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GIRIS:
Uterin leiomyomlar veya fibroidler reprodiiktif yas grubu kadinlarda 9%20-40 arasinda
goriilmektedir. Yogun menstriiel kanama, agri, dismenore, pelvik basi ve yorgunluk yapan

anemi gibi sik goriilen semptomlar ile kadinin hem yasam kalitesini hem de fertilitesini

olumsuz etkiler.

Fibroidlerin tedavisinde cerrahi ve diger girisimsel tedaviler hala baskindir. Medikal
tedavi, glinlimiizde preoperatif kanamanin azlatilmasi1 ve myom boyutunun kiiciiltiilmesi ile

siirlidir. Higbir medikal tedavi uzun stireli giivenilirlik ve etkinlik saglayamaz.

Giinliik tek doz ulipristal asetat (5 mg) Kanada’da ve Avrupa’da preoperatif myom
tedavisinde kabul goérmiistiir. Segici progesteron reseptdr modiilatorii olan ulipristal asetatin
giinliik tek dozu E2 diizeylerini postmenapozal diizeylere indirmeden, PR aktivitesini modiile
eder ve myom hiicreleri {izerine proapoptotik ve antiproliferatif etkiler gosterir. Kisa stireli (3
ay) randomize klinik ¢aligmalar ulipristalin myomu kiiciilttiigiinii ve kanamay1 kontrol altina
aldigin1 gostermistir. Tedavinin kesilmesinin ardindan menstriiasyon genellikle 4-5 haftada
geri doner ancak myom hacminin kii¢lilmesi 6 ay devam edebilir. Ulipristal asetat tedavisi
giivenlik endisesi duyulmadan yagsam kalitesini artirir ve myom iliskili agriy1 azaltir. Secici
progesteron reseptor modiilatorii uygulamasinin endometrium {izerinde benign, fizyolojik
olmayan, proliferatif olmayan Progesteron Reseptor Modiilator iliskili Endometrial

degisikliklere (PAEC) yol actigi gosterilmistir. Bu degisiklikler tedavinin kesilmesinin



ardindan birka¢ hafta veya ay icinde kaybolmaktadir. Bundan dolayi, aralikli olarak 12
haftalik ulipristal tedavisi, myomlarin uzun dénem medikal tedavisinde potansiyel bir
secenektir. Bir baska calismada dort kez 12 haftalik ulipristal asetatin (10 mg) uterin
kanamay1 ve agriy1 kontrol altina aldigi, myom hacmini kiigiilttiigi ve yasam kalitesini

arttirdig1 gosterilmistir.

PEARL 1V calismasinda (Uterin leioyomlarda semptomlarin azaltilmasinin etkinlik
degerlendirmesi) PGL4001’in (ulipristal asetat) giinliik 5-10 mg dozlarinin tekrarlayan 12
haftalik tedavi periyodlarimin etkinlik ve giivenligini degerlendirdik. Bu caligmada primer
hipotez, 5 ve 10 mglik her iki tedavi kolunda da amenoreik olan olgu yiizdelerinde fark

olmayacagi seklinde idi.
MATERYAL METOD:

PEARL IV calismasi, myom tedavisinde 5 ve 10 mglik ulipristal dozlarimin etkinlik ve
giivenliligini arastiran ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, paralel grup, uzun dénem bir faz 111
caligmasidir. Haziran 2012-Subat 2014 tarihleri arasinda 11 iilkeden 46 merkez ¢alismaya
katilmagtir.

Ug cm’in iizerinde en az bir myomu olan ve hi¢bir myomu 12 ¢cm’den biiyiik olmayan
premenapozal kadinlar calismaya dahil edilmistir. Yogun menstriiel kanamasi olan (Pictorial
blood loss assessment chart [PBAC] skoru >100 olan) ve uterus biiyiikliigii 16 gestasyonel
haftadan kiigiik olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Onsekiz elli yas arasinda, VKI 18-40
arasinda olan, diizenli sikluslar1 olan ve FSH<20 IU/L olan kadin hastalar dahil edilmistir.

Tiim hastalardan yazili onam alinmistir.

Hastalar iki 12 haftalik 5 ve 10 mg/giinliik tedavi gruplarina 1:1 oraninda randomize
edilmistir. Ulipristal asetat menstriiasyonun ilk 4 giinii i¢inde baslanmistir. iki tedavi kiirii
arasinda ilagsiz bir donem bulunmaktdair. Ikinci kiir, tedavisiz donemdeki ikinci menstriiel
siklus ile baslanmaktadir. ikinci 12 haftalik tedavinin ve goriilen menstriiasyonun ardindan I.

bolim viziti tamamlanmagtir.

