiyon 

günü 

Htc 
operasyon 

günü 

Htc 
Postop 
24.saat 

Htc  değişimi 
(operasyon 
günü ile doz 

GnRH-a            
enjeksiyon 

günü) 
 

Htc  değişim 
(Postop 24.saat 
ile  operasyon 

günü) 

 
p 

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   
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   

GnRH-a 

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 *.018a *.018b 

1 28,40 36,00 31,10 7,60 -4,90   
2 35,30 36,00 30,00 0,70 -6,00   
3 34,60 44,30 36,00 9,70 -8,30   
4 29,40 31,10 27,20 1,70 -3,90   
5 36,70 39,30 32,10 2,60 -7,20   

GnRH-
a+ 

Add-
back 

6 29,10 30,00 27,00 0,90 -3,00   

 ort 32,3±3,7 36,1±5,3 30,6±3,4 3,87±3,8 -5,60±2,0 *.028a *.028b 

 
 
 

a: operasyon günü ile 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü  
b: Postop 24.saat ile  operasyon günü 
Guruplar arası karşılaştırmada p>005  
*: İstatistiksel olarak anlamlı 
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4. Olguların tedavi öncesi bazal ve tedavi sonrası,  uterus-myom hacimleri ile % 

olarak uterus/myom hacim değişimleri ve guruplar arası kıyaslama 
       
     Olguların tedavi öncesi bazal ve tedavi sonrası uterus-myom hacimleri ile % olarak 

uterus/myom hacim değişimleri ve guruplar arası kıyaslamaları Tablo 4’de verilmiştir. 

     Gurup içi değerlendirmede; tedavi sonrasında tedavi öncesine oranla uterus ve myom 

hacminde sağlanan değişim, GnRH+Add-back gurubunda anlamlı iken GnRH-a gurubunda  

anlamsızdır. Yani GnRH+add-back grubunda tedavi sonrasında uterus ve myom hacminde 

anlamlı azalma gözlenirken, sadece GnRH analoglarında da azalma gözlendi, ancak bu 

istatistiksel olarak anlamsızdır.  

     Guruplar arası değerlendirmede ise; uterus ve myom tedavi öncesi hacmi, uterus ve 

myom tedavi sonrası hacmi ve % olarak uterus ve myom hacim değişimleri anlamsızdır. 

 

 

Tablo 4 (Tedavi öncesi bazal ve tedavi sonrası uterus-myom hacmi ve % olarak uterus/myom hacim değişimi ve guruplar 
arası kıyaslama) 

 

Gurup no n 

Uterus 
hacmi-
tedavi 
öncesi 

Uterus 
hacmi-
tedavi 
sonrası 

Uterus hacmi 
% değişima 

 
 

aP 

Total 
myom 
hacmi-
tedavi 
öncesi 

Total 
myomhacmi-
tedavi sonrası 

Total myom hacmi 
 % değişimb 

 
 

bp 

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  
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  

GnRH-a 

7 522 348 -33,33  385 154 -60,00  

  441±171 347±224 -22,6 ±31,66 ,128a 195±133 117±110 -42,82±30,80 ,063b 

1 235 111 -52,77  77 30 -61,04  
2 163 115 -29,45  31 25 -19,35  
3 150 114 -24,00  101 35 -65,35  
4 325 178 -45,23  80 44 -45,00  
5 309 123 -60,19  71 38 -46,48  

GnRH-a+ 
Add-back 

6 432 318 -26,39  132 38 -71,21  

  269±108 160±82 -40±15 *,028a 82±34 35±7 -51,40±18,8 *,028b 

 

a :Uterus hacim değişimi 
b:Myom hacim değişimi  
Guruplar arası karşılaştırmada p>005  
*: İstatistiksel olarak anlamlı 
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5.Olguların guruplar arası myometriyum ÖR, PR, Ki-67 ve myom ÖR, PR, Ki-67 
düzeyleri    
 
 
 

 
Tablo 5.Guruplar arası myom ÖR,PR,Ki-67 ve myometriyum ÖR, PR,Ki-67 düzeyleri 
 
 
   Gurup  Olgu no 

Myometriyum 
ÖR 

Myom ÖR 
Myometriyum 
PR 

Myom PR 
Myometriyu
m  
Ki-67 (%) 

Myom Ki-67 

1 3+ 3+ 3+ 3+ 1 2 
2 3+ 2+ 3+ 3+ 5 10 
3 2+ 2+ 3+ 3+ 10 5 
4 3+ 3+ 3+ 3+ 3 5 
5 3+ 3+ 2+ 3+ 15 10 
6 2+ 3+ 3+ 3+ 10 8 

GnRH-a 

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 
3 2+ 3+ 3+ 3+ 2 1 
4 2+ 3+ 3+ 3+ 1 2 
5 1+ 3+ 2+ 3+ 2 1 

GnRH-a+ 
Add-back 

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 

      

 

 

Olguların gruplar arası myometriyum ÖR, PR, Ki-67 ve myom ÖR, PR, Ki-67 düzeyleri 

Tablo 5’de verilmiştir. Guruplar arasında myometriyum/myom  ÖR; myometriyum/myom 

PR ve myometriyum-myom Ki-67 düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmamıştır. 

