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OZET

Uterin leimyomlarn kadmlar da goriilme sikligi %20-25 olmasina ragmen postmortem
yapilan c¢alismalar da % 70-80 bulunmustur. Bu kadar sik goriilmesine karsin siklikla
asemptomatik seyrederler.

Leimyomlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik yatkinlik,
steroid hormon konsantrasyonu, biiytime faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan fibrotik siireg,
anjiyogenezisin ve kromozomal anomalilerin sorumlu oldugu ileri siiriilmektedir. Myomlar,
hormon sensitif tiimorlerdir. Olusum ve biiylime siireclerinde, Ostrojen ve progesteron
hormonlar1 ve bu hormonlarin reseptdrleri rol oynar. Ostrojen ve progesteron, spesifik
niikleer reseptorlerine baglanarak hedef hiicrede fizyolojik etkilerini gosterir. Bu reseptorler
Ostrojen reseptor a (ERa) ve dstrojen reseptor f (ERB)’ ve Progesteron reseptorii; progesteron
reseptor-A (PR-A) ve progesteron reseptor-B (PR-B) olusmaktadir. Leiomyoma gelisiminde
erken menars, diisiik parite, ilk dogumunu ge¢ yasta yapmis olmak, infertilite ve risk
faktorlerini olugturmaktadir. Viicut kitle indeksinde artmayla leiomyoma uteri arasinda iliski
oldugu bulunmustur.

Biz c¢alismamizda ERa-351 Xbal A/G -397 Pwvull T/C ve progesteron gen
polimorfizimlerinin leimyom gelismesi iizerine olan etkisini arastirdik. Genel olarak dnceki
literatiir caligmalaria bakildiginda ERa-351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C gen polimorfizmi
olan hastalarda leimyom gelisimi igin bir yatkinlik mevcuttur fakat yine literatiir ¢alismalara
bakildiginda progesteron gen polimorfizminin leimyom gelisimine yatkinlik saptanmamustir.
Bizim yaptigimiz ¢alismaya gore ERa-351 Xbal A/G -397 Pvull T/C ve progesteron gen
polimorfizmleri leimyom gelisimine yatkinlik saptanmamustir.

Bizim yaptigimiz ¢aligmada elde ettigimiz sonuglarda, ERa-351 Xbal A/G -397 Pvull
T/C ve progesteron gen polimorfizmleri leimyom gelisimine yatkinlik olusturmasinin

ispatlanmasi i¢in daha genis ve ileri ¢caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: leimyom, 6strojen, progesteron, gen polimorfizmi



ABSTRACT

Uterin leimyoma incidence is 20-25% of women, although the incidence was 70-80% in
postmortem studies. Although it is so often mostly is asymptomatic.

Leimyoma exact pathophysiology is unknown. However, genetic
predisposition, the concentration of steroid hormones, growth factors arising from the effects
of fibrotic process, angiogenetic and chromosomal abnormalies was suspect to responsible
for uterin leimyoma. Leimyoma is hormon sensitive tumors. The formation and growth
processes depends estrogen and progesterone hormones, and these hormones receptors.
Estrogen and progesterone binds specific nuclear receptors and indicates physiological
effects in the target cell. These receptor estrogen receptor o (ERa) and estrogen receptor 3
(ERp), progesterone receptor; progesterone receptor A (PR-A) and progesterone receptor-B
(PR-B) consists. The development of leiomyoma risk factor are early menarche, low parity,
late first pregnacy and infertility. High body mass index was found to be correlated with
uterin leiomyoma.

In our study, ERa-351 Xbal A / G -397 Pvull T / C and Progesterone gene
polymorphisms investigated the effect of on the development leiomyoma. In general,
previous literature studies, ERa-351 Xbal A / G and -397 Pvull T / C gene polymorphism in
patients is a predisposition for the development of leiomyoma but also progesterone gene
polymorphism is not susceptibility to the development of leimyoma. According to the our
study, we determined that ERa-351 Xbal A / G -397 Pvull T / C gene polymorphisms and
progesterone gene polymorphisms are not predispose the development of leiomyoma

The results we have obtained in our study, ERa-351 Xbal A / G -397 Pvull
T/C gene polymorphisms and progesterone gene polymorphisms building of leiomyoma
susceptibility to the development of leimyoma that are needed to prove a wider and further

studies.

Keywords: leimyoma, estrogen, progesterone, gene polymorphism
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KISALTMALAR

GnRH-a: Gonodotropin releasing hormon agonist
ER-a: Ostrojen reseptor alfa
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PR-B: Progesteron reseptér B
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TNF: Tiimor nekroz faktor
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MRI: Magnetik rezonans goriintiileme
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UAE: Uterin arter embolizasyonu
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1.GIRIS

Leimyomlar tipik olarak myometriumdan koken alan iyi huylu diiz kas
timorleridir. Genellikle kadinlar arasinda sikligi %20 - 25 olarak belirtilmektedir,
fakat histolojik veya sonografik degerlendirme kullanilan ¢aligsmalarda %70 -80 gibi
yiiksek oranlar bildirilmistir (1-2). Myomlar, klinikte en ¢ok anormal vajinal kanama,
pelvik agr1 ve basi hissi gibi semptomlar olusturur (3). Bununla birlikte leimyomlu
hastalarin ¢ogu asemptomatik ve klinik olarak Onemsizdir. Aksine, bazilarinda,
sayilari, biiyilikliikleri ve uterus icindeki yerleri ¢ok sayida belirtiyi baslatabilir.
Leimyomlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak genetik yatkinlik,
steroid hormon konsantrasyonu, biiyiime faktorlerinin etkisiyle ortaya ¢ikan fibrotik
slireg, anjiyogenezisin ve kromozomal anomalilerin  sorumlu oldugu ileri
stirilmektedir (4-8). Myomlar, hormon sensitif tiimoérlerdir. Olusum ve biiyiime
stireglerinde, Ostrojen ve progesteron hormonlart ve bu hormonlarin reseptorleri rol
oynar (9). Ozellikle dstrojenin, promotor rol oynadigi ve myom proliferasyonunda
etkili oldugu 6ne siiriilmektedir (10). Myomlarin en etkin tedavisi cerrahidir. Ancak
sex steroidlerinin myom etiyopatogenezindeki roliine iligkin veriler arttik¢a, cerrahi
yerine, yeni medikal tedavi segenekleri gelistirilecektir. Leimyomlu hastalara
medikal tedavi olarak nonsteroid antiinflamatuar ajanlar, oral kontraseptifler,
antiprogestinler, androjenler ve gonadotropin releasing hormon antagonist ve
agonistleri (GnRH-a) gibi alternatif tedaviler 6nerilmistir (6). Epidemiolojik kanitlar;
Ostrojen, progesteron ve leiomyomada biiylime arasindaki iliskiyi desteklemektedir.
Leiomyoma gelisiminde erken menars, diisiik parite, ilk dogumunu ge¢ yasta yapmis
olmak, infertilite ve oral kontraseptiflere erken yasta baglanmasi (13-16 yaslar) risk
faktorlerini olusturmaktadir. Viicut kitle indeksinde artmayla leiomyoma uteri
arasinda iliski oldugu bulunmustur (11). Leiomyomalar reproduktif ¢agda sik
goriiliir, siklikla gebelikte biiyiir, menopozda geriler.

Yapilan pek cok calisma Ostrojenin leiomyomalarin biliylime ve timor
olusumu arasindaki iliskiyi desteklemektedir (12). Ostrojen, spesifik niikleer
reseptOrlerine baglanarak hedef hiicrede fizyolojik etkilerini gosterir. Bu reseptorler
ostrojen reseptor o (ERa) ve dstrojen reseptor B (ERB)’dir (13). ERa ve ERB mRNA,

myometrium ve leiomyomada eksprese edilmektedir (14-15). ERB’nin aktivasyon
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derecesi ERa’dan diisik olmasmma ragmen, her iki reseptdor hedef genlerde
transkripsiyonu uyarir (16). ERa ve ERP mRNA diizeyi myometriumla
karsilastirildiginda leiomyomalarda daha yiiksektir. Leiomyomalarda normal
endometriumla karsilastirildiginda pek ¢ok 6strojen regiile eden genin ( konneksin 43
gap junction protein, tip | ve tip III kollajen, insiilin benzeri biiylime faktorii-1
(IGF1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron reseptdr genleri)
ekspresyonunun arttigi gortlmistiir (17).

Androjenden Ostrojen sentezini katalize eden ve bir Gstrojen sentetaz olan
aromataz P450 leiomyomada biiyiimenin desteklenmesinde rol oynar. GnRH agonist
tedavisinin aromataz P450 enzimini inhibe ederek leiomyomalarda regresyona neden
oldugu savunulmaktadir (18-19). Ostrojen, mitojen-aktive eden protein kinaz yolunu
ve hiicre igi proteinlerin ( biliyiime ile iliskili protein, fosfatidilinozitol 3-kinaz,
fosfolipaz C, trombosit-derive biiyiime faktorii) protein kinaz fosforilasyonuyla
leiomyoma hiicrelerinde mitojenik etki yapar. Bununla birlikte &strojen
aktivasyonuyla epidermal biiyiime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktorii ve
trombosit-derive biiyiime faktorii gibi biiyliime faktorlerinin salinimina aracilik eder
(20-22).

Leiomyoma patogenezinde progesteron énemli rol oynar (23-24). Progesteron
leiomyomalarda mitotik aktiviteyi ve proliferasyonu stimiile eder (12). Kawaguchi
ve arkadaslart siklusun sekretuar fazinda leiomyomalarda mitotik aktivitenin arttigini
ve leiomyoma biiylimesinin progesteron diizeylerinden etkilendigini savunmuslardir
(25). Leiomyomada progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte,
komsu myometriumda proliferasyonla iligkili antijen Ki-67 seviyesi de artmistir (26).

Tiltman 1985’te medroksiprogesteron asetat tedavisinin, tedavi edilmeyen
grupla karsilastirildiginda mitotik aktiviteyi arttirdigini yaymlamistir (27). Diger
taraftan progestinler GnRH agonistinin neden oldugu leiomyoma kiigiilmesini inhibe
eder (28). Progesteron antagonisti olan mifepriston (RU-486) ile yapilan tedavi direk
antiprogestin etkisiyle leiomyomanin regresyonuna neden olmaktadir. Bu bulgular
progesteronun leiomyoma biiylimesinde 6énemli rol aldigin1 desteklemektedir (12).
Progesteron reseptoriiniin progesteron reseptor-A (PR-A) ve progesteron reseptor-B
(PR-B) olmak iizere iki formu vardir. Her iki reseptor izoformu farkli biyolojik

fonksiyonlar sergilemesine karsin, bu reseptdrlerin fonksiyonlari ligand aktive eden
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transkripsiyon faktorleri gibidir. PR-A ve PR-B’nin her ikisi de leiomyomada ve
myometriumda izole edilmistir. PR-A ve PR-B leiomyomada komsu myometriuma
gore daha yiiksek bulunur (29-30). Daha baskin olan reseptor tip PR-A’ dir. GnRH
agonisti, leiomyomada PR-A ve PR-B ekspresyonuna ve PR-mRNA diizeylerinde
down-regiilasyona neden olur (30-31). Ilging olarak leiomyoma yiizeyinde PR-B
mRNA’nin asirt salinimi bulunmustur. Progesteronun aracilik ettigi leiomyoma
biiyiimesinden PR-B ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (32). Bununla birlikte PR-
A diizeylerinin neden yiiksek oldugu bilinmemektedir (12). Son yillarda ki
caligmalar da, leiomyomalarin biiylimesinde polipeptid yapili biiyiime faktorleri
tizerine odaklanmaktadir. Polipeptid yapili biiylime faktorleri; epidermal biiyiime
faktorii (EGF), transforming biliylime faktorii-alfa (TGFa), insiilin-benzeri biiyiime
faktorii (IGF), trombosit derive biiyiime faktorii (PDGF) ve anjiogenetik faktorlerdir
(12). Epidermal biiytime faktorii 6-kDa agirliginda polipeptid yapili bir molekiildiir.
EGF, 17B-0stradiol araciligiyla tiim genital sistemde biiylimeye neden olur (33).
Leiomyomada, komsu myometriuma oranla sekretuar fazda daha yiiksek
konsantrasyonlarda EGF tespit edilmistir. Progesteron da leiomyoma hiicrelerinde
EGF yapminm arttirir. Ostrojen ve progesteron kombinasyonunun mitojenik
aktiviteyi uyarmasinin, lelomyomada EGF ve EGF reseptor ekspresyonuyla oldugu
distintilmektedir (12). GnRH agonistleriyle tedavi, EGF baglanma bdélgesinde
azalmaya neden olur (34).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I) pek ¢ok hiicrede biiyiime, farklilasma
ve biiylime hormonunun biyolojik etkilerine aracilik eden anabolik ajandir.
Leiomyomalarda myometriumla karsilastirildiginda IGF-1 konsantrasyonu ve IGF-I
reseptor mRNA seviyeler daha yiiksek bulunmustur (35). IGF-I’in leimyomalarda
hiicre proliferasyonuna neden olmasi yaninda, Bcl-2 gen ekspresyonu ve timor
nekroz faktoér-o (TNF-a) down-regiilasyonu Yyaparak apoptozu inhibe ettigi
bilinmektedir (33). IGF-I, bu etkilerini dstrojen araciliiyla progesteron reseptorlerini
arttirarak gostermektedir. Bu nedenle IGF-I reseptor mRNA’s1 menstriiel siklusun
ge¢ proliferatif fazinda tespit edilmektedir (36). Hiicre kiiltiirii caligmalarinda
progesteron eklenen leiomyoma hiicrelerinde, tedavi eklenmeyen grup ile
karsilastirildiginda, IGF-I reseptor mRNA ekspresyonunun azaldigr bulunmustur
(37). Transforming biiyiime faktorii-p (TGF-B) dokularda morfogenezis ve biiylimeyi
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uyaran ve pek c¢ok alt tipi olan proteindir (38). Fibronektin ve kollajen gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerini arttirarak etkisini gosterir. TGF-B siklusun
sekretuar fazinda myometrium ve leiomyomada yiiksek konsantrasyonda bulunur
(12). Trombosit derive biiyiime faktorii (PDGF) fibroblastlar da ve diiz kas
hiicrelerinde potansiyel mitojendir. Leiomyoma biiylimesinde onemli rol oynar.
Endotelin ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi anjiogenetik faktorler
anjiogenezi ve direk mitojenik aktiviteyi arttirarak leiomyomada tiimor biiylimesine

neden olurlar (12).

2.GENEL BIiLGILER

2.1.LEIMYOMLAR

Leimyomlar tipik olarak myometriumdan koéken alan iyi huylu diiz kas
timorleridir. Siklikla uterus myomu olarak sozii edilir ve biiyiik miktarda kollajen
igeriginin olusturdugu fibréz kivam nedeniyle, dogru olmayan bir sekilde fibroid
olarak adlandirilir.  Genellikle kadinlar arasinda sikligi  %20-25 olarak
belirtilmektedir, fakat histolojik veya sonografik degerlendirme kullanilan

caligmalarda %70 -80 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir (1-2).

Bir¢cok kadinda leimyomlar klinik olarak onemsizdir. Aksine, bazilarinda,
sayilari, biiyiikliikleri ve uterus icindeki yerleri ¢ok sayida belirtiyi baglatabilir.
Birlikte degerlendirildiginde, bu uterus tiimorlerinin olusturdugu belirtiler, jinekoloji

pratiginin dnemli bir kismin1 olusturur.

2.1.1.Etiyopatogenez

Leiomyomlar baglica myometriumun diiz kas hiicrelerinden olusmasina
ragmen, ¢esitli miktarda fibroz konnektif doku da igermektedir. Tek bir neoplastik
hiicrenin monoklonal ¢ogalmasi ile olusur ve tek bir hiicre populasyonu igerir (39).
Leiomyomalarin yaklasik %40-50’sinde timor spesifik kromozomal anormallikler
tespit edilmistir. Bu anormallikler ig¢inde t(12-14)(ql5;023-24), del(7)(q22q932)

trizomi 12 ve 3q’nun delesyonuna rastlanir. Bu genetik degisiklikler dokunun



Ostrojen ve progesteron cevabini etkiler. Fakat bu genetik degisikliklere neden olan
faktorler bilinmemektedir (7, 40). Bu molekiiler degisiklikler tiimoriin biyolojik
davranigini belirler; 6rnegin, sitogenetik anormalliklerde artma tiimoriin boyutunda
artma ile iligkilidir (8).

