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Mivoma UTERD TEDAVISINDE BIR GONADOTROPIN RELEASING
HORMON AMALOGU OLAN BUSERELIN'IN WULLANIMI

ACAR, B,

BZET: Uterus miyomd saptenan 6 kadin hastade Gonedotropin Releasing
Hormon (GORH) analogu olan Buserelin & ay sire ile kullaniidi. Tedavide
14 giin Buserelinin enjektabl gpekli scbkutan ‘eclarak 3X200ug dozda
uygulandi. Dehe sonre intranasal ‘sprey gsekline gegilersk plinlik doz
WA0D ug olacak gakilde tedaviye 6 ay boyunca devam edildi. Tlk
stimalasyony takiben 1. ayds serum estradicl (E_) dizeylerinde menaposzsl
seviyzde Pir supreayon saptandi. Tedevi sliresincs premenapozal devredeki
2 nascads yezerli supresyon phiriilmedi wa bu nedenle bagsriliy sonug elde
edilemedi. Ultrasonografik olarak tedavi sonucu ortalama miyom veoliminde
236,84 1k bir azalme goriildii., Bir olgudas histerektomi we bir digerinde
de miyomektomi uyguland:.Miyomektoml wygulanan infertil olguda operasyon
.sonras: -gebellk saptandi. Sonug olarek GnRH  analeglarsnan infertil
algulards, mivem: kigilterek, miyomektomi sirssinda tubsl hasary
tinlaysbilecafl wve mipomektomi ya O8 histerektomi distnillen olgularda
kanamay: azaltic: ve operasyonu  koleylastirie:r hir tedavi olacaps
kanastine varildi.

ABSTHACT: FBerrin ACAR, Dokuz Eylil University Feculty off Medicine,
Departmant of Gynecology and Obstetrics. Clinical application  of
Gonadotropin Releasing Hormone Ahslogue (Buserelin) fin the treatment of
uterine leiomyomss

Bix wamen with uterine leicmvomss woare treated with Gonsgtotropin
Releasing Hormone  Analogue  Bugerslin  for  gix  months;,  Initially
subcutansus injection 200 pg thres times daily was given for 2 weeks,
followed by intreamazal spreving 400 ug three times deily for the rest of
tragtment period. A month following initial stirulstion & supression in
serum  estradisl levels =similar to  menspsussl  women. wes detected.
Adeguete suression couldn't be achisved in 2 pramenapause women. For
this reason results were not satiofaction in these patient. Mean myom
volume was reduced by 36,84 %, ultrasonogrephlcally. Hysterectomy was
performed to ane patient, myomectomy to ancther. Pregnancy was cobserved

Doc.Dr.8errin  ACAR, Dokuz Eylul Unlversitesi Tip Fakilltesi Kadin
Rastaliklary wve Dogum Anabilim Deli.
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Bu  has alara ilk 14 gin GoRH analogy olarak 3¥X200ug Huserelin,
D=SeriBu | =LHAH {1-9) nonapeptide-ethylamide (BUYERFACT , Hosohst)
enjektanl geklinde subkustan olarak uygulandy. Uypulame yeri olarsk karin
cildf segildl wve insilin enjektsl dullanildy. Dabhs sonra intranasal
sprey geklindes ginllk doz 3X&00 pg olecek gekilde tedaviye devam edildi.
Tadavi Bnacesi detayl: asnammer al:ndi.Fizlk ve pelvil musyeneler yapilid:.
Smear tetkiki Istendi e ‘hastelsras kliretsj yeprlsrak endometrisl
hiperplazi skarte edildl.