Tedaviye eklenen add-back rejim GnRH analoglarının tek başına meydana getirdiği 

reseptör ve proliferasyon belirteçleri üzerine olan etkisini değiştirmemiştir. 
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TARTIŞMA 

     Myomlar, reprodüktif dönemin en sık görülen benign tümörleridir. Radikal tedavisi, 

cerrahidir. Bu amaçla en sık histerektomi veya myomektomi uygulanır. Ancak sex 

steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki rolüne ilişkin veriler arttıkça cerrahi yerine, yeni 

medikal tedavi seçenekleri geliştirilmiştir. Gonadotropin releasing hormon analogları da 

(GnRH-a) bunlardan bir tanesidir (8). 

 GnRH analoglarının cerrahi öncesi kullanımıyla; uterus ve myom boyutlarında 

küçülme, midline kesi planlanan olgularda, pfannenstiel kesiyle operasyon yapmaya 

olanak sağlama, histerektomi tekniğini kolaylaştırma, intraaoperatif kan kaybında azalma, 

operasyon süresinde ve hastanede kalma süresinde kısalma gibi çok sayıda olumlu etkiler 

sağlanır (18). Ancak GnRH analoglarının bu olumlu etkilerinin yanısıra, oluşturduğu 

hipoöstrojenizme bağlı bir dizi önemli yan etkiler meydana gelmektedir. Bunlar; sıcak 

basması, terleme atakları, disparoni, insomnia, libidoda azalma gibi vazomotor semptomlar 

ile kemik mineral dansitesinde azalma ve kan lipid düzeyinde artmadır (20,21). GnRH 

analoglarının olumlu etkilerini ortadan kaldırmadan neden olduğu yan etkileri en aza 

indirmek, hasta konforu ve tedaviye uyumu artırmak amacıyla add-back kombinasyonları 

denenmiştir (19,23,24).  

 GnRH analog ve add-back kombinasyonunun klinik etkileri hakkında çok sayıda 

araştırma vardır. Ancak araştırabildiğimiz kadarıyla add-back tedavinin, myom ve 

myometriyumdaki östrojen ve progesteron reseptörleri üzerine olan etkisi ile ilgili 

çalışmalara rastlanamadı. Proliferasyon üzerine olan etkileri konusundaki araştırmalar da 

sınırlıdır. Bu amaçla GnRH analoglarının myom ve myometriyum üzerindeki östrojen ve 

progesteron reseptörleri ile proliferasyon üzerine olan etkisinin tibolon ile yapılan add-

back tedavi ile değişikliğe uğrayıp uğramadığı araştırıldı. İmmunhistokimyasal düzeydeki 

çalışmamıza ilaveten add-back tedavinin GnRH analoglarının tek başına kullanımı ile elde 

edilen uterin ve myom volümünde küçülme, hastanın kan tablosunda iyileşme ve 

intraoperatif kan kaybında azalma gibi olumlu etkilerini değiştirip değiştirmediği de 

araştırıldı. 

 Add-back tedavi ile ilgili genel görüş bu tedavinin GnRH analoglarına benzer şekilde 

uterus ve myom boyutunda küçülmeye neden olduğu (19,23,24), vajinal kanama miktarını 

azaltarak hastaların hemogram ve hematokrit değerlerinde yükselme sağladığı,  

intaroperatif kanamayı GnRH tedavisinde olduğu gibi azaltığıdır (29,151). Araştırmamızda 

hem GnRH analog gurubunda hem de GnRH-a+add-back gurubunda literatürdekine benzer 
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şekilde olguların kan tablosunda düzelme, intraoperatif kanama miktarında azalma tespit 

edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutundaki değişimde, anlamlı 

küçülme sağlandı. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlamlı 

bulunmadı. Literatürden farklı bir sonucun elde edilmesindeki nedenin çalışmamızdaki 

olgu sayısının azlığından kaynaklandığı söylenebilir. Bundan dolayı daha ileri çalışmalara 

gereksinim vardır.  