Epidemiolojik kanitlar; Ostrojen, progesteron ve leiomyomada biiylime
arasindaki iliskiyi desteklemektedir. Leiomyoma gelisiminde erken menars, diisiik
parite, ilk dogumunu ge¢ yasta yapmis olmak, infertilite ve oral kontraseptiflere
erken yasta baslanmasi (13-16 yaslar) risk faktorlerini olusturmaktadir. Viicut Kitle
indeksinde artmayla leiomyoma uteri arasinda iliski oldugu bulunmustur (11).
Leiomyomalar reproduktif ¢agda goriiliir, siklikla gebelikte biiyiir, menopozda
geriler.

Yapilan pek cok c¢alisma Ostrojenin leiomyomalarin biliylime ve timor
olusumu arasindaki iliskiyi desteklemektedir (12). Ostrojen, spesifik niikleer
reseptorlerine baglanarak hedef hiicrede fizyolojik etkilerini gosterir. Bu reseptorler
ostrojen reseptor a (ERa) ve 6strojen reseptor B (ERB)’dir (13). ERa ve ERp mRNA,
myometrium ve leiomyomada eksprese edilmektedir (14-15). ERB’nin aktivasyon
derecesi ERa’dan diisik olmasma ragmen, her iki reseptor hedef genlerde
transkripsiyonu uyarir (16). ERa ve ERP mRNA diizeyi myometriumla
karsilagtirildiginda leiomyomalarda daha yiiksektir. Leiomyomalarda normal
endometriumla karsilastirildiginda pek ¢ok ostrojen regiile eden genin ( konneksin 43
gap junction protein, tip | ve tip III kollajen, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1
(IGF1), paratiroid hormon benzeri peptit ve progesteron reseptdr genleri)
ekspresyonunun arttigi gorilmistir (17).

Androjenden 6strojen sentezini katalize eden ve bir 6strojen sentetaz olan
aromataz P450 leiomyomada biiyiimenin desteklenmesinde rol oynar. GnRH agonist
tedavisinin aromataz P450 enzimini inhibe ederek leiomyomalarda regresyona neden
oldugu savunulmaktadir (18-19). Ostrojen, mitojen-aktive eden protein kinaz yolunu
ve hiicre i¢i proteinlerin ( biiylime ile iligkili protein, fosfatidilinozitol 3-kinaz,
fosfolipaz C, trombosit-derive biiyiime faktorii) protein kinaz fosforilasyonuyla
leiomyoma hiicrelerinde mitojenik etki yapar. Bununla birlikte G6strojen

aktivasyonuyla epidermal biiylime faktorii, insiilin benzeri biiyiime faktorii ve



trombosit-derive biiylime faktorii gibi biiylime faktorlerinin salinimina aracilik eder
(20-22).

Leiomyoma patogenezinde progesteron énemli rol oynar (23-24). Progesteron
leiomyomalarda mitotik aktiviteyi ve proliferasyonu stimiile eder (12). Kawaguchi
ve arkadaslart siklusun sekretuar fazinda leiomyomalarda mitotik aktivitenin arttigini
ve leiomyoma biiylimesinin progesteron diizeylerinden etkilendigini savunmuslardir
(25). Leiomyomada progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte,
komsu myometriumda proliferasyonla iliskili antijen Ki-67 seviyesi de artmistir
(26).

Tiltman 1985’te medroksiprogesteron asetat tedavisinin, tedavi edilmeyen
grupla karsilastirildiginda mitotik aktiviteyi arttirdigini yaymlamistir (27). Diger
taraftan progestinler GnRH agonistinin neden oldugu leiomyoma kiigiilmesini inhibe
eder (28). Progesteron antagonisti olan mifepriston (RU-486) ile yapilan tedavi direk
antiprogestin etkisiyle leiomyomanin regresyonuna neden olmaktadir. Bu bulgular
progesteronun leiomyoma biiyiimesinde onemli rol aldigini desteklemektedir (12).
Progesteron reseptoriiniin progesteron reseptor-A (PR-A) ve progesteron reseptor-B
(PR-B) olmak iizere iki formu vardir. Her iki reseptor izoformu farkli biyolojik
fonksiyonlar sergilemesine karsin, bu reseptorlerin fonksiyonlari1 ligand aktive eden
transkripsiyon faktorleri gibidir. PR-A ve PR-B’nin her ikisi de leiomyomada ve
myometriumda izole edilmistir. PR-A ve PR-B leiomyomada komsu myometriuma
gore daha yiiksek bulunur (29-30). Daha baskin olan reseptor tip PR-A’dir. GnRH
agonisti, leiomyomada PR-A ve PR-B ekspresyonuna ve PR-mRNA diizeylerinde
down-regiilasyona neden olur (30-31). Ilging olarak leiomyoma yiizeyinde PR-B
mRNA’nin asir1 salinimi bulunmustur. Progesteronun aracilik ettigi leiomyoma
biiyiimesinden PR-B ekspresyonu sorumlu tutulmaktadir (32). Bununla birlikte PR-
A diizeylerinin neden yiiksek oldugu bilinmemektedir (12). Son yillarda ¢aligsmalar,
leiomyomalarin  biiylimesinde polipeptid yapili biylime faktorleri iizerine
odaklanmaktadir. Polipeptid yapili biiyiime faktorleri; epidermal biiyiime faktorii
(EGF), transforming biiylime faktorii-alfa (TGFa), insiilin-benzeri biiyiime faktorii
(IGF), trombosit derive biliyiime faktorii (PDGF) ve anjiogenetik faktorlerdir (12).
Epidermal biiyiime faktorii 6-kDa agirliginda polipeptid yapili bir molekiildiir. EGF,

17B-0stradiol araciligiyla tim genital sistemde biyiimeye neden olur (33).
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Leiomyomada, komsu myometriuma oranla sekretuar fazda daha yiiksek
konsantrasyonlarda EGF tespit edilmistir. Progesteron da leiomyoma hiicrelerinde
EGF yapminm arttirir. Ostrojen ve progesteron kombinasyonunun mitojenik
aktiviteyi uyarmasinin, leiomyomada EGF ve EGF reseptor ekspresyonuyla oldugu
diistiniilmektedir (12). GnRH agonistleriyle tedavi, EGF baglanma bdolgesinde
azalmaya neden olur (34).

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-I) pek ¢ok hiicrede biiyiime, farklilasma
ve biiyime hormonunun biyolojik etkilerine aracilik eden anabolik ajandir.
Leiomyomalarda myometriumla karsilastirildiginda IGF-1 konsantrasyonu ve IGF-I
reseptor MRNA seviyeler daha yiiksek bulunmustur (35). IGF-I’in leiomyomalarda
hiicre proliferasyonuna neden olmasi yaninda, Bcl-2 gen ekspresyonu ve timor
nekroz faktor-a (TNF-a) down-regiilasyonu yaparak apoptozu inhibe ettigi
bilinmektedir (33). IGF-I, bu etkilerini 6strojen araciligiyla progesteron reseptorlerini
arttirarak gostermektedir. Bu nedenle IGF-I reseptor mRNA’s1 menstriiel siklusun
gec proliferatif fazinda tespit edilmektedir (36). Hiicre kiiltiiri ¢alismalarinda
progesteron eklenen leiomyoma hiicrelerinde, tedavi eklenmeyen grup ile
karsilastirildiginda, IGF-1 reseptor mRNA ekspresyonunun azaldigi bulunmustur
(37). Transforming biiyiime faktori-p (TGF-p) dokularda morfogenezis ve biiyiimeyi
uyaran ve pek c¢ok alt tipi olan proteindir (38). Fibronektin ve kollajen gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerini arttirarak etkisini gosterir. TGF-f  siklusun
sekretuar fazinda myometrium ve leiomyomada yiiksek konsantrasyonda bulunur
(12). Trombosit derive biiyime faktori (PDGF) fibroblastlarda ve diiz kas
hiicrelerinde potansiyel mitojendir. Leiomyoma biiyiimesinde 6nemli rol oynar.
Endotelin ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii gibi anjiogenetik faktorler
anjiogenezi ve direk mitojenik aktiviteyi arttirarak leiomyomada tiimor biiyiimesine

neden olurlar (12) .

2.1.2.Patolojik Goriiniim

Leimyomlar makroskopik olarak yuvarlak, inci beyazi, sert, ylizeyi kivriml
bir sekil gosteren esnek tlimorler olarak goriintirler. Tipik olarak uterusta gesitli

biiyiiklilkte 6 — 7 adet timor bulunur (1). Leimyomlarin distaki ince bag dokusu
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tabakas1 nedeniyle ¢evreledigi myometriumdan farkli bir otonomisi vardir. Bu da,
cerrahi sirasinda leimyomlarin kapsiiliiniin kolayca soyulmasina izin verir.
Leimyomlar histolojik olarak, birinden digerine dik a¢1 ile kivrilan ve kesisen
yiginlarin bir araya geldigi uzamis diiz kas hiicrelerini igerir. Ancak mitotik aktivite
nadirdir ve leimyosarkom ayriminda anahtar noktadir (41). Leimyomlarin goriintisii,
normal kas dokusunun yerini nekroz ve kanama izleyerek cesitli dejeneratif
maddelerin almasi ile degisiklik gosterebilir. Bu siirecin tamami, dejenerasyon olarak
adlandirilir ve bu belirgin degisiklikler normalin bir farki olarak tanimlanabilir.
Leimyomlarda dejenerasyon, siklikla bu tiimoérler i¢indeki kanlanmanin sinirlt olmasi
nedeniyle gelisir. Leimyomlar, ¢evrelerindeki normal myometrium ile
karsilastirildiginda diisiik arteriyel yogunluga sahiptir. Leimyomun ¢evre dokuya
gore kanlanmasi1 artmistir  (sekil 1). Leimyomun kanlanmasi artmis olmasi
leimyomun biiyiimesi i¢in bir prediktor faktdr olarak kullanilabilir (42). Yine

leimyomanin kanlanma derecesine gore tedavi sekli segilebilir (42).

Sekil 1: Leimyomun kanlanmasi

Ayrica gercek vaskiiler diizenlemeleri yoktur ve bu diizensizlik, bazi
miyomlar1 hipoperfiizyon ve iskemiden zarar goriir hale getirir (43-44).

Dejenerasyona akut agr1 eslik edebilir.



2.1.3.Sitogenetik

Her bir leimyom, tek bir progenitdr, miyozitten tiiremektedir. Boylece, ayni
uterus i¢inde ki ¢ok sayida miyomun her biri birbirinden bagimsiz sitogenetik koken
gosterir (45-46). Timorogenezise neden olan baslica mutasyon bilinmemektedir,
fakat leimyomlarin yaklasik % 40’inda karyotip kusuru bulanabilmistir. Bu karyotip
degisikliklerinin, spesifik fonksiyonlarinin tanimlanmasina ek olarak, leimyomun
gelisiminde ©Onemli basamaklarin  belirlenmesine yardimc1  olacagi tahmin

edilmektedir.

2.1.4.Hormonlarmm Rolii

2.1.4.1.0strojenler

Leimyomlar, 6strojen ve progesteron duyarli tiimorlerdir. Bu nedenle, tireme
cag1 siiresince gelisirler ve menapoz sonrasi, sikliginda ve biyiikliigiinde azalma
olur. Bu genel disiince, leimyom gelisimi ile ilgili bir¢ok risk faktoriinii
anlamamizda ve tedavi planlarin1 hazirlamamizda dnemlidir. Seks steroid hormonlari
ve etkilerini olasilikla hiicresel biiyiime faktorlerinin iiretimini ve transkripsiyonunu

uyararak veya inhibe ederek yaparlar.

Leimyomlar, kendilerine biiylime ve devamliliklari igin gerekli goriinen
hiperéstrojenik  bir  ¢evre yaratirlar.  Birincisi, normal myometrium ile
karsilastirildiginda, Ostradiol’in daha fazla baglanmasina neden olan ¢ok fazla
dstrojen reseptdrii igerir. Ikincisi, bu tiimorler dstrodiol’ii daha giigsiiz olan dstrona
daha az donistiirtirler (47). Leimyomlar normal myozitle karsilagtirildiginda yiiksek
diizey sitokrom P450 aromataz i¢cermesi iigiincii bir mekanizma olarak tanimlanmigtir
(48). Bu spesifik sitokrom izoformu, birgok dokuda androjenlerin Ostrojene

doniistimiini katalize eder.

Leimyom olusumunu uyaran Ostrojenin iiretimindeki artis ile ilgili birgok
durum vardir. Ornegin, erken menars ve artmis viicut Kitle indeksinin, leimyom
gelisimiyle biiyiik bir risk ile baglantili olmasinda, uzun siire G6strojene maruz

kalinmast bulunmustur (11, 49). Obez kadinlarda yag dokusundan androjenlerin
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Ostrojenlere doniisiimiiyle daha fazla strojen iiretilir ve karacigerde seks — hormon

baglayici globulin {iretimi azalma gosterir (50).

Gebelik progesteron baskin bir durum oldugundan kronik Ostrojen
maruziyetinde ara bir doneme yol acar ve birazda iggiidiisel olarak, leimyom
gelisimini engeller. Erken yasta dogum yapan kadinlarda, ¢ok doguranlarda ve ¢ok
yakin gebelikleri olan olgularin hepsinde leimyom olusumu diisiik siklikta

gbzlenmesi bunu desteler.

Menapoza yakin kadinlarda, Ostrojen ve progesteron hormon tedavisinin
leimyom olusumu baslatma olasiligi yoktur. Birkag¢ istisna ile kombine oral
kontraseptiflerin leimyom gelistirme riski ya diisiiktiir ya da higbir etkileri yoktur
(51-53). Ancak hormon replasman tedavisinin etkilerini degerlendiren ¢aligmalarin
¢ogunda, leimyomun bilylimesine ya uyarict etki gostermis ya da higbir etki
gostermemigstir (54-55). Hormon replasman tedavisinde leimyomun biiyiimesi ile
medroksi progesteron asetat dozlari arasindaki iliski degerlendirilmistir. Yiksek
dozda medroksi progesteron asetat leimyom biiyiimesi ile iliskilendirildiginden
diisiik dozda verilmesi daha uygundur (56). Sigara Ostrojen metabolizmasinda
hizlandirarak fizyolojik aktif Ostrojeni azaltir (57-58). Yapilan bazi c¢alismalarda

sigara igenlerde leimyom az siklikta goriildiigiinii agiklamaktadir.
Tablo:1

Leimyomlan etkileyen faktorler:

Faktor Riske etkisi Olasi neden
Postmenapozal Azaltir Hipodstrojenizm
Erken menars Artirir Uzun yillar §strojene maruz
kalma
Obezite Artirir Androjenlerin 6strojene
doniisiimiinde artis
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Tablo:1 (devam)

Leimyomlar Etkileyen faktorler

Faktor Riske etkisi Olasi neden

Gebelik Azaltir Kronik strojen
maruziyetinin
bozulmast; postpartum
involiisyonda uterusun
yenilenmesi

Kombine Oral kontraseptifler Azaltir Ostrojene
maruziyetinin
progesteron ile
karsilanmasi

Sigara icme Azaltir Serum ostrojen
diizeylerini azaltir

Afrikan-Amerikan irk Artirir Hormon iiretimi ya da
metabolizma genetik
farklilik

Etkilenmis aile bireyi Artirir Hormon iiretimi ya da
metabolizma genetik
farklilik

2.1.4.2.Progestinler

Leimyom gelisimde progesteronun etkisi net olarak belli degildir aslinda
hem leimyom gelisimini hem artirict hem de azaltict etkisi vardir. Klinik
caligmalarda eksojen progesteronun leimyom gelisimini azatligi gosterilmistir (27,
59). Benzer olarak epidemiyolojik ¢alismalar, depo medroksiprogesteron kullanimi
ile leimyom gelisiminin sikliginin azalmasi arasindaki iliskiyi ortaya koymustur (60).
Farkli olarak bazi ¢aligmalarda progestinlerin leimyom gelisiminde uyarict etkilerini
ortaya koymustur. Bir antiprogestin olan mifepriston, leimyomlarin ¢ogunda atrofiye

neden olur (61). Gonodotropin-releasing hormon agonistleri ile tedavisi yapilan
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hastalarda, tipik olarak leimyom biiytikliigiinde azalma olur. Ancak, Progestinler,

agonistlerle, ayn1 anda verilirse, leimyom biiyiikliigiinde artis olabilir (28, 62).