Tilm  hematolojik ve blokimyaszal kKan tetklkleri (CBC, Periferik
yeyma, Han Uresi, Aglik kan sgeker:, Elektrolitler, EHaisiyum, Fosfor,
Total Proteln, Albumln, Glebulin, S60T, SGPT, Total lipid, Kolegtereol,
Trigligerit, HDL, LODL, Alkalen foafatez, Amilss,LDH) {stendi. Ildrar
analizi ve 22 saetlik idrards kalsium tayini wyapald: ERG, akcifer
gEatisgi ve csteopordiy saptamak acicindan 2 »8nld el wve lumbosakral
grafiler. istendi. Hemstolojil, biyokimyssdal tetkikler 've pgraliler
tedavanin 3. ayinin we 6. ayinin sonunda tekrarlandl. Ayroca Ledavi
dneces: serumde follikiiler fazda ¥Hortieol, Prolsktin,Fellikil Stimlile
Edicl Hormon [(FSH), Luteinlze edici hormon- {(LH) ve E: hormen dizeylerti
saptandi. Pelvik ultrasonografi igin Kretsz Technic Eﬂm%isan 320 realtime
soanner 3,5 miE tronsducer kullanalscak dolu mesane teknifi ile miyom
gayilery ve wollmleri saptandi. Miyom wollislerd en blylk 3 gapin J/E
1le garpimeyle. heeapland;. Tedeviye .siklusim 2-5.ginleri arasinda
bagiandi. Ultrasonocgrafl her ay takrarlands, F58 we 1M dizeylerine,
tedavinin 4. sastinde; l4.gimlinde, 1,2 wve G.aylarin sonungs, serum E
dilzeylerine ise tedavinin 24.szaatinde;, IA.guniinde, 1,2 we B.aylarin
sanunde baizldy.

¥an hormon dizevlerine Delfis time-resolved Fluors ipmuncassay
kitlert f$le baksld: (FSH{1222-017), LH{1244-0068) wve E_ [1244-022)
kitleri. Hastelar tedavi bitimindan & Ay ‘sonra tekrar gafrilarsl pelvii
Gltrassnogralfik inceleme i1le deferlendiriidiler. Tetetistiksel yHotem
ociarak ise Wilcoxan t testi dyguland:.

BOLGULAR: Hastaleran hepsinde Tedavipin baglamasindan sonra 3. halte
olvarinds menstrussyon gorildl. Clgultsrin 4'inde 3-4 giln sliren spotting
geklinds, 2'ande pormal ouxtacds. ve l'inde de profiz: olarak vaginal
kanama olugtu. 4 pesteda tedevinin 1. ayindan sonre, 1'inde de 55,
gunden gonra amenore pirildi. Hastalarin 1'inde smenore clugmedi. 3 ay
boyunca £-10 glin devam eden profiz kanemalar oldu. ©lpularin birinde de
3,5 ay oivarinda 11 gin siren spotting geklinde ikinei bir kanama olduju
BErenildi (Table 2). [llaca bagl: yan etkiler Tablo 3'de pHsterildi.
Olgulardan 2'si narig diferlerinde Hot Flushing yakinmasi wvardi. Bu yan
ethi penelde 1.ayin sonunda baslady ve 3. aydan sonra kismi bir tolerans
peligti, .
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Hestalaran tedavi sonrasy kan hematokrit deferlepinde yikselme
oldufu ve bickimyasal dncelemelerin normal sinirlards olmasine kars:in
serum Na, SGPT ve Alkalen fosfataz deferlerinde amnlamlis bir yllitgelmes
ghrildic (p €0.025, p <0.025, p<0.05, p<0.05.) Serumde SGOT, total
lipid, kolestersol ve trigliserit dagerlerinde yilkgelme phclldd 'se &=
hunlar istatistiksel agidan Epiaml: bulunmad: {(p>0,08),

Serum HDL deferlerinde anlamly bir disiiy saptandy (p< 0.05),
Tedav: sonresr hastalarda estecpore: Saptonmadi. Olgulardan 3'Onde 22
saptlik idvards Slgillen kileivem duzeyi normalden yikselk bulundu.

Gerum FSH wve LH duzeylerinin tedav¥i bnossi defierlere aore &,
saatte Z.95 ye 11474 migli arttifl, I4. giods BoBE we Z2.49 we 1. vdae
.18 we 2,33 misidl szeldif: saptandy. Serum FSH duzeylerinin 3. ve 6.
aylarda 3.42 ve 3.06 misli, LH dizaylerinin-ise syn: zZemenlsr igin 8 ve
T4 misll supress cldugn gbrildl (Srafibk 1,2.3,40.

ferum ‘FSH dilzeylerinds en fizla supresyon ld4. ginds sentanmis
olup, 1. ayda by supresyonun dahs az oldufu ve tedavi boyunca aym

geltilde devam sttlgl phrlidi.