Hastalardan tedavi dncesinde ve her tedavi kiirlinlin ilk menstriiasyonunda kanama
paternlerini 8 giinliik PBAC giinliigiine kaydetmeleri istenmistir. 100 ve iizerinde PBAC
skoru menoraji anlamima gelmektedir. Hastalar bu periyodun digindaki kanamalari, ‘kanama
yok’, ‘lekelenme’, ‘kanama’ ve ‘yogun kanama’ selinde kaydetmislerdir. Hastalardan, tedavi

baslangicindan gozlem vizitinin sonuna kadarki kanamalar1 kaydetmeleri istenmistir.



Baslangigta ve ikinci tedavi kiiriiniin sonunda (mensin baslangicindan 10-18 giin
sonra) endometrial 6rnekleme yapilarak; tarama biyopsisi yeterli olmaz ise tedavi siirecinde

ek biyopsi alinmistir. Tiim biyopsiler 3 bagimsiz patolog tarafindan incelenmistir.

Transvajinal ultrason ile endometrial kalinlik ve myom boyutu, baslangigta, 1. kiiriin
sonunda (menstrilasyondan 10-18 giin sonra), 2. kiiriin sonunda ve tedavi bitiminden sonra
(menstriiasyondan 10-18 giin sonra) degerlendirilmistir. Etkinlik i¢in, her iki tedavi
sonrasinda amenoreik hasta yiizdesine bakilmistir. Ikincil olarak da tedavinin sonunda ve son
56 gilinlinde amenore disinda, kanama kontroliine, amenore baslangi¢ zamanina, myom
boyutlarina, agri ve yasam kalitesine bakilmistir. Glivenlilik i¢in klinik jinekolojik veya
memede degisiklikler, EKG degisiklikleri ve laboratuar degerlerinde bozulma gibi yan

etkilerin goriildiigli hasta sayisina ve oranina bakilmistir.
BULGULAR:

Her iki tedavi grubunda demografik ve temel oOzellikler benzer bulundu. Tiim
hastalarin orta agir diizeyde kanamasi ve agrisi vardi. Hastalarin %90’1 tedavinin iki kiiriinii
de tamamladi. Yirmibir hasta yan etki yiizinden, 3 hasta da etkinlik yetersizliginden dolay1

tedaviyi yarim birakti.

Iki dozda da (5 ve 10 mg), hastalarda (sirasiyla %72-74 ve %83 hastada) tedavi
sonunda amenore izlendi. Hastalar tedavinin baslangicindan 6 giin i¢inde amenoreik oldu.
Tedavi gruplarinda fark olmamakla birlikte her iki grupta da %80’in iizerinde kanama
kontrolii saglandi. Her tedavi kiirlinden sonra ¢ogu hastada 28 giin iginde yeniden
menstrilasyon basladi. Menstriiel kanama baglangicta ortalama >200 iken ikinci tedavi

kiirtinden sonra <100’e geriledi.

En biiylik ti¢ myomun boyutlarinde gerileme ilk tedaviden sonra her iki grupta da
%38 iken, ikinci kiirden sonra %54 ve %58 oldu. Medyan viziiel analog agr1 skorlamasi
bazalde 39.5 ve 43.0 iken birinci kiir sonrasinda 6’ya geriledi. Baglangigta yasam kalitesi cok
diistik iken her iki dozda da tedavi sonrasi yagsam kalitesinin arttig1 izlendi. Agr1 i¢in kiirler

arasindaki tedavisiz donemde hafif bir kotiilesme izlendi.

Birinci tedavi kiirlinde her iki grupta da yan etki izlenen hasta oranlar1 ayni idi (%44).
Ikinci kiirde daha az hasta yan etki bildirdi (5 mg grubunda %27, 10 mg grubunda %30). En
sik goriilen yan etkiler basagrist ve sicak basmasi idi; hastalarin %10’undan daha azinda

goriildii. Toplamda 21(<%S5) hasta yan etkilerinden dolay1 bir veya ikinci kiirde tedaviyi
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birakti. Dokuzu tedavi sirasinda ve 9’u tedaviden sonra olmak iizere toplam 18 olguda ciddi

yan etki bildirildi ancak bunlarin 5’1 ilaca bagland.