 İmmünhistokimyasal teknik ile GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki 

reseptör düzeyi ve proliferasyon  üzerine olan etkilerinin, add-back rejimi ile değişikliğe 

uğrayıp uğramadığı araştırıldı. Bunun sonucu olarak add-back tedavinin GnRH 

analoglarının ÖR, PR ve Ki-67 üzerine olan etkisini değiştirmediği saptandı.   

Literatüre bakıldığında, GnRH analoglarının myom ve myometriyal reseptör üzerine 

olan etkisi konusunda  fikir birliğinin olmayıp sonuçların değişkenliği göze çarpar.  

Örneğin; 

    Russo P ve arkadaşları (152), GnRH analog tedavisi alan hasta gurubunda, kontrol 

gurubuna oranla uterin ve  myom volümünde istatistiksel olarak anlamlı küçülme ve myom 

dokusundaki ÖR ve PR düzeylaerinde anlamlı azalma saptarken, Regidor PA ve 

arkadaşları (153) reseptörlerde artış gözlemiştir. Uemura T ve arkadaşları (154) ise GnRH 

analog tedavi gurubunda, kontrol gurubuna oranla myomda artmış ÖR ve azalmış PR 

düzeyleri saptamışlardır. Myom boyutlarında sağlanan küçülmenin azalan PR düzeyi ile ve 

tedavi kesildikten sonra tekrar myom boyutlarındaki büyümenin artmış ÖR düzeyi ile 

korele olduğu öne sürülmüştür.  

Bu çalışmalarda reseptör düzeyinde farklı sonuçlar elde edilmesinin nedeninin, 

kontrol gurubunun proliferatif faz, sekretuvar faz veya menstrüel faz gibi menstrüel 

siklusun farklı safhalarına göre guruplandırılmamasından veya olgular arasında 

standardizasyon yapılmamasından oluştuğu söylenebilir. Bilindiği üzere dokulardaki ÖR 

ve PR düzeyi siklus içi steroid hormonlarının regülasyonu altındadır ve menstrüel siklusun 

farklı dönemlerinde fizyolojik olarak farklı reseptör baskınlığı izlenir. Örneğin; proliferatif 

fazda daha yüksek reseptör seviyesi vardır (155). 

Englund ve arkadaşları (77) tarafından yapılan çalışmada ise kontrol gurubu 

menstrüel siklusun, proliferatif ve sekretuvar fazına göre ayrılmıştır. Her iki kontrol gurubu 

ve GnRH analog tedavi gurubunda, myomdaki ÖR seviyesi myometriyumdan yüksek 

bulunmuştur. Proliferatif faz kontrol gurubunda myom ve myometriyal ÖR ve PR seviyesi, 

sekretuvar faza oranla daha yüksek bulunmuştur. GnRH analog tedavi gurubunda ise hem 

myom hem de myometriyal ÖR seviyesi proliferatif faza benzer olup sekretuvar fazdan 
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belirgin yüksek bulunurken, PR seviyesi sekretuvar faza benzer olup proliferatif faza 

oranla belirgin daha düşük bulunmuştur. Schmidt-Gollwitzer ve arkadaşları (156)  

tarafından yapılan çalışmanın sonuçları da benzerdir. 

Rein ve arkadaşları (157) ise tedavi gurubundaki myom ÖR konsantrasyonunu, 

kontrol gurubuna oranla daha fazla bulmuştur. Ortalama myom PR düzeyi ile myometrial 

ÖR ve PR düzeylerinde iki gurup arasında fark saptanmamıştır. Ancak bu çalışmada da 

kontrol gurubunun menstrüel siklusa göre klasifikasyonu yapılmamıştır. 

 Vollenhoven ve arkadaşları (76) ise GnRH analog tedavisi alan ve almayan guruplar 

arasında reseptör düzeylerinde fark gözlememiştir. Bu araştırmada hem kontrol gurubunun 

menstrüel siklusa göre ayrımı yapılmamış olması, hem de immunhistokimyasal olarak 

farklı bir teknik kullanılması, Englund ve arkadaşlarından farklı sonuç elde edilmesindeki 

neden olabilir. Myom ve myometriyal dokudaki ÖR ve PR mRNA ekspresyonu ile ÖR ve 

PR bağlanma kapasitesine bakılarak birbirleri ile ilişkisi araştırılmıştır. Tedavi alan ve 

almayan guruplar arasında benzer bulunan aslında ÖR ve PR mRNA düzeyidir. Oysa 

GnRH analog tedavisi ile hem myom hem de myometriyumda ÖR ve PR bağlanma 

kapasitesi artmıştır. Myomdaki reseptör bağlanma kapasitesi, myometriyuma oranla daha 

fazla bulunmuş ve artmış reseptör bağlanma kapasitesi ile sirkülasyondaki östrojen 

düzeyinin azalmasına ve sonuçta myom boyutunda küçülmeye neden olduğu öne 

sürülmüştür.     