Serum LH dizeylérinds supresyonun 14&. plnde bagledigz Takat 5.
ayin sonunds en fazla oldufy saptandiy. Supresyen 2. ve €. avlar sras:nda
farklili: pbstermedi. =

Barum E_ ditzeylerinde tadavi dncesl degerlers ghire 24, sgathe 2.72
mizli grtiis, Id4. gilinde 1.49, 1. syda 3, 3. avda 2 ve &. syds 3.55 pigld
anzalrg Zaptandy (Grafik 5, 6). Ortalama =srmim E_ digevierl 1 ay lle © ay
eraginda 33, 92 ve 17,2 pg/ml ‘aresinds defilsim posterdi. Olgulmiddn
£isinde 3. ‘By1n - s8onundas geron EE degerierinde: £8 pofmlle varsn
sicranglar pecilal,

Tedav!l tnpesi miyom pivelerinin veoliml B.37 we 693,74 ml srac:nde
gafizmekts olup ortalams miyem velliml 110,3-70.96 ml idi. Puserelin fls
B ayiik bir tedaviden sonra ortalams miyom velimid 42.85:23 ml bulundu.
Ortalams miyom vollmlnde %3B.B4 orsninds bir ezalma saptandy (Srafik 7).
B azalma l=tetistikeel scadan anlaml: bulundu (p< 0.05).

Tedevwi bitiminde miyom niwveleri ayr: ayr: deferlendirildifinde,
hastalsrdan 2'sinde birsr miyom nlivesi olup, bunlarin  kayboldufu
Baptandi. Pir plguda 2 ve bir dierinde 1 miyom nlivesi olup,by nivelerin
% 6%, %EB.45, %489 4 oranlarindas kUcUlAGET goriildll, 4 miyem nivesl olan
hasteds, nlvelerden 1'inmin keybolduBy, difer bir tenesinipn %43,8
oranznda kUGUINUED ve daha blyik olan 2 miyor nilvesinln 2. ayin sooonds
EIZCLT we ®62,9 oranlearinds kiigllme postermesine kargin 6 ayin sonunda
tedavi dncesi volUmlers ulagtifs gBriildi. Bir hastads da miyom nivesinde
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275 eraninda Wigtlme olmasina karsin  giddetld ksnamalar nedeni Lle
histerektonl uypolandi. Petolelik incelemede miyomda avaskilerizadyon ve

kigtil dojonerasyon abrilimekis biriikte endometriumds  Gstrejenik =tkl
aepLands .

tnfertil olguiacdan |sine tsdavi bitiminde piyomertoml uygulandi.
Myom wivesi avsskllarize ve srmielary asiiell idl. & oy Soora Hests
wontrots geidifinds 2 aylik gsbelifdin aldudu darenildi. Fifer Mir clpuys
mymmektoni, tedeviye e=veEp  vepmiysn biv olguva da Hiztsrektomi
sneriidiysads heastalar tm-alindan kabul sdilmedd . Myom nlivaless-fgybclan
¢ hasta da Tedmrd  blilminden sonrs i ay  pesmesine  KECRIS O myom
pivelerinin nh_:m.-ai.-l;j; ye popamalarinie narmal o sdklkeEsdn ve dAlrEsnis
oldufe ofrenildl. Teanyl sanress mhnesressyerur ger: dommemi 34-00 gun
aras1mds Eia'rj_]]-.'.-:.

seficoien  BEkEsi in puvdmrad Gl

TARTIGMA: Usmrus Al

grinloslar yizn Alran

iRl abitecadin: disundbimigtile.
H 5 L

Arik= iarimily =laroad. e

to1 Bir  shimolanisyomns

=1 i idzritmag e st Sedpvinin 4.
e samnn merum Srnekdarinda - 3355, E. diermviestni
artmbis: iso arplne olmasy e ‘J'JT-";I'_1F‘TII‘.I:I1 =dhvl
Borrunss gy | destekleskisdlr. filgelirda 5. holta
givery kemamaiar {1 Nl L =M {1  oliismag
andojuges: B EANTATMME2TIGLIT .