Her iki tedavi grubunda hastalarin %10’undan daha azinda transvajinal ultrason ile
tespit edilen endometrial kalinlikta gegici bir artig saptandi. Patologlar tarafindan 17 tarama
biyopsi spesmeninde Progesteron reseptdr modiilator iligkili degisiklik (PAEC) olabilecek
fizyolojik olmayan degisiklikler saptandi. Ikinci kiirden sonra da %16 ve %19 hastada bu
degisiklikler izlendi. Ug¢ olguda endometrial hiperplazi bildirildi. Bu olgulardan biri, daha
sonra sekretuar endometriuma donen atipili hiperplazi idi; birinde ise tedavi bitiminde

endomterial adenokarsinoma rapor edildi.
TARTISMA:

Selektif progesteron reseptér modiilatoriinlin @ myom  kiigiilmesinde, kanama
kontroliinde ve hastalar1 cerrahiden kurtarmada uzun doénem potansiyeli bilinmemektedir.
Stirekli PR modiilatér tedavisinin endometrium {izerine ne gibi etkileri olacagi
bilinmediginden, aralikli tedavi kiirli gelistirilmistir. Cift kér randomize bu ¢alismada iki 12
haftalik ulipristal asetat tedavisinin fibroidi ve kanamasi olan hastalarda 10 aylik donemde
giivenliligi ve etkinligi arastirilmistir. Hastalarin baslangic myom boyutlar1 ve kanama
durumlarnt diger klinik ¢aligmalardakine benzer 6zellikteydi. Her iki grupta da hastalarin

%90’1ndan fazlasi tedaviyi tamamladig1 i¢in sonuglarin giivenilirligi ytliksektir.

Her iki doz da fibroidlerin en kotii etkisi olan menorajiyi kontrol altina almistir.
Amenore oranlar1 5 mg ile karsilastirildiginda 10 mg doz alan grupta %10 daha fazla idi; fakat
5 mg grubunda dahi %80°den fazla hasta iki tedavi kiirli sonrasinda kanamay1 durudurdu. Bu
sonuglar preoperatif endikasyonu olan 5 mg dozun uzun doénem semptom yOnetiminde
kullanilabilecegini gostermistir. Her tedavi bitiminde menstrilasyon geri donmiistiir fakat

kanama miktar1 giderek azalmistir.

Ulipristal asetatin her iki dozu da hastalarin yarisindan fazlasinda fibroidlerin
voliimiinil yar1 yaritya azaltmistir. Ayn1 zamanda hastalarda agr1 ve yasam kalitesinde belirgin

iyilesme saglanmistir. <%?2 hasta tedaviyi birakarak cerrahiye gitmistir.

Yan etkilerin ¢ogu ikinci kiirden sonra daha az olmak {izere hafif ya da orta
siddettedir. Ulipristal asetata bagli oldugu diisiiniilen en ciddi yan etki dort hastada izlenen

menoraji olmustur. Diger bir ciddi durum da leiomyom ekspulsiyonudur.



Daha 6nce Donnez ve ark tarafindan 3 aylik ulipristal asetat tedavisinin %60 hastada,
6 aydan sonra geri doniisiimii olan endometrial degisikliklere (PAEC) neden oldugu
gosterilmistir. Bu ¢alismada ikinci tedavi kiiriinden 6 hafta sonra alinan biyopsi materyalinde
%16 ve %19 oraninda nonfizyolojik degisiklikler izlenmistir. Tekrarlayan dozda ulipristal
asetat PAEC insidansini artirmamaktadir. Tedavi sonrasi endometrial hiperplazi insidansi

%1’den azdir.

Glinlimiizde semptomatik fibroid tedavisinde uzun dénem medikal tedavi seceegi
bulunmamaktadir. Hormonel add-back tedavisi ile GnRH agonist tedavisi, oral progestinler ve
intrauterin  levonorgestrel kullanilmis ancak higbirinin tolerabilitesi ve giivenligi
kanitlanmamigtir. Aralikli 12 haftalik ulipristal asetat tedavisi, giinliik doz rejimi (ilk kiir
menstriiel siklusun baslamas ile, ikinci kiir ise ikinci kiirden sonraki ilk mens ile baslanir),

diisiik yan etki profili ve hasta uyumu ile giivenli ve etkili bir secenek gibi goziikmektedir.

Bu ¢aligmanin zayif yonii plasebo kontrol grubunun olmamasi gibi goziikmektedir.
Ancak daha onceki ¢alismamizda 3 aylik ulipristal asetatin kanama kontroliinde plaseboya
iistiin oldugunu, GnRH agonist tedavisinden daha az etkin olmadigin1 gosterdik. 10 mglik
dozlarin amenore saglamada avantaji gosterilse de kanama kontrolii 5 mglik dozda da

kiyaslanir diizeydedir.

Sonug olarak; bu genis ¢ift kor randomize ¢aligmada tekrarlayan 12 haftalik ulipristal
asetat tedavisinin (5-10 mg/glin) myom boyutlarmi kiigiilttiigiinii, kanama ve agriy1 etkin ve
giivenli olarak azalttigini1 ve yasam kalitesini arttirdigini gosterdik. Aralikli tedavide hasta
uyumu iyidir; ilagsiz donemde de semptomatik iyilesmede ve fibroid voliimiinde kiigiilme

devam etmektedir.