Van de Ven J ve arkadaşları (158), GnRH analoglarından Triptorelin ve Goserelin’i 

siklusun luteal fazındaki kontrol grubuyla karşılaştırmışlardır. Her iki analog arasında, ÖR 

ve PR düzeyleri ile uterin volüm ve myom volümündeki azalma açısından fark 

saptanmamıştır. Her iki GnRH analog tedavisinde hem myom hem de myometriyal ÖR 

düzeyinde anlamlı bir artış (myomdaki artış myometriuma oranla yaklaşık 5 kat fazla) 

izlenirken PR düzeyinde myomda anlamsız, myometriyal dokuda ise anlamlı azalma 

kaydedilmiştir. Bu çalışmada bizim çalışmamızdan farklı olarak tedaviye siklusun 21. günü 

başlanmış ve cerrahi öncesi 4 ay devam edilmiştir. 

Bozzını ve arkadaşları (3), GnRH analoglarına en fazla yanıt verip myom boyutunda 

en fazla küçülme sağlanan gurubun, kontrol grubuna oranla en düşük ÖR, en yüksek PR 

düzeylerinin saptandığı gurup olduğunu göstermiştir. 

GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki ÖR ve PR üzerine etkisi 

konusunda fikirbirliği yokken, proliferasyon üzerine etkisi konusunda görüşler aynıdır ve 

bu azalma şeklindedir (12,54,83,159).  
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PCNA ve Ki-67, dokudaki proliferasyonu gösteren belirteçlerdir. PCNA 

(Proliferation cell nuclear antigen) hücre siklusunun S fazında sentezlenir ve S fazındaki 

hücreleri değerlendirir. Ki-67 ise siklik hücrelerde hücre siklusunun geç G1’den S, G2 ve 

M fazlarına kadar eksprese olur ve sonuçta hücre siklusunun sadece mitotik fazdaki 

hücreleri değerlendiren mitotik indeksden çok siklik hücrelerin oranını gösterir (53,54).  

Menstrüel siklusun tüm fazlarında (sekretuvar fazda, proliferatif faza oranla daha 

fazla olmak üzere) myom dokusundaki Ki-67 düzeyi myometriyuma oranla belirgin 

yüksektir (54,79). Pavlovich ve arkadaşları (155), myomun periferindeki proliferatif 

aktivitenin myomun santraline oranla daha fazla olduğunu göstermiştir.  

Proliferatif aktivite, GnRH analog tedavisiyle azalır. Nisolle ve arkadaşları (83); 

GnRH analog tedavisi ile myomdaki Ki-67 düzeyinde azalma gözlemiş, bu değer hem 

proliferatif hem de sekretuvar faz kontrol gurubuna oranla daha düşük bulunmuştur. Vu K 

ve arkadaşları (54), proliferasyon belirteci olarak PCNA’yı kullanmış ve benzer şekilde 

proliferatif  aktivitede azalma saptamıştır. 

Regidor ve arkadaşlarının (160) çalışmasında benzer şekilde  tedavi gurubunda Ki-67 

belirgin azalırken farklı diferensiasyon markeri olan desmin, vimentin, M-cadherin de 

değerlendirilmiş ve değişiklik saptanmamıştır. Bu çalışmanın bizim çalışmamızdan önemli 

bir farkı, olguların premenopoz-menopoz özelliklerinin dikkate alınmamış olmasıdır.   

Zasławski ve arkadaşları (161) tarafından, siklusun proliferatif faz, sekretuvar faz ve 

postmenopozal dönemlerinde ÖR, PR ve PCNA, Ki-67 düzeyleri değerlendirilmiştir. 

Gurup içinde myom dokusundaki reseptör ve proliferasyon düzeyinin myometriyuma 

oranla daha yüksek olduğu, ancak guruplar arasında fark olmadığı öne sürülmüştür. 

Epidemiyolojik bilgiler postmenopozal dönemde uterin myomların küçüldüğünü açıkça 

gösterir. Bu çalışmada  ÖR ve PR düzeyi ile proliferasyon belirteci olan PCNA ve Ki-67 

düzeylerinde guruplar arasında fark gözlemlenmemesi ilginçtir. Bu sonuç klasik 

tanımlanmış bilgilerle açıklanamamaktadır.    

GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki proliferasyon üzerine olan inhibitör 

etkisi açıkça gösterilmektedir. Ancak, reseptör konusunda yerleşmiş ortak bir sonuç yoktur. 