Tednuinzn = pumints  serun  FEH Allzayiazigin Iyice Sgrose

plmarina kargzn LY gilzeylerinde en faxly supraoibon 3. wvih sahunds
saptpnmster. 4. glinds membn E_ dizeylerd tedavi EBnsesi dagarlnrdan:
yilksak pimasins KHrfiv. dohe somra glddetll hir suproesyonisz artELSmE
degerleninin 1. syio wamunds 51,87 apiml we €. ayin pooonds 17,2 poiml
alduftu  gerlimdgsile, B Bulpular Biircol cEligsa ¥arileci ils  gygunluk
sontermektedir 2,810,111 Fanunla Blriticte givur THE ve: 1 dizeylerinin
supress  almmtefine  ve su hormenlacin molekil]erinds maydana  gelen
biyaiojil defisimlerie sorum E_ dizeylesinin diistifilnl sovievenierin
diiclincelarint de desteklomemettedis (320330,

Eulguia:m:.z’d& genelds 1. syden Sgnra A0pOuTE olugmig olis,
prememeporal ‘devrede olan we HoT Flushing yekinmeel olmayan 2 olgudan
plrinds 3,5 @y civarinds 21 giin-slren bir kaname ve difierinds ilk 3 ay
Bovunca sralikl: olussn profliz ksnamelar ghzlanmigtir. Bu hestalarin
hibeion prefiline baxildiginds tedavi Sncesi serum FSH ve Li duzeylerinin
yiksek oldufu (39 ve 22.75 mIU/ml), 2. haftada gerum gonodatropinlerde
suprésyon olmasine kargin serum EE li[l:gylml"'knﬁi! “halm 'ﬂ_‘t.iinu_.l_ns}-t&i'ri;in deiam
steigi poriimekzedir. 1. ayin sonunda ise serumda FEE ve LH ile birlikte
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E2 de de bir supresyon oldufu halde 3. ayin sonunde bir olgude yeterli
ponodatrapin. supresyonu sapbtanmis, bir digerinde ise follikiller faz
diizeylerinde gonodotropin seviyvesi saptanmigtair, Ama her ki olguda da
serum E_  dizeyleri yiksek bulunmugtur (68 pe/ml wve &8 pp/ml). Bu
hastalﬁ.r:éaki horman profllleri, amenors v Hot PFlushing comamas)
hipofizin gmaman zaman desensitizasyondan kagtifini gostermektedir. F.
durym Hot Flushing lle serum E_ dizeyleri srasinda korelasyon olmad=fin:
diigiinenlere karsit bir bulgudurild). Heally wve arkadaglari(l4) hafial:l
olaraly serumda hormon saptamplar:  vaptaiklaraini  ve buo  nedenls E-:s
gigremplarinm  yekalavabildiklerini ve baske aregtiricalarin  bundan
heahsetmedifini ebylemiglerdir. Bu galigmada ise premendpozal 2 olpuda Ej
gigramalary pssterileblilmistir: Bu bulpuler GnAH analoglarinin menagoza
¥akin Medinlarda' histerektomiyi dnleyemedifini, fekat operasyon
sirasinda kanamay: azaltica bir tabbi tedavi eoldufuna inananlarin
fikrini desteklemektedir{g,10,15,16,17) Friedman we arkadmglarinin{le)
GnEH anaoleglarinan urgularada aldif: kriterlerden biri e serum FSH
dizavinin 30 mIti/nl'nin altinde olmasidir. Bulgilarmiz onlarzp
disilincesini desteklemekte, ame serum FSH samaranzn 20 mIl/ml olarak
alinmasinin belkl de daha iyl olacaginy disundirmilstisr.

Heally we arkadaslari(l4) gok iddial: olarak subkutan pompa
sigtemi ile kesnda belirl: we sabit orandas Buserslin olmasint
saplamistir. 3 aydan sonra amencrenln olustufpunu ve mivemiards etkin
Eidgiilmenin 5. ayds oldufuny bildirmigierdir. Bu caligmada lge mivomlarda
klgllme daka hazl: goriilmis olup orteiama miyem voliimiinde J.aylﬁ sonundn
B2, 1. 33."511 sonu Lle 3. a@yin sonu arasands %13.52, 4, avdan tedavi
bitimime kadar de % 1.B9 oraninda szslmalar saptanmistis, Bu bulgular
Heally'nini{18] bagka bir calismas: ile duyumluluk gistermeftedir.