2.1.5.Risk faktorleri

Dogurganlik yillar1 siiresince, yas ile leimyom sikligi artar (63). Yas
ilerledik¢e siklig1 artar yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda 50°1i yaslarda kiimiilatif
siklig1 beyazlarda %70, Afroamerikan kadinlarda %80’den fazladir. Geng kizlarda
¢ok ender goriilebilir (64). Menapozdan sonra leimyom biiytikliigii cogunlukla azalir
ve yeni tiimor gelisimi nadirdir. Bu nedenle, risk ve koruyucu faktorlerin ¢ogunun
kronik olarak Gstrojen ve progesteron diizeylerinin biri veya her ikisine bagli oldugu
diistiniilmektedir.

Leimyomlar, Beyaz, Asya veya Ispanyol 1rkinda kadmlarla
karsilastirildiginda afroamerikan irkinda daha siktir. Bu etnik farklilik, birkag
caligmada arastirilmistir (65-66). Kalitim biiyiik olasilikla leimyom gelisiminde
baslangi¢c mutasyonuna yatkinlikta rol oynar. Aile ve ikiz ¢aligsmalari, birinci derece
akrabalar1 etkilenen kadinlarda leimyom olusumun riskinin yaklasik iki kat daha

fazla oldugunu gostermistir (67-68).

2.1.6.Uterus Leimyomlarin Siniflandirilmasi

Leimyomlar yerlesim yerine gore siniflandirilir. Subseréz leimyomlar, uterus
serozasina komsu miyozitlerden koken alirlar veya disaritya dogru biiyiirler. Kdken
aldig1 myometriuma yalnizca bir sap araciligiyla baglandiginda, sapli leimyomlar
olarak adlandirilir. Parazitik leimyomlar, vaskiiler desteklerini aldiklart en yakin
pelvik yapilara kendilerini birlestiren ve bdylece koken aldigi myometriumdan
ayrilabilen veya ayrilamayan subserdz leimyom varyantlaridir. Intramural
leimyomlar, uterus duvari iginde, biiyiiyen leimyomlardir. Son bir ¢esit olarak
submukoz myom endometriuma komsudur ve endometriuma dogru biiyiirler. Bu
nedenle, endometrial kavitede diizensizlik yaparlar. Leimyomlarin sadece %0.4’i
servikste olusur (69). Leimyomlar uterus disinda ender olarak over, fallop tiipii,

broad ligament, vajina ve vulvada bulunurlar.
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2.1.7.Leimyomatozis

Kadinlarda, iyi huylu, ancak infiltratif, uterus dis1 diiz kas tiimorleri uterus
leimyomlar1 ile birlikte gelisebilir. Bu durum leimyomatozis olarak tanimlanir.
Leimyomatozisin leimiyomsarkomun malign metastazi ayrici tanida diisiintilmelidir.
Intravendz leimyomatozis, uterin ve diger pelvik venlere, vena kava, hatta kalp
bosluklarina bile yayilarak invasyon yapan nadir bir diiz kas tiimoriidiir. Histolojik
olarak iyi huylu olsa da vendz tikanma veya kalp tutulumu sonucu 6ldiiriicii olabilir
(70-71).

Bening metastatik leimyomlar, morfoloji olarak bening uterus
leimyomlarinin, kan yolu ile yayilimi sonucu olugmaktadir. Akcigerler, sindirim
sistemi, omurga ve beyinde lezyonlar bulunmustur. Klasik olarak, pelvik cerrahi
Oykiisii olan kadinlarda rastlanir.

Dissemine peritoneal leimyomatozis, batin boslugunun periton ylizeylerinde
ya da batin i¢i organlarda veya her ikisinde ¢ok sayida kiiciik nodiiller seklinde
goriiliir. Genellikle fertilite ¢aglarinda rastlanir ve %70’1, gebelik veya kombine oral
kontraseptiflerle ilgili bulunmustur (9).

Bu ii¢ bening durumun tedavisi, ooforektomiyle birlikte histerektomi,
timor’iin tamaminin ¢ikarilmasi, GnRH agonistleri, aromataz inhibitdrleri ve selektif

ostrojen modiilatorlerini igermektedir (72-74).

2.1.8.Semptomlar

Leimyomlar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Bu tiir semptomsuz leimyomlar
cerrahi miidahale gerektirmez. Leimyomlardaki malignansi insidansi %0.1’den azdir
ki, bu ortalama bir hastanedeki histerektominin operatif mortalitesinden azdir. Bu
nedenle malignansiden siiphelenecek bir neden yoksa, asemptomatik leimyomun
ameliyat tehlikesi, malignansi tehlikesini asar. Ancak hizli biiyiime, o6zellikle
postmenapozal bliylime, timor semptomlar1 yaratmasa dahi ameliyat gerektirir. Hizli
biliyiime tiim hastalarda 6nemlidir, ama yash hastalarda daha da onemlidir. Geng
hastalarda leimyomun hizli bilyiimesinin en sik nedeni gebeliktir. Eger gebelik
diglanabilirse, leimyosarkomdan siiphenilmelidir. Asemptomatik kiigiik leimyomlar,
sadece pelvik muayene ile 6-12 ayda bir pelvik ultrasonografi ile takip edilmelidir.
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Baslangigta biiylime hizin1 anlamak icin stk muayene yapilabilir. Menstriiel hayatin
ileri evrelerinde kiigliik leimyom saptanirsa bunun semptom vermesi veya cerrahi
gereksinim gostermesi sik degildir. Daha biiyiik tiimorler de giivenle takip edilebilir
ama takip yapilacaksa, tiimoriin dogasindan emin olunmalidir. Eger tiimoriin uterin
veya ovaryan orjinli oldugundan siiphe duyuluyorsa bilgisayarli tomografi gibi 6zel
tanisal islemler yapilmalidir. Uterin leimyomun USG ve BT ile ozellikleri iyi
tamimlanmistir. Ancak yorumlamada yanlisliklar yinede yapilabilir. Bilgisayarl
tomografide uterin leimyom tanis1 konan hastalarin % 5° inde operasyon sirasinda
over timori saptanmistir (75). Bu nedenle tan1 konusunda siiphe varsa laparaskopi
veya laparatomi yapilmalidir. Biiyiik asemptomatik leimyomu olan ve ileride ¢ocuk
istegi olmayan premenapoz hastaya operasyon Onerilebilir. Menapoza yaklasan
kadinlarda semptomlar1 kontrol etmek i¢in GnRh agonistleri yararli olabilir. Ancak
tedavi kesildikten sonra tiimorlerin yeniden biiyiimesi, bu ajanlarin kullanimini
kisitlar (76). Yapilan bir caligmada leimyom igin histerektomi olan 93 hasta
incelenmis. Uterus 12 gebelik haftasindan biiyiik oldugunda, daha kii¢lik uteruslarla
kiyaslandiginda cerrahi komplikasyon artmamustir (77). Bu gibi ¢alismalarin sonucu
olarak muhtemel artmis cerrahi komplikasyon riskini Onlemek i¢in biiytlik
asemptomatik uterin leimyomlu hastalarda histerektomi 6nermenin gerekli olmadigi
sonucuna vartlmistir.

Asemptomatik uterin leimyomlu hastalarin cerrahi endikasyonu igin belli bir
biiyiikliik smir1 yoktur. Asemptomatik leimyomlarda cerrahi i¢in tek endikasyon
bliyliklik oldugundan, tiimoriin yerlesimi kitlenin biiyiikliiglinden daha 6nemlidir.
Leimyom uterusun kornual bolgesinde veya uterusun lateral duvarlarindan ise adnex
ve broad ligament anatomisini gizliyorsa, ovaryan tiimoriin erken tanisinda hata riski
daha yiiksektir. Boyle bir durumda leimyomun konservatif tedavisinin avantaj ve
dezavantajlarmi dikkatli degerlendirilmelidir. Adnexial tiimoér varliginda, bu
tiimorlerin orijinin dogrulanmasi gerekmektedir. Hasta ameliyat edilmek yerine
takip edilecekse, tlimoriin uterin orijinli olup olmadigint anlamak i¢in diger tanisal
islemler yapilmalidir. Tiimdriin uterin veya adnexial kdkenli oldugunu anlamak igin
biiylimesini beklemek kabul edilemez bir yaklasimdir. Overyan kanser kadin lireme
yolunun en 6liimciil ve erken tanist en zor olan hastaliktir. Tiim tan1 ve tedavi

cabalarinin pelvik tiimoriin klinik degerlendirilmesinde ki hatalarin onlemesine
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yonelik olmalidir. Biiyik asemptomatik uterin leimyom takip edilecekse hastaya
tirogram ve renal ultrasonografi ¢ekilmesi uygun bir yaklasimdir. Baz1 ¢aligmalarda
pelvik birimdeki kitlenin basi yapabilecegi ve buna bagli olarak hidroiireter ve
hidronefroz gelistigi bildirilmistir (78). Genellikle pelvik birim {izerine oturan ve
tiretere basi yapan leimyom, umblikusa kadar veya onu asan intramural leimyomlu
bir uterustur. Orta ve siddetli hidronefroz varliginda bile siire¢ genellikle agrisiz ve
yavastir. Pyelografide bobrek hasar1 gézlenmesi, tamamen asemptomatik leimyomlu
hastanin ameliyat edilmesinde belirleyici bir faktordiir. Subseréz leimyomlar
nedeniyle diizensiz ve asimetrik bliylimiis uterus genellikle {ireterlere basi
olusturmaz.

Menapoz sonras1 asemptomatik leimyoma genellikle dokunulmamalidir.
Postmenapozal donemde myom ve myometrium hormonal geri ¢ekilmeye bagh
olarak atrofiye ugrar. Ancak myometriumun atrofiye ugramasi leimyomdan daha
fazladir. Bu nedenle menapoz Oncesi intramural yerlesimli leimyom, menapoz
sonrast submukozal hale gelebilir ve ilk defa semptom vererek postmenapoz kanama
ile kendini gosterir. Menapoz kadinlarda, ¢cok az miktarda kanama goriilse bile
servikal veya endometrial kanser veya leimyom iginde sarkomat6z degisiklik akla
gelmelidir. Postmenapoz kanamay1 aciklamak i¢in servikal smear veya kolposkopi ,
fraksiyone kiiretaj hatta histeroskopi yapilmalidir. Eger kanama agiklanamazsa ve
atrofik vajinit veya eksojen Ostrojen kullanimi ekarte edilemezse sarkomatdz
degisiklik tehlikesi veya diger anlamli problemler nedeniyle leimyomatd uterus

alinmalidir.

2.1.8.1.Semptomatik leimyom

Uterin leimyomlu hastalarin % 50’sinden azinda semptom vardir.
Semptomlar tiimoérlerin yerlesim, biiylikliikk ve sayisina bagl olarak tek veya birgok
olabilir. 298 hasta ile yapilan bir ¢aligmada semptomlarin ve tiimoriin dejeneratif
degisikligi arasinda anlamli iliski gosterilememistir (79). Patolojik incelemede
hyalen dejenerasyon tiim dejenerasyon tiplerinin % 65’ini olusturmaktadir. Hyalen

dejenerasyon karakteristik semptom olusturmaz. Belirti olarak ¢ogunlukla kanama,
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agr1, basing hissi veya infertiliteden olabilir. Genelde, daha biiyiik leimyomlar belirti

verme olasiligi daha fazladir (1).

2.1.8.2.Anormal Kanama

Biiylik uterin leimyomlu hastalarin bile normal mensturasyon goriilebilir.
Semptomatik uterin leimyomlu hastalarin yaklasik ti¢te birinin belirtisidir ve
genellikle menoraji olarak izlenir (80). Kanamanin leimyom altinda yatan veniillerin
dilatasyonu ile ilgili olabilir. Biiyiik tlimorler asir1 basing yaptig1 ve endometrium ve
myometrium veniiler dilatasyona neden olarak uterus vendz sistemi etkiledigi
diisiiniilmektedir. Buna gore, intramural ve subserdz tlimorlerinde submukoz olanlar
gibi menorajiye neden olma egilimlerinin benzer oldugu gosterilmistir (81). Ama
submiikoz leimyom kanama daha sik ve daha ciddi olduguna dair klinik kani vardir.
Submiikoz myom mensturasyonda kendi basina kanar ve pasif konjesyon, nekroz ve
timor tlizerindeki endometrial ylizeyin iilserasyonu ve kontlateral uterin yiizeyin
iilserasyonu sonucunda adet arasinda da kanayabilir. Eger submiikoz myom
pedikiillii ise, menorajiye ek olarak genellikle siirekli ince akint1 olur. Uterin kaviteye
bast yapan intramural tiimor de menoraji neden olabilir. Serozal yiizeye yakin
intramural leimyomlar ve pedikiile subser6z tiimdrlerde anormal kanama ile birlikte
olabilirler. Ancak bu tiirde tiimorlerle kanama olursa, kanamay1 agiklayacak baska
lezyon varligi arastirilmalidir. Anormal uterin kanamasi olan kadinda leimyom
varhigi, kanama sebebinin leimyom oldugunu géstermez. Intermestriiel kanama olan
hastada smear ve endometrial biopsi gibi 6zel tanisal islemler yapilmalidir.

Leimyom anormal kanamaya yol agacagi bircok mekanizma vardir ancak
hastada belirgin bir neden olmayabilir. Normal uterustaki endometrial kavitenin
yiizey alani 15 cm? dir (82). Leimyom varliginda endometrial kavitenin yiizey alani
200 cm?’yi asabilir. Bazi ¢aligmalarda kanamanin siddeti ile endometrial yiizey alani
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir (82). Kanayan artmis yilizey alanina ek
olarak, submiikoz tiimérlerin hemen yanindaki alanlar da lokal hiperdstrojenizim
gosterebilirler ve buna bagli olarak hiperplazi ve endometrial polip de sik bulunur.
Bu konuda yapilan baz1 caligmalarda leimyomlu endometriumda atrofiden

hiperplaziye kadar degisen genis spektrumda histolojik anormalilikler oldugu
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belirtilmistir (83). Biiyilk submiikéz tiimorlerin iizerinde endometrial yiizey
incelmesi ve eski iilserasyon alanlar1 olabilir; daha kiiciik olanlarda ise iilserasyon ve
kontraktilite kaybi olmadan endometriumun bazal kismindaki spiral arterlerin
kontraktilisi etkilenebilir. Uterin leimyom varlifinda anovulasyon ve disfonksiyonel
uterin kanama daha sik olabilecegi ileri siiriilmiistiir.(84)  Lokal vazoaktif biiylime
faktorlerinin  diizensizliginin  aym1  zamanda  vazodilatasyonu ilerlettigi
diistiniilmektedir. Tikali veniiller, mestriicl dokiilme aninda agildiginda belirgin
olarak dilate olan veniillerden olan kanamayi, klasik pihtilasma mekanizmalar
durdurur (85). Myometriumdaki en belirgin ve 6nemli degisiklik endometrial veniil
ektazisinin bulunmasidir (86-87). Prostanoidler primer menorajiye yol agabilecegini
destekleyen bulgular bulunmustur (88). 6-keto prostaglandin Fl-alfa (6-ketoPGF-1
alfa), prostosiklin metabolit (PGI-2) ve tromboksan A2 metaboliti (TXA2)
tiretiminin, menorajik endometriumda normal bulunmustur. Ancak TXA2 ve PGI2
arasindaki denge, kismi TXA2 eksikligi yoniine dogru kaymis ve menorajili
hastalardaki kan kaybi ile ters iliskili bulunmustur. Ibuprofen primer menorajili
hastalarda kan kaybini azalmasma ragmen, myomlu menorajide kan kaybini
azaltmada basarisiz bulunmustur. Buna bagl olarak uterin leimyomla iligkili
menorajide, prostanoid dis1 uterin faktorler daha 6nemli oldugu disiiniilmektedir.
Kanamanin postmenapoz oldugu hastalarda ultrasonografik olarak leimyom
saptanabilir bununla birlikte postmenapoz hastalardaki kanama ¢ogunlukla servikal
endometrial anormaliler, atrofik vajinit veya eksojen Ostrojen gibi bagka sebeplerden
kaynaklanmaktadir leimyom tamamiyla rastlantisal olmaktadir. Hastanin menstriiel
hayati boyunca kanamayan leimyom daha sonraki yillarda submukozal pozisyona
gelmesinden dolayr hastalarda kanama nedeni olabilir. Bu menapoz sonrasi
myometriumun atrofiye ugramasi ve uterin duvarlarin incelmesi sonucu olusur.
Leimyom da bir sekilde biizlisir ama bu onu gevreleyen myometrium kadar
olmamaktadir. Bdylece menapoz Oncesi intramural olan bir leimyom menapoz
sonrast submiikoz yerlesime gelebilir, lilsere olur ve kanar. Uterin leimyomun
postmenapozal biiyiimesi Ozellikle postmepozal kanama ile birlikte ise malign
degisimi gosterebilir. Boyle bir durumda sarkomatéz degisiklik disiiniilmeli ve

leimyom cerrahi olarak alinmalidir.
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Uterin leimyom ve yogun kanamali hastalar, submiikoz myom varligi
acisindan degerlendirilmelidir. Endometrial kiiretaj yaparken uterin kavitenin
diizensizligi, submukoz leimyom varligini diistindiirebilir. Ancak submukoz myom
kiiretle saptanamayabilir. Daha dogru tani histerosalfingografi, konvansiyonel
transvajinal veya transabdominal ultrasonografi, sonohisterografi, MRG ve
histeroskopi ile yapilabilir. Salin infiizyon sonografi ile yapilan bir calismada
submukoz myomun biiyiikligii, intrakaviter ve intramural biiylimesini ve uterin
kavite i¢indeki yerlesimi % 100 sensitivite, spesifite ve prediktivite degerleriyle en

dogru sekilde saptamaktadir (89).