Reseptör düzeyinde saptanan farklı sonuçlar; methodolojinin farklılığından, hasta 

karakterizasyonundan, myomun boyut, sayı ve yerleşim yerinden, doku örneklerinin 
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alınma zamanından ve reseptör tayininde kullanılan farklı tekniklerden kaynaklanmış 

olabilir.  

İmmünhistokimyasal düzeydeki değerlendirmemizde add-back tedavinin GnRH 

analoglarının ÖR, PR ve Ki-67 üzerindeki etkisini değiştirmediğini, aynen koruduğu 

saptandı. Bu sonuç add-back tedavi olarak tibolonu tercih etmemizden kaynaklanabilir. 

Çünkü tibolon saf östrojenik veya saf progestajenik bir preparat olmayıp zayıf östrojenik, 

zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etki gösteren bir bileşiktir. Tibolon, “Doku Seçici 

Östrojenik Aktivite Düzenleyicisi’’ adı verilen yeni bir guruba dahildir (132).  

Literatüre bakıldığında tibolonun, ağırlıklı olarak endometriyum üzerine olan 

etkisinin incelendiği gözlenir. Myom ve myometriyum üzerine etkisi konusunda yeterli 

veri yoktur. Sex steroid reseptörlerinin endometriyum gibi (117) uterusun myometriyum ve 

myom dokusunda da (118,119) yaygın dağılım göstermesi, tibolonun myom ve 

myometriyal reseptörler üzerinde de endometriyuma benzer etki oluşturabileceği  

düşüncesini doğurmaktadır.   

Tibolon oral alımın ardından karaciğer ve bağırsaklarda hızla metabolitlerine 

dönüşür. Başlıca metabolitleri; progestajenik ve androjenik etkili ∆-4 izomeri ile östrojenik 

etkili 3α-Hidroksitibolon ve 3β-Hidroksitibolon izomerleridir. Tibolon ve metabolitleri; 

zayıf östrojenik, zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etki gösterir. En önemli özelliği 

doku seçici etkiye sahip olmasıdır. Endometriyum ve memede östrojenik aktiviteye neden 

olmazken beyin, kemik ve vajinada östrojenik etki sağlar (132 ).  

         GnRH analoglarının östrojen ve progesteron reseptörü ile proliferasyon üzerine olan 

etkisini değiştirmemesinde,  bu doku seçici etkisi ile diğer saf östrojen ve progesteronlara 

oranla daha zayıf steroid karakteri taşıması neden olabilir.  

           Tibolonun zayıf östrojenik etki göstermesinin nedenlerinden en önemlisi, kendi 

etkilerini kısıtlayabilmesidir. Östrojenik etkili tibolon metabolitleri olan 3α-

Hidroksitibolon ve 3β-Hidroksitibolon, yine tibolonun kendi metaboliti olan ∆-4 izomeri 

tarafından zayıf sülfatlı forma dönüştürülür ve endometriyumda lokal östrojenik birikim 

engellenir. Bu durum sülfataz inhibisyonu (134) ve sülfotransferaz aktivasyonu (133) ile 

sağlanır. Sülfataz inhibisyon etkisi meme ve endometriyumda yüksek oranda görülürken, 

kemikte görülmez. Sonuçta tibolon endometriyum ve  memeyi kendi östrojenik etkisinden 

korurken kemik doku üzerine olumsuz etki yapmaz (134).  
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        Zayıf östrojenik etki göstermesinin nedenlerinden biri de her iki östrojenik 

metabolitinin reseptör afinitelerinin, östradiole oranla daha zayıf olmasıdır (134). Ancak 

klimakterik semptomların hafifletilmesi açısından devamlı kombine östrojen ve 

progesteron preparatlarına benzer etkinliğe sahiptir (136). Ooferektomize ratlarda 

tibolonun östrojenik etkisi yüzde olarak değerlendirildiğinde bu değer yaklaşık %6’dır. Bu 

etki etinil östradiol için %100 iken, noretisteronda % 0.7, noretinodrelde 2.6’dır (135). 

         Tibolonun iskelet yapısında östrojenlerde bulunan aromatik A halkasının 

bulunmaması tibolonun aromataz etkisinden kurtulmasını, dolayısıyla intrensek östrojenik 

etki göstermemesini sağlar. Düşük östrojenik aktivite göstermesinin nedenlerinden biri de 

budur (132,138). 

Tibolonun progestajenik etkisine gelince bunu, ∆-4 izomeri aracılığıyla sağlar ve 

diğer saf gestajenlere oranla daha zayıf progestajenik etki gösterir (141). Tibolon ve  ∆-4 

izomerinin PR’ye olan afinite ve agonistlik aktivitesini azaltan diğer gestajenik ajanlarda 

bulunmayan 7α methil gurubudur. ∆-4 izomerinin PR için reseptör agonist aktivite etkisi 

doğal progesteronlara benzer, ancak  noretisteron ve noretinodrelden sırasıyla 0.03 ve 0.5 

kat daha zayıftır (135).  