Maheux wve srkadeslari{10} GnRH analeglery iXe 3 oylik  bir
tedavinin veterli oldufunu wve bunu mivomekfomivyi kolaylegstirmzk icin
yaptiklarani belirtmiglerdir. Bu galigmada baglangi¢ wvolimleri §%, 246,
Byd, ve 48,4 ml olan 3 miyom nilvesi =arasivia tedevinin &., 1. we 5.
ayleri sonunds kayholmuglardirc. 3. we 6. aylar aresinds ortalams mivom
nivesinde szelimp %2 gikl diglk bir oran pgoateriyorsa da, 2 npiyomun 3
avdan sonra tam olarak kayboldufu gordlmbgtir, Diger miyom nibvelerinde
¥BLlE,4, ®43,8, ®GE,3, w6 wve WL gibi defizik coraniarda azalma gorilmis
olup miyomiards kilglilme ile bpglangic wvelimleri arasinda korelasyon
saptanmamigtir. 2 miyom nivesinde de 3. ayin sonunda ¥20.73 we %62.9
oranlarinda kilgliime olmugken £. ayain sonunda tedavi Hncesi wvollmlerine
ulagtiklar:y goriilmigtiir. Ortelama miyom nivesinde azalms literatiirde
%30-71 gibl degisik oranlarda bildirilmis olup, bu ¢aligmads %35.84
eranindz bulunmugtur. Daha kKapsamli yapilan yenl galigmalarda bulunsn
oranlar bizim buldufumuz oranla uygunluk gistermektedir{14,19).
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Tudavi penraxsl kanda HDL dizeyinds dilgme gorilmesi bu ilacin uzun
glire  kullapimi  dile ‘kardioveskller sisteme zararli olabilecefini
glisiinditrmiigtiir. Kan hemetokrit degerlerinde artmaz, hastalarda amencre
olmasindan kayneklanmaktadir. HKanda sodyum, SGPT ve alkalen fosfataz
diizeylerinin anlaml: jylkselme gistermesi bazi aregtaricilamn bulgu-
larina paralellik géstermektedir(8,10}, Hastalarden 3'Ginde 24 saatlik
idrarde kelsiyum atiliminin artmasi, basit ¥-Ray filimierl ile minimal
osteoporotik depisiklikleri saptayamayacafimizi gistermsktedir.

Tedari sirasinds 3. &yin sopunds profis kanamalara olan bhir
premenepozal hastaya histerekioml uypolanmiztar. DOifer pramanapozal
donemdekl hastays S. syin bitimlnde 4 miyom nlivesinden birinla
kaybolmass, digerinin klcilmesi, ama biyik cegamette olan 2 miyom

niivesinin  tedavl Spcssi volimlere cerismesi  Uszerine histersktomi
dnerilmis, hests terafindan Kebul edilmemistir. Du hagts Tedevi
bitiminden 44 gl Bonra profis bie keoama gegirmiy olup, 4 miyom

rlvesinin tekrar belirlondipfl edptsnmigtir. BQ ko: operasyon telklifi
hasgtanin kendisi tarsfindan getisilsilstiv.Infertil olpguls-ds miyomskbom:
Briepilmiz, valmizes bir banesd kabul etmistic. Miyomektoml sirasands
‘kampamins: sroldify ve operasyonun koley yaprlidify dikketi gekmig ve B ay
gonrasti kontrolds hastanin 3 osylik gebelifinin oldufo Sfrefilmigtir.
Miyom nuveleri Zaybolan 2 hastanan 6 oy sonraki kentrolinde miyomlacin
yenigen olusmedikleri: wve yekinmelerimin olmadifs  saptanm:is olup, b
elgularin dahe umm sireli takibi disUniiimektedir.

Zonuo. olerak premenapozal deyreds bagar:  ssflonamanlg  olmEsing
kargin OnfH snaloplarinman infertil olgularda miyomu Kigilterek miyomsk-
tomi sirasinds  tubal hasari Hnleyebilecefi ve miyomektoml ya ‘de
histerektoml diglnlilepn eolpgularda kanamayil azaltici Ve operesyonu
kelaylagt:miecy bir tedayl olacas kanisindayiz. Bu konuda  yenl
arastirmalarin  wvapilmaési 1le: ilaca karsy  gtrilen ‘bireysel cevap
farklilaklaranin dshs iyi anlagilacas ve GnRH aneloglsrinin tedavi
protokolinin en ideal dizeye gpetirilecefini mit ediyoruz.
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