2.1.8.3.Pelvik basi ve Dismenore

Yan pelvik organlara basi bulgusunun olmasi tedavi igin yeterli bir
endikasyon olabilir. Yeterince biiylimiis bir uterus basing hissine, idrar yapma
istegine, inkontinans ve konstipasyona neden olur. Nadir olarak, leimyomlar yanlara
uzanarak {iretere basi yapar, tikanma ve hidronefroza yol agar. Yapilan bazi
caligmalarda leimyomlu kadinlarin dismenoreden ¢ok daha sik olarak, disparoni veya
siklik olmayan pelvik agridan yakindiklari bildirilmistir (90). Bu semptomlar biiyiik
leimyomlarla birlikte goriilmesine ragmen, idrar siklig1 olmadan pelvisin leimyomla
ile doldurulmus olduguna sik rastlanir. Bazen leimyomdan kaynaklanan akut idrar
retansiyonu veya tagma inkontinansi goriilebilir ve cerrahi gerektirir. Bu etkiler,
leimyomun hizli i¢ biiyiimesi ile kemige karsi iiretra ve mesane boynuna basi
yapmasi sonucu olusur. Daha sik olarak 12 haftalik cesamette leimyom cul de sac’da
hapsedilmis hale gelir, serviksi {liretraya dogru One iterek iiretra boyunca idrar
akimmni tikayabilir. Biyiikk pedikiile submiikdz leimyom wvajeni doldurup
genisletebilir ve simfisize karsi liretraya basi yaparak iiriner retansiyona yol acar.
Anlamli biyiikliikte uterin leimyom ek olarak genislemis levator kas hiatusu ve
zayiflamis lirogenital diyafram boyunca mesane tabanmin ve posterior iiretrasinin
disart ¢ikint1 yaptig1 bir hasta ile karsilasilabilir (91). Her iki durumda oldukga siktir.
Leimyom tarafindan olusturulan bu sik semptomlara ek olarak, sosyal olarak sikinti
verici stres inkontinansi da olabilir. Uterus 6n duvari bu tiimorlerle biiyiik 6l¢iide

bozulmus oldugundan mesaneye basi, idrar sikligina yol agabilir. Anatomik stres
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idrar inkontinansinin varligiin, leimyom tarafindan olusturulan uterus biiyiimesi ile
etiyolojik iligkisi yoktur.

Pelvik birime basidan kaynaklanan sessiz tretral obstriikksiyon, multipil
biiyiik leimyom uterin biiyiimenin nadir bir komplikasyonudur. Bu tiir asemptomatik
degisiklik, genellikle pelvisi dolduracak kadar biiyiiyen ve pelvik yan duvarlara karsi
karsi {iretere basi yapan simetrik biiylimiis leimyomatd uterus ile beraber goriiliir.
Obstriiksiyon tireterlerin herhangi birisinde olabilir. Eger enfeksiyon yoksa veya
parankimal hasar yoksa, bu anatomik degisiklik, uterusun alinmasi ve {iretere olan
basinin kalkmasi ile tamamen geriye doniisliidiir. Ancak leimyom nedenli idrar yolu
obstriikksiyonu g6z ardi edilirse, Ulremi olusabilir. Timoriin alinmasit ve
obstriiksiyonun giderilmesi, bobrek fonksiyonlarinin geri kazanimi igin gereklidir.
Uterin leimyom nedenli mesane boynu obstriikksiyonu o kadar siddetli olabilir Ki,
erkekteki prostat biiylimesinde oldugu gibi mesane duvart kalinliginin belirgin
artmasina mesanenin biiylimesine yol agabilir. Hatta goz ardi edilen vakalarda
mesane tlim alt abdominal duvar1 dyle doldurabilir ki mesaneye zarar vermeden
tiimorii ¢ikarmak i¢in peritoneal kaviteye girmede umblikus {istii insizyon gerekir.

Barsak mesaneye gore daha az basi semptomlar1 gosterir ama rektumda
leimyom basis1 sonucu konstipasyon olusabilir. Ince barsaklar, subserdz pedikiile

tiimorlerle i¢ ige girebilir ve intermittan barsak obstriiksiyonu olusabilir.

2.1.8.4.Agn

Abdominal ve pelvik agr1 veya rahatsizlik, pelviste agirlik hissi ve disparoni
ve semptomatik uterin leimyomlu hastaliklarin yaklasik iigte birinde mevcuttur ve
cerrahi girisim i¢gim uygun bir sebep olabilir. Leimyomla beraber agr1 icin bir¢cok
neden vardir. Ancak bu tiimoérlerde olan hyalen ve kistik dejenerasyon bu
semptomlar1 olusturmaz. Nadiren, pedikiile subserdz myom kendi etrafinda doner ve
over torsiyonuna benzer akut abdomen klinigine yol acar. Bu pedikiile leimyomlar
daha cok gebelik ve menapoz sonrasi torsiyone olur. Akut karneéz ve kirmizi
dejenerasyon hayatin herhangi déneminde olabilir ama bu tip dejenerasyondan
kaynaklanan agr1 daha c¢ok gebelikte goriiliir. 40-50 yaslarda olusan dismenore,

biiyiiyen leimyomun semptomu olabilir. Hayatin bu doneminde leimyomdan

19



kaynaklanan en sik semptom kompleksi, artmis menstriiel akimla beraber mestriiel
agridir. Diffiiz adenomyozis de bu semptomlara yol agabilir ve bu durumu simetrik
bliylimiis intramural leimyomdan ayirt etmek ¢ok zor olabilir ve MR gerekebilir. Her
iki durumda semptomlar yeterli siddetteyse cerrahi endikasyonu vardir.

Uterin leimyomu ve agrist olan hastalarda overyan patoloji, pelvik
inflamatuar hastalik, tubal gebelik, endometriozis, idrar yolu enfeksiyonu, veya
apendisit dahil barsak patolojisi gibi eslik eden baska pelvik hastalilar da bulunabilir.

Uterin leimyom tarafindan gizlenen baska patolojiler mutlaka dikkatlice taranmalidir.

2.1.8.5.Abdominal Distorsiyon

Biiyiik tiimorler nedeniyle normal abdominal duvar kontiiriiniin bozulmast,
bu tlimorlerin alinmasini gerektirebilir. Bu biiyiikliikteki tiimorler genellikle baska
semptomlara da yol agabilirler, bu nedenle cerrahi girisim icin bircok neden ortaya
cikar. Ancak baska semptomlar olmasa bile abdominal torsiyon hastayi toplum

icinde sikintiya sokacak kadar biiyiikse, tiimorlerin alinmasi 6nerilebilir.

2.1.8.6.Hizh Biiyiime

Takip edilen uterin leimyomun zaman i¢inde ayni1 klinisyen tarafindan hizli
biiytidigiiniin belirlenmesi cerrahi girisim igin bir endikasyondur. Premenapozal
hastada boyle hizli biliylime, sadece nadiren, sarkomdan otiirii olur. Yapilan bir
calismada 1332 kadinin medikal kayitlar1 incelenmis. Hizli biiyiime ile sarkom
mevcudiyeti arasinda bir korelasyon bulunmamistir (92). Bu durum gebelige veya
dstrojen igeren oral kontraseptiflerin kullanimima baghdir. ikinci durumda, bu ilaglar
birakilmali ve kontrasepsiyon igin baska metot kullanilmalidir. Postmenapoz
hastalarda uterin leimyomun biiylimesi malignansi i¢in ¢ok siliphe vericidir.
Malignansi de, leimyomun kendi igindeki sarkomatdéz degisiklik olabilir, ayrica
uterus biiylimesine yol acan endometriumdaki karsinom veya sarkom, veya overyan
tiimdr olabilir ( overyan tiimoriin 6strojen sekresyonu leimyomun biiyiimesini uyarir
veya overyan tlimoriin kendisi hizli biliyliyen uterin leimyom diye karistirabilir).
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Malignansi her zaman olmasa da olma ihtimali o kadar yiiksektir ki, mutlaka
dilatasyon kiiretaj yapilmali ve sonrasinda biiylimiis uterus alinmalidir.

Aslinda leimyomatd uterusun hizli biiytimesinin tespiti zordur. Hizli
bliylime 1 y1l i¢inde 6 hafta gebelik biiylikliigli veya daha fazla olarak tanimlanmistir
(2). Bu tanim premenapozal hastalarda kullanilabilir fakat postmenapoz hasta igin bu
biiyiikliik uygun degildir. Belli araliklarla uterusun biiytlikliigliniin dokiimente eden
kesin bir metodun olmasi onemlidir. Tekrarlayan uterin Kkavite ultrasonu yararl
olabilir ancak leimyom biiylimesi, her zaman uterus biiyiimesi ile beraber goriilmez.
Leimyom veya total uterus biyiikliigiiniin, daha popiiler olmasina ragmen
gestasyonel hafta ile degil de, santimetre veya uterus agirligi ile takip edilmesi daha
onemlidir. Hastanin kilosundaki degisimler, biiylimenin degerlendirilmesini
zorlagtirir. Diyet yapan veya kilo veren hastalarda, tiimor daha kolay hissedilecegi
icin yanlighkla biiyliyormus gibi goriinebilir. Baglangigta, uterin leimyom
biyiikligini  degerlendirmede  ultrasonografi daha  objektif  olarak
degerlendirilebilir.

Gebelikte leimyom biiyiikliigiinde dramatik artis olabilse de genellikle
gebelikte leimyom biiyiikliigiinde artis yoktur. Uterin leimyomu olan 89 gebe kadin
incelenmis. Hastalarin 83’linde leimyom biyiikliiglinde gosterilebilir artis
olmamigtir. 6 hastada 4 cm’ye kadar biiyiime olmustur (93). Gebelik sirasinda

biiyliyen leimyom gebelik sonrasi birkag hafta i¢inde kiiciilecektir.

2.1.8.7.Spontan Abort ve Diger Gebelikle iliskili Problemler

Uterin leimyom, anlamli derecede artmig spontan abort ile beraberdir.
Myomektomi olan hastalarda yapilan galismalarda spontan abortun % 41 oldugu
yayinlanmistir (93). Myomektomi sonrast bu oran % 19’a kadar gerilemistir. Uterin
leimyomdan kaynaklanan spontan abortlar1 agiklamak i¢in bircok mekanizma ileri
sirlilmiistiir. Bunlar uterin kan akiminin bozulma, endometrial kan akimindaki
degisiklikler, uterin irritabilite, gebelik sirasinda leimyomun dejenerasyonu veya
hizli biiyiimesi, fetiis ve plasentanin biliylimesine adapte olmak i¢in biiyiiyen uterin
kavitenin biiylimesindeki zorluk ve zayif gelismis endometriyum veya yanina

yerlesmis leimyom nedeniyle uygun implantasyonun ve plasental biiyiimenin
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bozulmasidir. Submiik6z myom {iizerinde ki ince az beslenen endometrium
implantasyon agisindan basarisizliga mahkumdur, ¢iinkii embriyo ve plasentanin
uygun biiylime gelismesi imkansizdir. Uterin leimyomlu artifisyel gebelik
sonlandirilmast uygulanmis hastalarda malforme embriyo sayisiin 2 kat arttigi
bulunmustur (94). Leimyom plasental alana yakin ise gebelik iliskili
komplikasyonlar artmistir (95). Baslica kanama komplikasyonlarinin oldugu ancak
agri, prematiir dogum ve postpartum kanamalarin da gorildiigli belirtilmistir. Bir
caligmada 12708 hastanin ultrasonografisi incelendigi serilerinde, 492 hastanin
myomu oldugu saptanmis. Myomlu hastalarda diisiik tehdidi, ablasyo plasenta ve
pelvik agrida anlamli artis saptanmistir (96). Ablasyo plasenta 6zellikle myomu 200
cm*’ten biiylik, submukozal yerlesimli ve plasentanin siliperimpozisyonu olan
kadinlarda  belirgindir.  Ultrasonografi  bulgulart myomla iligkili  gebelik
komplikasyonlart agisindan riskli olan kadinlari belirlemeyi miimkiin hale getirir.
Uterin leimyomu olmayan hastalardaki spontan abortus faktorleri, leimyomu olan
hastalardaki spontan abortuslardan da sorumlu olabilir.

Bazen gebelik, myometrium hipertrofisine yol acgtig1 gibi, leimyomun da
belirgin biiylimesine yol agar. Gebelik sirasinda leimyomun kirmizi ve kazedz
dejenerasyonuna bagli olarak hastada agri, timor tizerinde hassasiyet, diisiik dereceli
ates ve l0kositoz olabilir. Hastaya tedavi olarak yatak istirahati, hidrasyon ve
analjezik verilebilir. Hastada prematiir uterin kontraksiyon olursa beta mimetik
verilebilir. Agr1 genellikle birkac¢ giin i¢inde azalir. Bu agrinin apandisit, ablasyo
plasenta, torsiyone over kisti ve diger akut batin tablosuna yol agan sebeplerle ayirici
tanisi zor olabilir; eger bu tiir cerrahi gerektiren problemleri diglamak gerekmiyorsa,
operasyon gerekli degildir. Dogum sonrast leimyom involusyona ugrayarak
genellikle gebelik 6ncesi boyutuna geri doner.

Subserdz pedikiile leimyomun torsiyona bagl enfarkti gebelikte daha siktir.
Leimyom, anormal prezentasyona, disfonksiyonel travaya veya pelvik
obstriiksiyonuna yol acarak travay ve dogumu etkileyebilir. Submiikdz leimyom
dogumda veya uterin kavitenin degerlendirilmesi sirasinda zarar gormiisse, asiri
postpartum hemoraji olabilir. Kontrol edilemeyen kanamalar bazen histerektomi
gerektirebilir.
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Uterin leimyomlu hastalarin ¢ogu gebe kalmada zorluk yasamaz ve
gebelikleri terme kadar komplikasyonsuz bir sekilde devam ettirebilir. Leimyom

nedeniyle uterus biiyiikliigiinden gebelik yasini tahminde zorluk olabilir.