Tibolon androjenik etkisini,  ∆-4 izomeri aracılığıyla sağlar. Bu androjenik aktivite 

testosterondan çok daha düşüktür (141). Östrojen içeren preparatların aksine, sex hormon 

bağlayıcı hormon (SHBG) konsantrasyonunu azaltır ve serbest testosteron düzeyini artırır. 

Sonuçta duygu durumu ve libido üzerinde olumlu etki sağlar (141,142,143).   

         Tibolon proliferasyon üzerine antimitotik, antiproliferatif etki gösterir ve bunu 

progestajenik özelliği ile sağlar. Antiöstrojenik etki östradiol aracılı büyüme faktörlerinin 

salınımını engeller. Ayrıca glikojen akümülasyonu, prolaktin sekresyonu gibi mitotik 

faktörlerin de inhibisyonuna neden olur. Sonuçta tibolonun progesteron üzerinden, 

antiproliferatif ve antimitotik etkisi ortaya çıkar (132). Antiproliferatif etkide ∆-4 

izomerinin endometriyum üzerine olan antiöstrojenik fonksiyonunun da yeri vardır (135).  

 Tibolon, vajinal epitel üzerinde maturasyon ve karyopiknotik indeksi arttırır (144). 

Vajinal matürasyon indeksi (VMİ) (=karyopiknotik indeks, maturasyon indeksi ) vajinal 

epiteldeki östrojenik etkinin göstergesidir. Östrojen tedavisi vajinal epiteli kalınlaştırır ve 

revaskülarizasyonunu sağlar, süperfisyel hücrelerin sayısını ve doğal olarak VMİ’ni artırır. 

Sonuçta tibolon VMİ’de iyileşme sağlayarak vajinal atrofiyi önler ve ürogenital 

semptomları azaltır (147).  
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Endometriyal hücrelerde ise östrojen benzeri etki yapmaz. Endometriyumu stümüle 

etmez ve proliferasyon belirteci Ki-67 düzeyinde artışa neden olmaz (149). Endometriyal 

değerlendirmelerde çoğunlukla atrofik endometriyum ve nadiren de hiperplazi gözlenir 

(140).  

     Araştırmamızda, tibolonun GnRH analoglarının myom ve myometriyumdaki 

proliferasyon üzerine olan etkisini değiştirmediği, Ki-67 proliferasyon belirtecinin aynı 

seviyede kaldığı saptandı. Neden, yine add-back olarak tibolonu tercih etmemizden 

kaynaklanıyor olabilir. Çünkü literatüre bakıldığında, farklı add-back rejimlerin farklı 

proliferatif etki sağladığı görülür. T Mızutani ve arkadaşları (25) tarafından, add-back 

tedavi olarak sadece konjuge ekin östrojen, konjuge ekin östrojen+medroksiprogesteron 

asetat kombinasyonu veya sadece medroksiprogesteron asetat verilerek proliferasyona olan 

etkisi araştırıldığında, GnRH analoglarının Ki-67 düzeyinde meydana getirdiği azaltıcı 

etkinin, konjuge ekin östrojen ve konjuge ekin östrojen+medroksiprogesteron asetat  

gurubunda ortadan kalktığı, ancak medroksiprogesteron alan gurupta ise korunduğu 

gözlenmiştir. Bu çalışmada temel mitojenin östrojen olduğu ve add-back tedavi rejimini 

belirlerken, bunun göz önünde bulundurulması önerilmektedir.          

  Sonuç olarak araştırmamızda GnRH analoglarının hipoöstrojenik yan etkilerini 

azaltmak amacıyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarının  olguların kan 

tablosunda düzelme, intraoperatif kan kaybını azalma, uterus - myom boyut ve hacminde 

küçülme gibi olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptör ile 

proliferasyon üzerine olan etkisini değiştirmediği gözlendi. Bu durum add-back rejim 

olarak zayıf östrojenik, zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etkili tibolonu 

seçmemizden kaynaklanıyor olabilir. Tibolonun diğer saf östrojen ve progesteronlara 

oranla reseptör affinitesinin ve potensinin daha düşük olması, intrensek östrojenik 

aktivitesinin olmaması en önemlisi tibolon metabolitlerinin doku selektif etki göstererek 

uterusda kendi östrojenik stimülasyonunu inhibe etmesi bu zayıf etkisine neden 

gösterilebilinir. Tibolonun GnRH analoglarının antiproliferatif etkisini değiştirmemesi, 

tibolonun progestajenik özelliği nedeniyle sağladığı östrojenik inhibisyona bağlıdır. 

 Yaptığımız araştırmalara göre tibolonun GnRH-a ile birlikte kullanımının östrojen ve 

progesteron reseptörlerine olan etkisine ilişkin bir araştırmaya rastlanılamamıştır. 

Proliferasyon üzerine olan etkisi ile ilgili çalışmalar ise sınırlı sayıdadır. Bu nedenle bu 

konuda daha ileri ayrıntılı çalışmalara gereksinim duyulacağı ve tibolonun rutin 

kullanımının henüz erken olduğu kanısına varılmıştır. 
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SONUÇLAR 

• Her iki gurupta 3 aylık tedavi sonunda olguların hemogram ve hematokrit 

değerlerinde anlamlı artış sağlanmıştır. Guruplar arasında ise anlamlı fark 

gözlenmemiştir. 

• Tedavi sonrasında her iki gurupta uterus-myom boyut ve hacminde azalma 

gözlenmiştir. GnRH analog gurubunda bu azalma istatistiksel olarak anlamsız iken 

GnRH-a+add-back gurubunda anlamlı bulunmuştur. 

• İntraoperatif kanama miktarı her iki gurupta benzer bulunmuştur.  

• İmmunhistokimyasal analiz ile her iki gurupta myom ve myometriyal dokudaki 

ÖR, PR ve Ki-67 düzeyi benzer olarak bulunmuştur. 
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ÖZET 

Amaç: Bu çalışmada immünhistokimyasal teknik ile GnRH-a+add-back tedavinin, 

myom ve myometriyumdaki reseptör düzeyi ve proliferasyon  üzerine olan etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır.  

         Çalışma Düzeni: Semptomatik myoma uteri tanısı konularak myomektomi veya 

histerektomi kararı verilmiş 20 sağlıklı kadın araştırmaya alınarak 2 farklı guruba 

randomize edildi. 1. guruba sadece GnRH-a tedavisi, 2. guruba GnRH-a+add-back tedavisi 

3 ay süreyle verildi. 1.doz GnRH-a günü (tedavi başlangıcı) ve operasyon günü (tedavi 

sonu) uterus ve myom boyutları ultrasonografi ile değerlendirildi. Uterus ve myom hacmi 

hesaplanırken (п/6xD1xD2xD3) formülü kullanıldı (D1, D2 ve D3, uterus ve myomun en 

büyük üç çapını yansıtmaktadır). Birden fazla myomu olan olgularda tüm myomların 

hacmi ayrı ayrı hesaplanarak bunların toplamı alındı. 

    Tüm olguların 1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 24. 

saat hemogram ve hematokrit değerleri kaydedildi.  

   Tüm olguların tedavi öncesi ve tedavi sonrası uterus-myom boyut ve hacimleri ile 

1.doz GnRH-a enjeksiyon günü, operasyon günü ve postoperatif 24. saat hemogram ve 

hematokrit değerleri gurupiçi ve guruplar arasında karşılaştırıldı. 

    İmmunhistokimyasal patolojik inceleme ile her 2 gurubun myom ve myometriyal 

ÖR, PR ve Ki- 67 düzeyleri karşılaştırıldı. 

Bulgular: Her iki gurupta olguların kan tablosunda düzelme, intraoperatif kanama 

miktarında azalma tespit edildi. GnRH-a+add-back gurubunda uterus ve myom boyutunda 

anlamlı azalma sağlandı. GnRH analog grubunda da azalma kaydedildi, ancak bu anlamlı 

bulunmadı.  

Sonuç: Araştırmamızda GnRH analoglarının hipoöstrojenik yan etkilerini azaltmak 

amacıyla verilen add-back tedavinin GnRH analoglarının  olguların kan tablosunda 

düzelme, intraoperatif kan kaybını azalma, uterus - myom boyut ve hacminde küçülme gibi 

olumlu klinik etkileri ile myom ve myometriyal dokudaki reseptör ile proliferasyon üzerine 

olan etkisini değiştirmediği saptandı. Bu durumun add-back rejim olarak zayıf östrojenik, 

zayıf progestajenik ve zayıf androjenik etkili tibolonu seçmemizden kaynaklandığını 

düşünmekteyiz.  
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EK: Anamnez Form Örneği 
 
                          GnRH-a/GNRH-a+Add-back  TEDAVİSİ 
 

Adı Soyadı: 
Olgu No:        TEDAVİ VERİLİŞ ZAMANLARI     
Dosya No: 1. Uygulama: 
Tlf: 2. Uygulama: 
Yaş:                        Doğum Tarihi: 3. Uygulama: 
Boy:                                       Kilo:                                           BMI: 
                                                            ÖZGEÇMİŞ 
 