2.1.8.8.infertilite

Infertil hastada asemptomatik leimyom bulunursa bunun infertilite ile olan
iligkisi sorun olarak karsimiza ¢ikar. Uterin leimyomlu hastada infertilite i¢in birgok
faktor ortaya c¢ikar. Hastada anovulatuar siklus daha sik olabilir. Leimyomun
infertiliteye yol agmasinda uterin kavite icinde ylizey alanin artisina bagh sekil
bozuklugu, leimyomun endoservikal kanal veya fallop tiipliniin intersitisyel
bolimiiniin  kapatmasiyla, sperm transportunu engellemesiyle etki gosterir.
Endometrial degisiklikler (atrofi, ilser, fokal hiperplazi ve polipler), vaskiiler
degisiklikler (vendz konjesyon, veniil ektazi, bozulmus kan akimi) ve biiyiimiis
uterin kavite olabilir. Uterin leimyom iireme c¢aginda veya daha sonraki yillarda
mevcut oldugunda yash c¢iftlerde konsepsiyonda goreceli daha fazla zorluk
beklenebilir.

Steril bir kadinda leimyom olmasi1 hasta i¢in hemen myomektomi
endikasyonu degildir. Bu hastalarda daha infertilite i¢in daha fazla baska nedenler
vardir. Pelvik adezyonlarla beraber tubal inflamatuar hastalik 6zellikle leimyomlu
hastalarda daha siktir. Infertilite acisindan her iki partner ayrmtili olarak
degerlendirilmeli ve leimyom bir siireligine géz ardi edilmelidir. Hastaya yapilacak
cerrahi girisim leimyomun biiyiikliigline ve yerlesim yerine baghdir. Genellikle
kiiglik subser6z leimyom infertiliteyi etkilemez fakat submiikozal intramural
leimyom anlamli biiyiikliikte ise infertilite nedeni olabilir ve myomektomi sonrasi
gebelik olusur.

Beklenmedik anlamli biiyiikliikte asemptomatik leimyomatd uterus,
gelecekte gebe kalmayi planlayan kadinda bulunursa, hastaya problemi anlatmak
icin bilyiik incelik gerekir. Uygun Oneriyi yapabilmek i¢in cerrahi ve obstetrik
kararin en iyisi gerekir. Komplikasyon riski artacagindan hastanin cesareti kirilmal
midir? Myomektomi sonrast adezyonlarin infertiliteye yol acabilecegi bilinerek,

gebelik Oncesi hastaya myomektomi 6nerilmeli midir? Bu tiir sorulara cevap bulmak
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zordur. Her durum kendi problemini igerir ve cevap, hastanin yasina, genel fiziksel
sagligina, pelvik bulgulara ve en 6nemlisi hastanin kendi isteklerine baglidir. Son
oneri sOylenmeden 6nce bunlarin tiimii gézden gecirilmelidir. Eger gebelik olugsmaz
veya basarili olmazsa myomektomi Onerilebilir ama infertilitenin, spontan abortusun
ve diger gebelikle iliskili problemlerin tiim sebepleri uterin leimyomlu hastada
incelenmelidir, uterin leimyom infertilitenin nadir bir sebebidir.

Uterin leimyomlu (subserozal, kaviteyi bozmayan intramiiskiiler ve
subserozal) 88 hastada 106 asiste iireme tedavi siklusunun sonuglari ile retrospektif
bir calisma yapilmis. Hastalara kontrollii overyan hiperstimiilasyon ve gelismis
tireme yontemleri uygulanmis. Submukozal leimyomlu kadinlarda gebelik (%30.1)
ve implantasyon (%15.7) oranlar1 anlamli derecede azalmustir. Intramural leimyomlu
kadinlarda hem gebelik (%16.4) hem de implantasyon (% 6.4) oranlari anlaml

derecede azalmis olarak bulunmustur (97-98).

2.1.8.9.Diger bulgu ve belirtiler

Diger sik olmayan bir¢ok problem leimyomla birlikte olabilir. Ani
intraperitoneal kanama, subserdz leimyomun iizerindeki dilate venin riiptirii ile
olusabilir. Leimyomlarda kronik kan kaybina bagl olarak siklikla anemi olmasina
ragmen ender olarak hastalarda polistemi de olabilir. Leimyom icindeki
extramediiller eritropoez alanlar1 bulunmustur. Ayrica tiimor i¢inde arteriovendz
santlar bulunmustur ve polistemi etiyolojisinde onemli rol oynayabilir. Leimyom
bas1 etkisine bagli olarak iireteri tikar ve bu renal parankima geri basing olarak
yansirsa eritropoez uyarilabilir. Uterin leimyom iginde belirgin eritropoietin

aktivitesinin bulundugu gosterilmistir (98).

2.1.9.Tam

Genellikle leiomyoma tanisi rutin saglik kontrolii ya da jinekolojik
semptomlar1 olan olgulara yapilan jinekolojik muayene ile konulur. Bimaniiel
muayenede uterus tipik olarak global olarak biiyiimiis ve diizesizdir. Uterin
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leiomyomalar over tiimoérleri gibi diger pelvik kitlelerden ayirt edilmelidir. Bu da
transvajinal veya abdominal ultrasonografik muayeneyle ayrici tani konabilir.
Leimyomanin sonografik goriintlisti, diiz kasin bag dokusu oranina ve
dejenerasyonun varligi veya yokluguna bagli olarak hipoekoikten hiperekoike kadar
degiskenlik gosterir. Kalsifikasyon ve kistik dejenerasyon, c¢ok farkli sonografik
degisiklikler gosterir. Kalsifikasyon, hiperekoik olarak izlenir ve siklikla tiimdriin
kenarinda yer alir veya rastgele dagilmistir (99). Genellikle kistik veya miksoid
dejenerasyon c¢ok sayida, diizgiin kenarli, yuvarlak ve diizensiz boyutta, fakat
cogunlukla kiiciik hiperekoik bolgeler ile goriintiilenir. Bilgisayarli tomografi ve
MRI gibi diger goriintiileme teknikleri secilmis olgularda kullanilabilir. Biiyiik
leiomyomalar1 adneksiyal kitlelerden klinik olarak ayirt etmek zordur. Bu tir
durumlarda bilgisayarli tomografi ve MRI gibi diger gortintiileme teknikleri kitlelerin
ayriminda kullanilabilir. Bilgisayarli tomografi ve MRI goriintiileme yontemleri
pahali, zaman alan ve basit ofis sonografiden daha yararli bilgiler veren yontemler
olmadig: akilda tutulmalidir.

Myometrium ve endometrial kavitenin akustik farkliligindan yararlanarak
endometrial kaviteye yakin olan leiomyomalar tespit edilebilir. Endometrium ve
myometrium  arasinda uzanan endometrial ¢izgi endometrial  Kkavitenin
degerlendirilmesinde 6nemli bir belirtectir. Transvajinal ultrasonografik muayene
altinda yapilan endometrial kaviteye aralikli salin infuzyonu (sonohisterografi),
submukoz ve intrakaviter leiomyomalarin saptanmasinda kullanilan metottur. Bunun
disinda higbir goriintileme yontemi endometrial polipler ile intrakaviter
leiomyomalar1  birbirinden ayiramaz. Radyografik tetkikler tubal patensin
degerlendirilmesinde avantaj saglayabilirler. Tubal patensi olan olgularda ofis
histeroskopinin kullanimi gittikge artmaktadir. Bu teknik endometrial adezyon, uterin
septum ve endometrial polip ile leiomyomalarin ayrimina direk izin vermektedir.
Myometriumu tutan bir diger hastalik adenomyozistir. Adenomyozisi, uterin
leiomyomalardan ayirmak klinik olarak zordur ve goriintiileme teknikleri ayrimda
yardime1 olmayabilir. Adenomyozis endometrial bezlerin ve stromanin myometrium
igine infiltre olmasi ile karakterizedir. Kesin tanisi patolojik inceleme ile konulur.
Leiomyomalar altindaki myometriumdan belirgin bir sinirla ayrilmasina ragmen;

adenomiyotik nodiillerin infiltratif, belirsiz sinir1 oldugundan cerrahi olarak
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cikartilmas1 imkansizdir. Manyetik rezonans goriintiileme adenomiyozis ve
leiomyomanin ayriminda en etkin goriintiileme yontemidir. Ciinkii intramyometrial
patolojinin smirmin ayriminda oldukg¢a iyi bir yontemdir. Bununla birlikte
preoperatif rutin kullanimi olduk¢a pahalidir. Adenomiyozis endometriozise
benzedigi icin, serum CA-125 seviyesinin yiiksekligiyle birlikte olabilir. Fakat CA-
125 spesifik olmayan bir serum belirtecidir ve tek basina adenomiyozis tanisinda
kullanilmaz. Adenomiyozis, sitokrom P450 aromataz ekspresyonu ve yiiksek doku
Ostrojen diizeylerini etkileyen bagka patolojilerle iliskilidir. Bu patolojiler arasinda

leimyomlar, endometriozis ve endometrial kanser bulunmaktadir (100).

2.1.10.UTERIN LEIMYOM iCIN TEDAVI SECENEKLERI

Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) yilda 650.000 histerektomi
yapilmaktadir. Bunlardan yaklasik 175.000’inde primer endikasyon leimyomdur.
Yaklagik 17.000 myomektomi yapilmaktadir. Cerrahi yerine efektif medikal
tedavilerde vardir. Leimyomatd uterusun anormal kanamasi eger hasta cerrahi i¢in

uygun degilse overyan irradiyasyon ile kontrol altina alinabilir.

2.1.10.1.izlem

Biiyiikliiklerinden bagimsiz olarak, semptomu olmayan leimyomlar yillik
pelvik muayenelerle tedavi edilmeden izlenebilir (American College of Obstetricians
and Gynecologists 2001). Uterusun biytkligi ve sekli, adnekslerin
degerlendirilmesini engelliyorsa, yillik sonografinin eklenmesi tercih edilebilir (101).

Gecmiste, cogu kez artmis operatif morbidite ve kanser riski ile ilgili
kaygilar nedeniyle asemptomatik biiyilk leimyomlu uteruslarin cerrahi olarak
cikarilmasi tercih edilirdi. Bunun yanlis oldugu gosterilmis olup, bdylece biiyiik
leimyomlu asemptomatik kadinlar da tedavisiz izlenebilmistir (92, 102).
Semptomatik tiimorlerde cerrahi olanakli ise, leimyomun tekrarlama riskini azaltmak

icin, gebelige yakin yapilmalidir.
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2.1.10.2.Uterin Leimyomun Medikal Tedavisi

Cogu uterin leimyom asemptomatiktir ve ilk olarak pelvik muayenede tespit
edilmistir. Bu tiir hastalar1 belli araliklarla muayene edilmelidir. Hastanin pelvik
Kitlesi ultrasonografi veya MR degerlendirilmelidir. Eger tanida siiphe kalirsa
hastaya tanisal laparoskopi ile kitle degerlendirilmelidir. Asemptomatik pelvik kitle
sadece bening oldugunda peryodik pelvik muayene ile takip edilmelidir. Aksi
takdirde takip uygun degildir.

Uterin leimyomun etkili tedavisini saglayacak medikal tedavi heniiz mevcut
degildir. Anlamli semptomu olan leimyomu olan hastalara uygulanacak en etkin
tedavi halen cerrahi tedavidir. Medikal tedaviler cerrahi tedaviye sadece yardimcidir

ve cerrahi tedaviye kadar leimyomu yerinde tutar.

2.1.10.2.1NonSteroid Anti-inflamatuar Ilaclar

Dismenoreli kadinlar, asemptomatik kadinlara gore, daha yiiksek
endometrial prostoglandin F2a ve E2 diizeylerine sahiptir (103-104). Bu nedenle,
leimyomlar ile ilgili dismenore ve menorajinin tedavisinde bu semptomlarin
mediatdrleri olarak prostaglandinlerin rolii temel almmustir. Cok sayirda NSAI’in
dismenore etkinligi kanitlanmistir, fakat hicbiri daha {istiin olarak goriilmemistir.
Prostaglandinler ayn1 zaman da menoraji ile iligkilidir. Leimyomlara bagli kanamada
NSATI’larin rolii ¢ok etkin degildir. Yapilan az sayida calismalarda celiskili sonuglar
vardir (104-105).

2.1.10.2.2.Hormonal Tedavi

Leimyom i¢in hormonal tedavi uzun yillar aragtirllmigtir. Kombine oral
kontraseptifler ve progestinler, leimyomlu kadinlarda endometriumda atrofiyi

baslatmada ve prostaglandin iiretimini azaltmada kullanilmistir. Diisiik doz kombine
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oral kontraseptif kullaniminda adet siirelerinin belirgin olarak kisaldigi ve uterus
boyutlarinda artis olmadigi bulunmustur (106-107).

Leimyomun neden oldugu menoraji tedavisinde levonorgestrel salgilayan
rahim i¢i aragla yapilan calismalarin sonuglar1 tartismalidir. Grigorieva ve
arkadaglari, bu kadinlarda kan kaybini azalttigin1 ve hemotokriti diizelttigini bildirse

de, Mercori ve arkadaslar1 bu bulgular1 dogrulamamustir (108-109).

Tablo:2 Leimyomlarin medikal tedavisinin etkinlikleri

Semptom NSAIi KOK GnRH agonist
kisa siire
uygulanmasi
(perimenapozal
ya da yalnizca

preoperatif)
Dismenore + + +
Menoraji - + +
Disparoni - - +
Pelvik bas1 - - +
Infertilite - 2 +

2.1.10.2.2.1Antiprogestinler

Progesteron, progesteron reseptorii A ya da B’den birine baglanir (PR-A,
PR-B). Mifepriston, etkinligini, temel olarak leimyomlarda PR-B’den daha fazla
miktarda bulunan PR-A iizerinden gosterir. Mifepriston (RU-486) ile 3 aylik
antiprogestin tedavisinin leimyom ortalama hacmini % 49 (%0 ile %87 arasinda )
kiigtlttiigii gosterilmistir  (61). RU-486 tedavisi myom ve myometrial dokuda
progesteron reseptorlerinin immiin reaktivitesini anlamli seklide azaltmistir ki bu da
direk antiprogesteron etkisiyle bu tiimorlerin regresyona ugrayabilecegini
distindiirmektedir. Cesitli dozlarda kullanilmistir ve 12 hafta siiresince 5, 10, 25
veya 50 mg verilir (61, 110). Baz1 ¢alismalarda mifepriston dozunun artirilmasi ile
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leimyoma yanit1 arasinda tutarli bir birliktelik olmasa da, tedavi siiresini uzatmanin
leimyom kiigiilmesi ile iligkili bulunmustur (111). Leimyom biiyiikliigiinde azalma
saglayacak etkin doz giinde 25 mg olarak saptanmistir. RU-486 tiim hastalarin
%91’inde amenore %75’inde agrida diizelme ve %70’inin basi semptomlarinda
azalma saptanmistir. Yan etkileri tolere edilebilir diizeydedir hastalarin %40°1
vazomotor semptomlardan yakinir ve kemik dansitesinin azalmadigi gosterilmistir.
Antiprogesteron etkisi, endometriumu karsilanmamis Ostrojene maruz birakir. RU-
486 tedavisi alan 36 kadindan alinan endometrial biopside %28 oraninda basit
hiperplazi bulunmustur (110). Hastalarin %4’iinde serum karaciger transaminaz
diizeyleri yiikselir, fakat tedavi kesildikten sonra tam olarak normale doner (111).
RU-486 ve 16prolid asetatin, Kullanimina bagh olarak uterus kan akimi
azalmistir. Boylece uterin kan akiminda azalmanin leimyom biiyiikliigiinde kiigiilme

yapabilir (112).

2.1.10.2.2.2.Androjenler

Gestrinone ve Danazol, anti-6strojenik ve anti-progesteran etkileri olan
sentetik bir etinilnortesteron derivesidir. Gestrinone tedavisi 6 ay ile 1 yil arasi
verilir. Tlacin intravajinal uygulamast ile en iyi sonuglar elde edilmistir. Ileri derecede
leimyomatosis tam iyilesmesi i¢in 1 yillik tedavi gereklidir. Yan etki olarak
genellikle tolere edilebilen orta siddetli akne ve hirsutizm gibi androjenik etkiler
goriilmiistiir. Yapilan bazi1 c¢aligmalarda gestrinone tedavisinin leimyomlari

kiigulttiigl gosterilmistir (113).