Sistemik hastalık DM(   ) CVH(   ) Ht (  )  Hipertroidi(   ) 

 
Hipotroidi  (     ) Diğer(            ) 

 
Yok(     ) 

Operasyon  
öyküsü: 

 Yok(      )               Var  (       ) 

Geçirilmiş 
operasyon 
 (Varsa) 

C/S(   )       Appendektomi(     )    Kolesistektomi   (     )  L/S (   )   L/T(    ) 
 L/S girişim (                                      )  (Ayrıntılı yazınız)          
Diğer    (                                                       ) ( Ayrıntılı yazınız) 

Sigara  Var    (    )                Yok (     )  
Pasif sigara 
içiciliği 

 Var    (    )                Yok (     ) 

İlaç kullanımı  Var  (    )   (…………………………)           Yok(     )    
                                                  
                                JİNEKOLOJİK/ OBSTETRİK ÖZGEÇMİŞ  
 
Obstetrik  öykü G:             P:              A:                  D&C:                EG: 
Menarş  
Evlenme yaşı  
Geçirilmiş genital    
girişimler 

 
 

Son korunma 
Yöntemi 

OKS (   )        RİA (    )       BTL(    )        Barrier (    )      Kİ /Takvim  (    ) 
Cilt altı implant (    )        YOK   (     )   

OKS 1 yıldan fazla (     )            1  yıldan az   (     )                    Yok  (      )  
RIA  6 aydan kısa  (     )            6 aydan uzun sure  (    )           Yok  (      ) 

                        GNRH-a/GNRH-a+Add-back  TEDAVİSİ ÖNCESİ PARAMETRELER                           
 
 Myom  
(Çap / Boyut / 
Sayı/ yerleşim)  

 
 

Uterus /Adneks 
boyutları 

 
 

Menstrüel siklus 
düzeni 
(Girişim öncesi) 

            gün /                gün /                     ped 

Lab. Değerleri 
 

FSH:              LH:                   E2:                       Prog:                   B-HCG:              Prl: 
AFP:              CEA:                CA 125:                 CA 19-9:                      CA 15-3:    

Hb/Htc: (Girişim 
öncesi) 

 

Serum Fe paneli Serum Fe:                    SDBK:                               Ferritin: 
Lipit Profili T Kol:                   Trig:                     HDL:                     LDL:            
Endometriyal histopatolojik değerlendirme 
   F&C    (               )                Pipelle BX  (               ) 

 

Servikovajinal  smear  
Vazomotor semptomlar    Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )           Şiddetli (      ) 
Ürogenital semptomlar                                  Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )            Şiddetli (      ) 
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             GNRH-a/GNRH-a +Add-back TEDAVİSİ SONRASI PARAMETRELER                          
   
Myom 
(Çap/Boyut/Sayı/Yerleşim 

 

Uterus/Adneks  boyutları  
Menstrüel siklus düzeni 
( Girişim sonrası)  

           gün /                 gün /                     ped 

Lab. Değerleri 
 
 

FSH:              LH:                 E2:                Prog:               B-HCG:           Prl: 
AFP:              CEA:             CA 125:                 CA 19-9:               CA 15-3:    

Hb/Htc: (Girişim sonrası)  
Serum Fe paneli Serum Fe:                     SDBK:                               Ferritin: 
Lipit Profili T Kol:                   Trig:                     HDL:                     LDL:      
Myometriyal dokuda  ERdüzeyi    
Myometriyal dokuda  PR düzeyi  
Myometriyal  dokuda Ki-67 düzeyi    
Myom dokusunda ER düzeyi    
Myom dokusunda PR düzeyi       
Myom  dokusunda Ki-67düzeyi    
Servikovajinal  smear  
Vazomotor semptomlar    Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )      Şiddetli (      ) 
Genitoüriner yakınmalar    Yok(    )           Minimal (       )          Orta(      )      Şiddetli (      ) 

 
  
 
 
 
    İNTRA/POSTOPERATİF DEĞERLENDİRME (GnRH-a/GnRH-a+ Add-back)  
 

Operasyon süresi: Anestezi indüksiyon: 
Cilt insizyon başlangıcı: 
Round: 
Uterus/Uterus+adneks çıkarılması: 
Kaf kapatılması: 
Batın kapatılması: 
Cilt kapatılması: 

İntraoperatif komplikasyon Yok (     )          Var (                 ) 
İntraop kann tx gereksinimi:  
Myom/myomlar hacmi (Su testi)  
Postop Hb/Htc(1.gün):  
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