2.1.10.2.2.3.GnRH Agonistleri

Leimyomlarin GnRH analoglar1 ile tedavisi ile ¢ok sayida c¢alisma
yapilmistir. GnRH analoglar1 GnRH reseptorlerine baglanir ve bifazik etki gosterir.
[k 6nce gonadal steroidlerin diizeylerinde gegici artisin oldugu agonistik fazi vardir,

daha sonra kronik supresse oldugu desensitizasyon fazi takip eder. Yaklasik 1-3
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haftada hipogonadotropik hipogonadizm durumu baglar tedavi devam ettigi siirece
devam eder ve tedavinin kesilmesiyle kisa siirede ortadan kalkar.

GnRH agonist tedavisi hastada medikal menapoz semptomlarina yol agar.
Bu semptomlar arasinda ates basmasi, uyku diizensizligi, duygu durum degiskenligi,
bas agrilari, vajinal kuruluk, artralji, myalji vardir. Bu semptomlar GnRH agonist
tedavi bitiminden sonra 3-6 ay iginde kaybolur (114). 6 aylik tedavi sonrasinda
trabekiiler kemik dansitesinde her ay basina % 1’lik kayip saptanmistir. Kemik kayb1
kismen kalici, kismen geriye doniistimliidiir (115).

GnRH anologlari ile yapilan 3-6 ay tedavi sonunda myom voliimiinde %40-
%350 oraninda kayip gosterilmistir (62). Tedaviye cevap genelde ilk 12 haftada ortaya
cikar. GnRH agonist tedavisi alan hastalarin %4’tinde uterus hacminde %0.1-%25
oraninda biiylime devami, %24’linde %0.1-%25 oraninda kiiciilme, %51’ inde %25-
50 oraninda kii¢liilme ve hastalarin % 21’inde uterus hacminin %50 iizerinde
kiiciilme gozlenmistir. Leimyomlu hastalarda 3 aylik 16prolid asetat kullanilmasina
bagli olarak leimyomlarin kollejen yapisin1 olusturan aminoasit konsantrasyonu
plasebo gruba gore belirgin sekilde diisiik saptanmigtir. Buna bagli olarak GnRH
analoglar1 hiicre sayis1 veya hiicre hacmi {izerine etkiden ziyade ekstraselliiler

matriks lizerine etki ettigi ileri siiriilebilir (116).

Tablo:3

Gonadotropin-Releasing hormon Agonist Dozlar:

Ticari isim Pazarlama ismi Doz
Decapeptyl Triptorelin 3.75 mg depo 1.M aylik
Lucrin Leuprolide acetate  3.75 mg depo 1.M aylik
Zoladex Goserelin 3.6 mg depo S.C aylik
Synarel Nararelin 200 mg giinde iki kez

alinir, sabah bir burun
deligine ve aksam diger
burun deligine bir doz

sprey
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Leimyomlar hormon sensitif olmasi ve Ostrojenin biiyiitiicii etkisi olmasi
nedeniyle oral kontraseptifler ¢ogu klinisyen tarafindan goniilsiiz regete edilmektedir.
Bunun birlikte 30 veya 35 mikrogram etinil stradiol igeren oral kontraseptiflerin
uterus leimyomlarini biiylitmedigi gosterilmistir (117). Bu sebeple leimyomlu
hastalarda menoraji kontrolii i¢in diisiik doz oral kontraseptif kullanilabilir. Oral
kontraseptif kullanan kadinlarda ortalama menstrual kanama da azalma ve
hematokrit degerinde artis gosterilmistir (106).

Leimyoma eslik eden menoraji ¢ok siddetli ise, GnRH ile oral demir
kombinasyonu oral kontraseptiflere tercih edilmesi uygun olacaktir. GnRH agonist
tedavisi goren hastalarin 2/3’inde amenore gelisebilir. Geriye kalan hastalarin biiyiik
kisminda hafif siddette adet diizensizligi veya ara kanama goriiliir. Ovulatuar
sikluslarin baslamasi son GnRH depo dozundan sonra 3-24 hafta iginde baslar.
GnRH analogu ve demir kombinasyonu leimyomlu hastalarda menoraji sonuglarinin
kontrole alinmasinda tek bagina demir tedavisine gore daha efektif oldugu
saptanmigtir (118). Leimyoma bagli anemide bu kombinasyon tedavisi hastalara kan
transfiizyon sikligin1 azaltmaktadir. Yine de c¢ok siddetli menorajilerde kan
transflizyonu gerekmektedir.

Medikal tedavi cerrahi girisim Oncesi kullanilabilir. Preoperatif donemde
myom hacminin maksimum kii¢iiltiilmesi cerrahi girisim seyrine etki eder. Eger
histerektomi planlanmigsa medikal tedavinin etkinligi, vajinal histerektomi tercihini
kolaylastirabilir.

GnRH analogunun tek basmma 6 aydan wuzun sire kullanimi
Onerilmemektedir. Trabekiiler kemikte gelisen kayiptan daha Onemli uzamis
hipodstrojenik durumu gerektirecek sebep s6z konusu olamaz. Bu sebepten, 6 ay1
askin GnRH analog tedavisi gerektiren hastalara tedavinin {i¢iincii ayindan itibaren,
diisiik doz steroid baslanmas1 uygun olacaktir.

Genellikle, postmenapozal 6strojen-progesteron replasmanlari uterus caplari
onemsenmeden baslanmaktadir. Kemik kaybi fazla olmasa bile 6strojen-progesteron
replasmanimin (add-back tedavisi) tedavi protokollerine eklenmesi yan etkileri azaltir
ve GnRH analog tedavisinin uzatilmasina izin verir. Semtomatik leimyomlu 51
premenapozal kadin hastay1r 104 hafta boyunca 16prolid asetat tedavisi verilen bir

calisma sonucunda. 12 haftadan sonra her giin bir kez alinmak iizere tedaviye 0.75
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estropiptat ve 0.7 mg noretindron iceren steroid preparatt eklenmis. Tedavi bu
sekilde 14 ay devam etmistir. Menoraji ve myomatozisin diger semptomlar1 tamamen
kontrol altina alinmis, hemoglobin ve hematokrit degerleri yiikselmis,
hipodstrojenizm semptomlar1 kayda deger azalma saptanmistir. Kemik dansitesinde
ilk 12 haftada azalma gozlenmis, 12-15 haftalar arasi siirede dansitede diisiis az
miktarda devam etmistir.

Tibolon ve Raloksifen gibi, selektif strojen reseptor modiilatorleri (SERM)
ile add-back tedavinin kemik kaybii onledigi gosterilmistir. SERM’lerin avantaji
agonistin leimyomu kiigiiltme etkisini 6nlemeksizin GnRH agonistleri ile ayn1 anda
baslantyor olmasidir. Ne yazik ki,kadinlar SERM’leri kullantyorken yiiksek oranda
vazomotor semptomlardan yakinirlar (119-120)

GnRH analoglarinin myoma uteri tedavisinde kullanimi, dogru hasta se¢imi
kaydiyla uygun olacaktir. Ornegin, semptomatik myoma uterili, menapoza yaklasmis
ve histerektomi diisiiniilmeyen hastalara menapoza kadar kullanilmasi uygun
olacaktir. Fertilite korunmas1 arzulanan hastalarda myomektomi éncesi GnRH analog

tedavisi uygulanabilir.

2.1.10.2.2.4.GnRH Antagonistleri

Yapay olarak gelistirilen GnRH antagonistleri, leimyomlarin tedavisinde
kullanimi arastirilmistir. GnRH agonistlerine benzer olarak belirgin hipodstrojenik
etkileri olsa da, baslangi¢ gonadotropin alevlenmesi yoktur ve daha hizli etkiye
sahiptir. Setroreliks ve ayni zamanda Nal-glu degerlendirilmistir, Nal-glu, spesifik
GnRH yapisina glutamik asit yerlestirilmesi nedeniyle bu sekilde adlandirilmstir.
Giinliik cilt alti enjeksiyonlar1 GnRH agonistlerine benzer sekilde leimyomda
kiiglilmeyi baslatir (121-122). Ancak, setroreliks’in depo formu, Ostrojen iiretimini

veya leimyomun biiylimesini yeterli olarak baskilayamamistir (123).
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2.1.10.3.Cerrahi Tedavi

Kanama agri1 semptomlari, bircok kadinda ilag tedavisi veya uterin arter
embolizasyonu (UAE) kullanilarak diizeltilebilir. Ancak, bir¢ogunda histerektomi,

myomektomi ve miyolizis ile leimyomlarin cerrahi tedavisi gerekir

2.1.10.3.1.Histerektomi

Uterusun ¢ikarilmasi, kesin ve sik uygulanan cerrahi tedavidir. Leimyomda
histerektomi vajinal, abdominal veya laparoskopik yapilabilir. Birlesik Devletlerde
1994 ile 1999 arasinda 3.5 milyondan fazla histerektomi yapilmis bunlarinda
yaklagik 1/3’ti leimyom tanisi ile yapilmistir (124). Benign jinekolojik nedenlerle
histerektomi yapilan 418 olguyu degerlendiren bir ¢alismada, semptomatik
leimyomlu kadinlarin histerektomi sonrasi memnuniyet orant %90’dan fazla
bulunmusgtur (125). Pelvik agri, {riner semptomlar, yorgunluk, psikolojik
semptomlar ve cinsel fonksiyon bozukluklarinda belirgin diizelme vardir.

Overlerin ¢ikarilmasi1 gereksizdir ve histerektomi sirasinda ooforektomi
yapilmas1 kararinda her zamanki bilinen faktorler temel alinir. Bazi olgularda

ameliyat oncesi GnRH agonisti kullanimi yararl olabilir.

2.1.10.3.2.Vaginal Myomektomi

1845 yilinda Atlee, submiikdz pedikiilli myomu olan hastaya ilk basaril
vaginal myomektomi ameliyatin1 ger¢eklestirmistir.

Uterin kavite i¢indeki submiik6z myom pedikiile hale gelirse, uterusun,
bunu endoservikal kanaldan disar1 atmak i¢in dogal bir egilimi olacaktir. Sonunda
serviks dilate olur. Biiyiik submiik6z pedikiilli myomlar bile zaman i¢inde vajene
dogabilir. Uzun pedikiilden kanlanmasi zorlasan myom niivesi nekroze ve enfekte

olabilir.
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Hastalar alt karin kadranlarinda kramp, pelvis i¢inde agirlik, basing hissi,
bazen kanli akinti, zor miksiyon sikayetci olur. Bol vajinal kanama epizotlar1 da
olabilir. Fetiis bas1 biyiikliigiinde submiik6z myomlara rastlanmistir.

Genis spektrumlu antibiyotik ve aneminin diizeltilmesi sonra vajinal
myomektomi islemi ameliyathanede gerceklestirilmelidir biiyilk myomlarda
parcalama iglemi gerekebilir. Morselasyon sirasinda olusan kanama genellikle
Onemsizdir. Uterus fundusun inversiyonundan kac¢inmak ig¢in asir1 traksiyon
uygulanmamalidir. Pedikiil bulunduktan sonra uterin kavite i¢ginde miimkiin olan en
yiiksek seviyeden tutulmalidir. Eger pedikiil ligatiire edilemiyorsa klemp yerinde
birakilarak 48 saat sonra klemp cikarilir. Daha kiiciik pedikilli leimyomlar
histeroskopi, histerosalfingografi, USG, ve dilatasyon kiiretaj sirasinda saptanabilir.
Myomlar cerrahi aletle tutulduktan (ring forseps, Allis klemp) sonra cerrahi alete
burgu hareketi yaptirarak serbestlestirilip cikartilabilir. Kanama genellikle azdir.
Siddetli kanama olursa 26-French, 30 ml Foley katateri kanaldan igeri itilerek
tampon amaclh sisirilir. Gerekirse katateri sabitlemek igin servikse siitiirle
tutturulabilir.

Yiiksek yerlesimli submiikéz pedikiilli myom niivelerine ulagsabilmek icin
ozel girisim gerekir. Basarili vaginal myomektomi sonrasi hastanin semptomlar:
geriler ve diizenli siklus goriiliir. Bir boliimii gebe kalarak sorunsuz vaginal dogum
gerceklestirebilir. Myomektomi yapilan hastalarda servikal yetmezlik gelisebilir.
Histerektomi ve abdominal myomektomi multiple myomlar1 ve devamli ciddi
sikayetleri olan hastalarda uygulanmahidir (126-127). Vaginal myomektomi iyi
belirlenmis, pedikiillii submiik6z myomu olan hastaya 6nerilir.

Vaginal myomektomi genellikle submukozal myomlara uygulanir. Bununla
birlikte bu yontem diger lokalizasyonlar i¢in de tanimlanmistir. Vaginal yolla
myomektomi i¢in preoperatif kriterler:

1) 16 haftanin altinda uterus boyutlari

2) Uterin mobilite

3) Uygun vaginal giris imkanlari

4) Intramural veya subserdz myom varlig

5) Adnexial patolojinin olmamasidir.

34



Vaginal myomektomi bazi yonleri ile cerrahi tiplerine gore avantajli
goriinmektedir. Vaginal myomektomi ile alinan materyal malignite agisindan

histopatolojik inceleme yapilmalidir

2.1.10.3.3.Submukéz Myomun Histeroskopik Rezeksiyonu

Submiik6z myomlar histeroskopik rezeksiyonu ilk olarak 1976 yilinda
Neuwirth ve Amin tarafindan yapilmistir. Submiikoz myomlu hastalarda menoraji
cok siddetli olmadig: siirece oral kontraseptiflerle kontrol altina alinabilir. GnRH
agonistleri ile tedaviye iyi cevap alinabilir fakat tedavi sonrasi menoraji genellikle

tekrarlar. Uterin kaviteye uygulanan tekrarlanan kiiretajlar da gegici yarar saglar.

Histeroskopik submiikéz myom rezeksiyonu yapilan hastalarin % 90’nda
fazlasinda menoraji kontrol altina alinmistir. 156 olguluk bir ¢alismada hastalarin
%91.3’1i tedavi sonrast ilk 6 yilda , %83.9 hasta ise ilk 9 yilda bagka cerrahi ihtiyact
gostermemislerdir (128).

Leimyomun submiikdz olusu ve uterus boyutlarinin ¢ok biiylik olmamasi
sonucu pozitif etkilemektedir. Myom rezeksiyonu yani sira endometrial ablasyon da

uygulanirsa gebelik gelismesi olas1 olmamaktadir.

Histeroskopik girisim sirasinda endometrium ve myometrium damarlari
dilatedir. Uterin kaviteye yiiksek sivi voliimii uygulanmasiyla asir1 sivi yiiklenmesi
olabilir. Alman doku ornekleri histopatolojik incelemeye tabi tutulmalidir.
Leimyosarkomlar, subseroz ve intramural niivelerden ziyade submiikoz myomlardan
gelisir. Zaman gectikce histeroskopik rezeksiyon sonrasi myomun yeniden
biiyiimesinden kaynaklanan problemler bas gosterir. Bununla birlikte bu olasilik
standart abdominal myomektomi sonrasi olasiliktan daha fazla degildir. Bircok
arastirmacinin tecriibeleri, menorajili submukéz myom olgularina yaklasimda
histeroskopik girisimin klasik abdominal myomektomi veya histerektomiye tercih
edilmesi gerektigini gostermektedir. Histerektominin getirdigi fiziksel ve psikolojik

problemler, ayrica komplikasyonlardan kaginilmis olacaktir. Abdominal insizyon
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postoperatif konfor kaybinin olmamasi, hastanin kisa bir siire i¢in alikonulmasi, hizla

normal aktivitelere geri donebilmesi histeroskopinin avantajlari arasindadir.

2.1.10.3.4.Laparoskopik Myomektomi

(X3

Abdominal myomektomi gerektiginde hastalarin bir grubuna acik

29

abdominal myomektomi yerine laparoskopik yaklasim segenegi sunulabilir.
laparoskopik yaklasim bircok nedenden otiirii ¢cok az hastada uygundur. Birincisi,
myomektomi infertil hastalarin sadece uterin duvar ve endometrial kavitenin anlaml
distorsiyonu oldugunda endikedir. ikincisi myomektomi uterusun kalmasini isteyen
hastalarda sadece myomlar biiyiik veya anlamli derecede menoraji ile semptomatik

ise endikedir. Her iki durumda da myomlar birden fazla ve biiyiiktiir ve laparoskopik

myomektomi nadiren uygun bir yontemdir.

Laparoskopik myomektomi tercihini kisitlayan nedenler arasinda myomun
yeri biiyiikligil sayist ile ilgidir. Myomlarin myometrium i¢inde derin yerlesimli ise
uterus duvarini tam onarmak zor ve imkansiz olabilir, miiteakip gebelikte uterin
riiptiir meydana gelebilir. Laparoskopik myomektomi yapilan hastalarda ciddi
yapisiklik  olabilir buda fertilite beklentisi olan hastada g6z Onilinde
bulundurulmalidir. Myom sayis1 4’lin iizerinde ¢ap1 6 cm’den biiylik olan hastalarda
laparoskopi siiresi laparatomiden belirgin sekilde uzun oldugu belirtilmistir (129).
Laparoskopinin peroperatif laparatomiye gegis orani %7.5 olarak tahmin
edilmektedir (130).

Myolizis denilen baska bir yontemde myomektomiye alternatif olarak
tanimlanmistir. Nd: YAG lazer veya bipolar igneler, her ikisi de myom niivelerine
uterusa 90 derecelik ag1 altinda birgok kez penetre edilir. Tedavi sonunda myom
niiveleri atrofiye ugrar. Bu teknigin etki mekanizmasinda myometrial stromal
nekrozu, vaskiiler destriiksiyon ve protein denatiirasyonu gerceklestirme siiretiyle
myomun kan akimini azaltarak kii¢iilmesine dayanmaktadir. Tedavi dncesi GnRH
agonist uygulmasi onerilmektedir. Myolizis yontemi i¢in ideal hasta grubu 3-10 cm
arast boyutlarda myomlar1 veya 14 gebelik haftasinin altinda boyutlarda uterus

leimyomatozusu olan perimenapozal kadinlardan olusturur.
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Myolizis islemi kriyoteknoloji kullanilarak myomu dondurma ydntemi
uygulanmaktadir. Kriyoprobun yeri kesinlestirildikten sonra myom dondurulur;
internal probun 1s1s1 -180 °C derecedir ve probun uygulmasi myomun tamami veya
bliyiik boliimiiniin buz topuna doniisiine kadar siirdiiriiliir. Takip edilen erimeyi bir
donma siklusu daha takip eder. Cryoprobu g¢ektikten sonra donmus myomun iginde

bir gukur olusur (131).

2.1.10.3.5.Abdominal Myomektomi

Ik basarili abdominal myomektomi 1844 yilinda ABD’de atlee kardesler
tarafindan yapilmistir. 1898 yilinda ise W.Alexander Liverpool tarafindan ilk

abdominal multiple myomektomi basar ile yapilmistir.

Preoperatif  histerosalfingografi, myomektomi tekniginin  6nceden
planlanmast ve uterin kavite ve tubalarda distorsiyon olup olmadigini
belirleyebilmesi acisindan yardimci olabilir. Tubalarin agiklifin degerlendirilmesi,
fertilite beklentisini belirlemede yardimcidir. Ancak tubalar tikali olsa bile
myomektomi kontraendike olmayabilir. Tubalar1 kapali hasta myomektomi sonrasi

fertilitenin geri gelmeyecegi ve IVF gerektirecegini bilmelidir.

Leimyomlu hastanin takibinde USG ve MRI, ozellikle myomektomi
planlaniyorsa 6nemli rol tstlenir. USG leimyom degerlendirilmesinde ilk segenek
olmalidir. USG’nin gerekli bilgi saglayamadigi hasta gruplar1 da vardir. Ortalama
olarak hastalarin % 20’sinde USG yetersiz kalmakta ve % 59’da kesin tam
koyamamaktadir. MRI bdyle durumlarda kesin tani koydurabilir. Bazi hastalarda
MRI preoperatif submiikoz saptayarak hastanin abdominal girisimi engelleyerek
histeroskopik rezeksiyona indirger. MRI’da uterus ve adnexial patolojileri daha iyi
ayirt edebilir ve hastalarin laparatomi ve laparoskopi ihtiyact kalmayabilir. MRI
uterin leimyomlari, lokal ve diffiiz adenomyozisi ayrica diffiiz myomatozus’u ayirt
edebilir. Ozellikle myom lokalizasyonu acisinda MRI diger ydntemlerden daha

titizdir.
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2.1.10.3.6.Myomektominin Sonuclari

Cok sayida olan myomlara yapilan myomektominin, morbilite potansiyeli
histerektomiden fazladir. Myomektomi sonrasi major komplikasyonlar febril

morbidite ve intraperitoneal kanamadir.

Postoperatif febril morbidite, genis doku travmasi veya enfeksiyon ile
iliskilidir. Iyilesme siiresince enfeksiyona ait herhangi bir kanit bulunursa hemen
antibiyotik tedaviye baglanmadir, aksi takdirde hastada gelisebilecek operasyon alani
enfeksiyonu adezyona yol agarak fertiliteyi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu

sebeplerden dolayi titiz ve steril cerrahi teknik sarttir.

Myomektomi sonrasi intraperitoneal kanama siklikla, myom yataklarinin ve
insizyonlariin kapatilmas1 sirasinda myometrial damarlarin hemostazinin 1iyi
yapilamamasina baglhidir. Myomektomi sirasinda irrigasyon amagli heparin
soliisyonu (1000 cc ringer laktat soliisyonunda 5000 ii heparin ) kullanilmasinin gizli
intraperitoneal kanamaya yol ac¢tifini diislindiirecek kanit yoktur. Postoperatif
hastada intraperitoneal kanama tanisini koymak zor olabilir. Vital bulgular hizla
bozulmadan once birka¢ saat boyunca stabil kalabilir. Peritoneal isaretler siklikla
karmagiktir ve insizyonel agr1 medikasyonlar nedeniyle maskelenebilir. Ek olarak
peritoneal kavite gizli kan kaybina uyum saglayabilecek kadar genis kapasiteye
sahiptir. Gergekte, 3000 ml kan abdominal ¢evrede sadece 1 cm’lik artisa yol

agmaktadir. Bu yiizden myomektomi sonrasi hastalar 24 saat monitorize edilmelidir.

Abdominal myomektominin fertilite ilizerine olan etkisini degerlendirmek
oldukca giictiir. Myomla birlikte degisik derecelerde diger faktorler mevcut olabilir.
Myomektomi sonrasi gebelik isteyen kadinlarin orani farkli serilerde ayni degildir.
Coklu nedenlerden dolayr myomektominin infertilite lizerine etkisini degerlendirmek
giictiir. Rekiirren gebelik kaybi olan, bagska nedenlerden dolay1 infertilitesi bulunan
ve myomektomi yapilan hastalarla ilgili c¢alismalar mevcuttur. Myoma bagh
infertilitesi oldugu diislinlilen ve bagka herhangi bir patolojisi olmayan kadinlarin

%359.5’inde gebelik ortaya cikmistir. Ek infertilite faktorleri olan kadinlarda ise
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myomektomi sonrasi gebelik orant %50°dir. Tiim gebeliklerin %56’s1 operasyondan
ilk iki yilda ortaya ¢ikmustir. 35 yasindan biiylik kadinlardaki fertilite oranlar1 bu
kadar iyi degildir. Aym1 sekilde 12 haftalik gebelik biiyiikliigiinden daha biiyiik
uteruslarda ve dortten fazla myomu olanlarda myomektomi sonrasi gebelik oranlari
yine diisiiktiir (132). Yine yapilan bir ¢alismada submiikdz bir myom igin abdominal

myomektomi yapildiginda gebelik orani %53 olarak bulunmustur (133).

Buttram ve Reiter, 1914 myomektomi hastasi incelemis ve hastalarda
preoperatif ve postoperatif —abortus oranlar1 karsilastirilmis. Abortus oranlari,

myomektomi sonrast %41’den %19’a diismistiir (2).

Myomektomi  yapilan  hastalarin  uterusun  yeniden  sekillenmesi
ultrasonografik olarak incelendiginde, myomektomi sonrasinda 6 ay boyunca tim
hastalarda derece derece uterus voliimiinde azalma izlenmistir. En kayda deger diisiis
ilk iki ti¢ ay icinde olmaktadir. Muhtemelen bu durum myometrial hipertrofinin
involusyonu ve uterin insizyonlarin iyilesmesine baglidir. Bu sebepten dolay:
myomektomi yapilan hastalar en az 3 ay kontrasepsiyon 6nerilmelidir. Myomektomi
sonrasi rekkiirens orani %7.5 olarak diisiiniilmektedir. Yine bu hastalarin %6.8’inde
tekrar operasyona ihtiya¢ duymaktadir. Rekkiirenslerin cogu myomektomiden 3 yil

sonra ortaya ¢ikmaktadir.

2.1.10.4.Uterin Arter Embolizasyonu

Bu islem uterin arterin her ikisinde de emboli yapan polivinil alkol (PVA)
mikrokiirelerini veya diger partikiilleri kullanilan, anjiografik bir islemdir. Kadin
genital yolu malignitesine bagli kanamay1 azaltmak i¢in emboloterapi ilk olarak
1970’li yillarin sonunda yapilmistir. 1980 yilinda Pais ve arkadaslart postpartum
hemorajisi olan hastaya embolizasyon yapmuslardir. Uterin arter embolizasyonu
(UAE), ilk olarak A.B.D’de Goodwin ve arkadaslar1 tarafindan 1995 yilinda

yapilmustir.

UAE, semptomatik leimyomlar i¢in uygundur ve diger medikal ve cerrahi
tedaviye gore Oncelikli olabilir. Klinik bulgular, terapotik amaglar ve medikal sartlar

bu karar1 verme konusunda etkilidir. UAE yapilan hastalarin uterus ve overleri
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iskemik zedelenme sonucunda fertilitesi azalma olabilir. Uterus kan akiminin
azalmasina bagl olarak ortaya cikan plasental yetmezlik ve myom nekrozuna bagli
gebelik sirasinda uterus riiptiirii ile karsilagilabilir. UAE sonrasi1 hastalarin %1-2’inde

amenore ¢ikabilir.

UAE isleminin kontraendikasyonlari; gebelik, aktif pelvik infeksiyon, ciddi
kontrast madde alerjisi, arteriovendz malformasyon, gelecekte fertilite arzusu ve tani

konamayan pelvik Kitledir.

Anjiografik katater, her iki femoral arterden birine yerlestirilir ve
floroskopik kilavuz altinda her iki uterin artere ilerletilerek selektif kateterizasyon
yapilir. Teknigin basart orant %96-98’dir. Embolizasyon yapilan hastalarin %80-
90’1nda menoraji diger semptomlarda azalma mevcuttur. Uterus boyutlarinda %60°a

varan azalma, islemden 6-9 ay iginde ger¢eklesmektedir.

UAE’dan ilk 10-14 giin icinde hastalarin % 40’inda ates, lokositoz ve
huzursuzluk vardir. Bu duruma postembolizasyon sendromu denilmektedir. Bu
sendrom kendi kendini sinirlar ve 3-5 giin i¢inde belirtiler ortadan kalkar. Ayrica
hastalarda anjiografi islemine bagl olarak kasik enfeksiyonlari, kanama, hematom
gelisimi, kontrast maddeye bagli renal hasarlanma, damar zedelenmesi diger
komplikasyonlardir. Uterin enfeksiyon veya perforasyon, seksiiel disfonksiyon
embolizasyona bagl ortaya ¢ikabilir. Hedefte olmayan organ embolizasyonuna bagh
olarak da, ovaryan hasarlanma, siyatik sinir etkileri ve gluteal kas agrilari
bildirilmistir. Major komplikasyon orant %1’den daha azdir. Leimyom dokusunun
atilmasi siktir ve olasilikla yalnizca endometrial yiizey ile iliskisi olan leimyomlarda
gortliir. Vajinaya atilan nekrotik doku, genellikle muayene sirasinda alinabilir.
Ancak, kendiliginden atilmayan veya uterus duvari ile siki olarak yapigmaya devam
eden dokular i¢in dilatasyon ve bosaltma gerekebilir (134). UAE sonrasi ¢ogu
olguda, birkac¢ siklus siiren geg¢ici amenore izlenir ve tipik olarak, artmis FSH
diizeyleri veya menapozal semptomlar ile birlikte degildir. Ancak, bazen kalici
amenore gelisebilir. Komplikasyonlarin birkagi, UAE sonras1 gebelik siiresince
saptanabilir. Laparoskopik myomektomi sonrasi gebelikler ile karsilastirildiginda,

UAE ile tedavi edilen kadinlarda erken dogum ve malprezentasyon riskinde artis
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bildirilmistir (135). Ayni zamanda anormal plasentasyon sikliginda da artig
bildirilmistir (136). Uzun dénem sonuglar ile ilgili bilgilerin yetersizligi nedeniyle,
cocuk dogurma istegi olan kadinlar, gilinlimizde UAE i¢in aday olarak

diistintilmemelidir (ACOG 2004).

Leimyoma tedavisinde minimal invazif alternatif olarak manyetik rezonans
goriintiileme kilavuzlu odaklanmis ses dalgalarinin (MRI-FUS) kolay uygulanilabilir
ve giivenli oldugu gosterilmistir (137-140).

3.MATERYAL METOD

3.1.Calisma grubu

Bu calisma, 01.01.2009 -01.02.2012 tarihleri arasinda, Gaziosmanpasa
Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’ne bagvuran
hastalarla yapilmistir. Calismaya dahil edilme kriteri olarak leimyomlu ve leimyomu
olmayan 30-60 yas grubu 213 hasta dahil edildi. Leimyomlu hasta grubu 103 hasta
(ortalama yas 42.08+6.32 standard deviasyon [SD] ), ve leimyomu olmayan saglikli
kontrol grubu olarak 110 hasta (ortalama yas:42.02+8.92 SD ) seg¢ildi. Biitiin
hastalara Ultrasonografi yapildi. Leimyomu olan cerrahi tedavi gerektiren hastalara,
leimyomun yapisina gore laparoskopik myomektomi, histeroskopik myomektomi,
vajinal myomektomi, histerektomi ve laparatomik myomektomi yapildi. Hastalardan
cerrahi islem alinan mataryel patolojik incelemeye gonderildi. Sadece uterin
leimyom tanist alan hastalar hasta grubu olarak c¢alismaya dahil edildi, farkl
patolojik tani alan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Leimyomu olmayan kontrol grubuna
abdominal ve transvajinal ultrasonografi yapilarak ultrasonografik olarak leimyomu
olmayan hastalar kontrol grubuna dahil edildi. Bu g¢alismaya baslamadan oOnce
Gaziosmanpasa Universitesi Tip Fakiiltesi etik kuruldan 11-BADK-068 proje no’ile
calisma i¢in onay alindi. Ayrica calismaya katilan biitiin katilimcilara g¢aligma

hakkinda bilgi verildi.
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3.2.YONTEM
3.2.1.Genomik DNA Izolasyonu

Bu calismada, Gazi Osman Pasa Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Ana Bilim Dali poliklinigine miyom tanisiyla bagvuran ve patolojik tanis1 miyom
gelen 103 kadin hasta ile patolojik tanis1 miyom olmayan 110 goniillii kadin hasta
dahil edildi. Katilimcilarin izni ve bilgisi dahilinde ¢alisma i¢in rutin tetkikler i¢in
alman kan oOrneklerinden kalan kanlar kullanildi. Bu kan o6rneklerinden DNA

izolasyon kiti kullanilarak DNA izolasyonu yapildi.

3.2.2.DNA’mn Kalitatif Tayini

2 g agaroz, 100ml 1XTEB igerisinde kaynatilarak ¢oziindiiriildii, 60°C’ye
kadar sogutulduktan sonra 3 ul EtBr (10mg/ml) eklendi. S1v1 haldeki jel, agaroz jel
elektroforez kabina dokiilerek donmaya birakildi. 1-2ul DNA, toplam hacim 4pl
olacak sekilde 6xyiikleme tamponu ile karigtirilarak jele yiiklendi. Ornekler 1XTEB
tamponu igerisinde, 120 V’da 30 dakika yiiriitildiikten sonra jel UV altinda

incelendi ve genomik DNA’nin kalitesi analiz edildi.

3.2.3.DNA’min Kantitatif Tayini

Kandan izole edilen DNA’larin derisimleri, 260nm dalga boyunda okunan
OD degerinin, sulandirma katsayist ve DNA katsayisi ile ¢arpilmasi sonucu pg/ml
cinsinden belirlendi. 260nm/280nm degeri, izole edilen DNA’nin safliginin bir
Olciisii olup, 1.8 degerinde DNAnin saf oldugu kabul edilmektedir.

DNA (png/ml) = Azgp X Sulandirma oranm1 X 50 (katsay1)
3.2.4.Polimeraz Zincir Reaksiyonu’nun (PZR) Analizi
PZR, spesifik bir DNA parcasinin kopyalarinin primerler yardimiyla in vitro

olarak sentezlenmesi seklinde tanimlanan bir yontemdir.
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Bu ¢aligmada ER o (Ostrojen reseptor alfa) geni -351 Xbal A/G ve -397 Pvull
T/C polimorfizmleri ve PGR (progesteron reseptdor) geni Progins gen
polimorfizminin belirlenmesi i¢in yapilan PZR’lerde kullanilan primerler, PZR

karisimlar1 ve amplikasyon sicakliklar1 ayr1 ayr1 Tablo 3 olarak verilmistir.

Tablo 4 Primer Dizileri ve PZR iiriin boyutlar:

Bolge primerler PZR
iriin
boyutu

ER a-351 F- 1374 bg¢

Xbal A/IG S’CTGCCACCCTATCTGTATCTTTTCCTATTCTCC3’

R-
S’TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGTCGATTATCTGA3’

ER 0-397 | F- 1374 be
Pvull T/IC | 5°CTGCCACCCTATCTGTATCTTTTCCTATTCTCC3’

R-
S’TCTTTCTCTGCCACCCTGGCGTCGATTATCTGA3’

PGR F:5°GGCAGAAAGCAAAATAAAAAGA3’ Yabanil
(PROGINS) tip= 159
R: ’AAAGTATTTTCTTGCTAAATGTC3’
be,
mutant
tip=465
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Tablo 5: ER a geni -351 Xbal A/G ve 397 Pvull T/C polimorfizmleri ve PGR

Progins gen polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan PZR karisim

w/TUP
PZR bilesenleri ER ¢-351 ER a-397 PGR
Xbal A/IG Pvull T/C (PROGINS)
1. Steril bidistile Su 17 wl
2. PZR buffer 2,5ul
3. MgCl, (25mM) 1,5 ul
4. dNTP Mix (12,5mM) 0,3 ul
5. Primer 0,8 ul
6. Primer 0,8 ul
(10pmol/ pl)
7. Taq Polimeraz (5 u/ul) 0,1 ul
8. Genomik DNA 2ul

Tablo 6: ER a geni -351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C polimorfizmlerinin

belirlenmesinde kullanilan PZR programi

ER a-351 Xbal A/G ER ¢-397 Pvull T/C
Program Derece | Zaman Dongii Derece | Zaman Dongii
Tiiri Sayisi Sayisi
1 95 5dk. - 95 5dk. -
Denatiirasyon
Denatiirasyon 95 50sn 94 1dk.
Baglanma 60 50sn. 30 62 1dk. 30
Uzatma 72 50sn. 72 1dk.
Son 72 5dk. - 72 6dk. -
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Tablo 7: PGR geni Progins polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan PZR

programi
Program Tiirii Derece Zaman Dongii Sayisi
PGR (PROGINS) | PGR (PROGINS) | PGR (PROGINS)
[k Denatiirasyon 94 5dk. -
Denatiirasyon 94 45sn.
Baglanma 55 45sn. 35
Uzatma 72 45sn.
Son 72 2dk. -

ER o geni -351 Xbal A/G polimorfizmini belirlemek i¢in 351 Xbal A/G
polimorfik noktasini i¢eren 1374 bg’lik bolgesi Tablo 4’de verilen PZR karigimina ve
Tablo 5°de belirtilen PZR programina gore c¢ogaltilarak %2’lik agaroz jel

elektroforezi ile incelendi.

ER a geni -397 Pvull T/C polimorfizmini belirlemek igin -397 Pvull T/C
polimorfik noktasini igeren 1374 bg’lik bolgesi Tablo 4’de verilen PZR karisimina ve
Tablo 5°da belirtilen PZR programina gore c¢ogaltilarak %?2’lik agaroz jel

elektroforezi ile incelendi.

PGR geni Progins polimorfizminin belirlemek i¢in Tablo 4’de verilen PZR
karisimina ve Tablo 5’da belirtilen PZR programina gore cogaltilarak %?2’lik agaroz
jel elektroforezi ile incelendi. Yabanil tip, 159 b¢ DNA fragmenti, mutant tipte ise
465 bg¢ DNA fragmentinin bulunmasi ile genotipleri belirlendi.
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3.2.5.Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) Analizi:

Bu c¢alisma da, ER o geni -351 Xbal A/G ve -397 Pwull T/C
polimorfizmlerini belirlemek i¢in farkli olan PZR programu ile gogaltilmis polimorfik
noktalarini igeren PZR iriinlerinin farkli restriksiyon enzimleriyle kesimleri Tablo

5’de belirtilen sekilde gergeklestirildi.

Tablo 8: ER a geni -351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C polimorfizmin

belirlenmesinde kullanilan enzim kesimi kosullari

ER a geni -351 Xbal A/G ER a geni -397 Pvull T/C
Buffer 2,0 pl 2,0 pl
Restriksiyon (Xbal )0,5 ul (Pvul)0,3 ul
enzimi
(10u/pl)
dH20 17,5 pl 17,7 ul
PZR trtinu Sul 10 pl
Toplam 25,0 ul 25,0 ul

ER a geni -351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C polimorfizmlerini belirlemek
icin Tablo 7’de belirtilen oranda restriksiyon enzim karigimi hazirlandi. Xbal ve

Pvull restriksiyon enzimleri ile 37 °C’de 15 dk. kesime birakildi.

ER o geninde bulunan -351 Xbal A/G polimorfik noktalar1 igeren 1374 bg’lik
PZR bolgesinin Xbal restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu PZR iiriinii, enzim
tanima bolgesindeki degisime bagli olarak beklendigi gibi, homozigot A/A
bireylerde 1374 b¢’lik DNA pargalart seklinde, heterozigot A/G bireylerde 1374, 982
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ve 392 be ‘lik DNA pargalari seklinde, homozigot G/G bireylerde 982 ve 392 bg¢’lik
DNA pargalari seklinde gozlendi.

ER a geninde bulunan -397 Pvull T/C polimorfik noktalari igeren 1374 bg’lik
PZR bolgesinin Pvull restriksiyon enzimi ile kesimi sonucu PZR iiriinli, enzim
tanima bolgesindeki degisime bagli olarak beklendigi gibi, homozigot T/T
bireylerde 1374 bg’lik DNA parcalar1 seklinde, heterozigot T/C bireylerde 1374, 937
ve 437 bg ‘lik DNA parcalart seklinde, homozigot C/C bireylerde 937 ve 437 bg’lik
DNA pargalar1 seklinde gozlendi.

4 BULGULAR

Calismaya katilan 210 hasta da Ostrojen reseptorii olarak ERa-351 Xbal
A/G ve -397 Pwull T/C genomik sikligi Ve progesteron reseptorii olarak 159 bp
DNA igeren T1 allel (wild tip) ve 465 bp DNA iceren T2 allel (Progin ALU
insersiyonu) varligi arastirdik. Yapilan caligmada leimyomlu hasta ve kontrol grubu
arasinda ERa-351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C gen polimorfizm agisindan anlamli
farklilik saptamadi. ERa-351 Xbal geni A/G olmak iizere iki allelden olugmaktadir.
Fakat ne leimyomlu hastalarda ne de leimyomu olmayan kontrol grubu hastalarinda
allel dagilimi agisindan anlamli farklilik saptamadi. ERa-351 Xbal * AA/AG/GG
dagilim yiizdeleri kontrol ve leimyomlu hastalarda sirasiyla (i)%19.1/54.5/26.4 ve
(i) %24.3/47.6/28.1 bulundu. Leimyomlu hastalarda ve kontrol grubunda Pvull gen
icin T allel en sik olarak saptandi. ERa-397 Pwvull i¢in gruplar i¢in T ve C
genotipleri arasinda anlamli farklilik saptamadi. ERa-397 Pvull* TT/TC/CC dagilim
yiizdeleri kontrol ve leimyomlu hastalarda sirasiyla (i) %40/50/10 ve (ii)
%33.9/53.4/12.7 olarak bulundu. Bu bulgulara gére ERa-351 Xbal A/G ve -397

Pvull T/C gen polimorfizminin leimyom gelisimi tizerinde etkisi saptanmadi.
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Tablo 9: ERe-351 Xbal A/G gen polimorfizminin

leimyomlu ve kontrol

grubunda dagilim
Leimyomlu Kontrol grubu P degeri
hasta
ER-351 0.5447
A/A 25[24.3%)] 21[19.1%)]
AlG 49[47.6%)] 60[54.5%]
G/G 29[28.1%] 29[26.4%]

Tablo 10: ERa-351 Xbal A/G Allel sikhgmmin leimyomlu ve kontrol grubunda

dagilim
Leimyomlu Kontrol P degeri O.R (CI 95%)
hasta grubu
ER-351 0.364 1.07(0.73-1.56)
A 99[48.1%]  102[46.4%]
G 107[51.9%] 118[53.6%]

Tablo 11: ERa-397

grubunda dagilim

Pvull T/C gen polimorfizminin leimyomlu ve kontrol

Leimyomlu Kontrol grubu P degeri
hasta
ER-397 0.6226
TIT 35[33.9%] 44[40%]
T/IC 55[53.4%] 55[50%]
CiC 13[12.7%] 11[10%]
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Tablo 12: ERa--397 Pvull T/C Allel sikhgmin leimyomlu ve kontrol grubunda
dagilim

Leimyomlu Kontrol P degeri O.R (CI 95%)
hasta grubu
ER-397 0.179 0.83(0.56 -1.23)
T 125[60.7%] 143 [65%]
C 81[39.3%)]  77[35%]

Calismaya katilan 210 hasta da progesteron reseptorii olarak 159 bp DNA
iceren T1 allel (wild tip) ve 465 bp DNA iceren T2 allel (Progin ALU insersiyonu)
varligi karsilastirildi. T1 ve T2 genotip ve allel siklig1 gruplar arasinda karsilastirildi.
Leimyomlu ve kontrol grubu olan hastalarda progesteron reseptorii genotipleri
T1/T1, TU/T2, T2/T2 dagilim yiizdeleri sirasiyla (i) %0.9/23.3/75.8 ve (ii)
%5.4/14.6/80 olarak bulundu. T1 ve T2 allelleri Leimyomlu hastalar ve kontrol
grubu arasinda sirasiyla (i) %12.6/87.4 ve (ii) %12.7/87.3 olarak bulundu.
Leimyomlu ve kontrol grubunda T2 genotip daha sik goriiliir fakat T1 ve T2 genotip

ve allel siklig1 gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Tablo 13: Progesteron gen polimorfizminin leimyomlu ve kontrol grubunda

dagilim

Genotip Leimyomlu Kontrol grubu P degeri
hasta

PROGIN 0.0584

T1T2 1[0.9%] 6 [5.4%]

TUT2 24 [23.3%)] 16[14.6%]

T2/T2 78[75.8%] 88[80%]
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Tablo 14: Progesteron gen polimorfizmi allel dagilimi

Leimyomlu  Kontrol P degeri O.R (CI 95%)
hasta grubu
PROGIN 0.488 0.99(0.56 -1.75)
T1 26[12.6%]  28[12.7%]
T2 180[87.4%] 192[87.3%]
5. TARTISMA

Leimyomlar kadimlar %?20-25 gibi yiiksek oranda goriilir. Genellikle
asemptomatik olmasma ragmen leimyomun biiyiikliigii ve lokalizasyonuna bagl
olarak ciddi belirtiler verebilir. Leimyom gelisimi etkileyen faktorler arasinda
genetik faktorler, erken menars, obezite, gebelik durumu, kombine oral kontraseptif
kullanimi, sigara i¢me, 1rk ve menapozal durum siralanabilir. Bu faktorlerin ¢ogu
hormonal diizeyi etkileyerek etkisini gosterir. Bu hormonlar arasinda en ¢ok bilinen
dstrojen ve progesterondur. Ostrojen leimyom gelisimde major hormonal etkendir.
Baz1 ¢alismalarda Ostrojen ve progesteronun leimyom gelisimi {lizerine esit glicte
oldugu saptanmistir (24). Bazi arastirmacilara gore progesteron ve progesteron
reseptorii mitotik aktivitenin diizenlenmesinde, lokal biiylime faktorleri ve biiyiime
faktorleri reseptorleri iizerinde etki gostererek leimyom gelisimde etkili olur.
Ostrojen ve progesteron diizeyinin artmasi, somatik mutasyon yoluyla, leimyom da
mitotik aktivitenin artmasina yol acar (24). Ostrojen, myom gelisiminde promotor rol
oynar. Leimyomlarin menarstan sonra goriiliip, reprodiiktif donemde artmast,
gebelikte boyutunun artmasi ve postmenapozal donemde boyutunun kiiglilmesi,
leimyom gelisimde 6strojenin roliinii agiklar (141). Ayrica serum &strojen diizeyinin
yiikselmesi hem vaskiilarizasyonu artirir hem de vaskiiler direnci azaltarak uterin kan
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akimini artirir (42). Myomektomi sonrasinda kadinlarin %50’ye yakininda 5 yil
icinde transvajinal ultrasonografi ile tespit edilebilen myom rekiirrensi goriliir (142-
144). Myomektomi sonrasinda 5 yil iginde klinik rekiirrens goriilme siklig1 ise %5.7-
11.1°dir (142, 145). Myomektomiden sonra yeniden operasyon gegirme ihtimali 5 yil
icinde %23.5 ve 7 yil i¢inde %30’dur (146). Bu ikincil cerrahilerin de yaklasik %75’
histerektomidir. Bu yiiksek oranlar nedeniyle de myom rekiirrenslerinin dngdriilmesi
myomlar agisindan 6nem kazanmaktadir.

Ostrojen primer olarak overde sentezlenir fakat androjenlerin periferik
aromatizasyonu ile de iiretilir. Ostrojen reseptdrii simdiye kadar 70 tanimlanmis
tiyesi olan niikleer reseptor siliperfamilyasina ait bir reseptordiir. Klasik Ostrojen
reseptorii (ERa) 1958 yilinda Elwood Jensen tarafindan kesfedildi ve 1986 yilinda
uterustan klonland1 (147). ER o varligi hayatin devami igin vazgegilmez oldugu
disiiniilmistiir. Fakat 1994 yapilan bir caligmada Ostrojen reseptdrii olmayan bir
erkek hasta tanimlanmistir. Hastada belirti olarak siddetli osteoporoz ve fertilite de
azalma saptanmistir. Bu ¢alismaya dayanarak Ostrojen reseptorii olmamasinin lethal
olmadig1 soylenebilir (148). 1996 yilinda Ostrojenin ikinci reseptorii olarak ER-
tanimlanmistir (149). ER-B 14. kromozomun 22,24 bolgesinde lokalize olmustur
(150). ER a ise 6. Kromozomun uzun kolu iizerine lokalizedir. 14g22,24 geni
Alzheimer hastaliginin baslamasi ile iliskili bulunmustur (151). insan beyninde ER-f
major strojen reseptdriidiir. Ostrojen replasman tedavisi alan kadinlarda Alzheimer
hastaliginin riskinde azalma ve replasman verilen hastalarin bazilarinda durumda
diizelme saptanmistir. Yapilan son ¢aligmalara progesteronun leimyom biiylimesinde
Oonemini vurgulamaktadir (152). Leimyom dokusunun mitotik aktivitesi sekretuar
fazda proliferatif doneme gore daha fazladir (25). Progesteron niikleer reseptor
stiperfamilyasina ait olup iki izoform reseptorii vardir. Reseptor A (PR-A) 94 kDa ve
reseptor B (PR-B) 120 kDa yapisindadir (153). Bu reseptorlerin kesin rolleri
bilinmemektedir. In vitro ortamda PR-A ve PR-B fonksiyonel olarak birbirinden
farklidir. Ayrica PR izoformlarinin farkli hedef genleri oldugu gibi verilen uyariya
alinan yanitta faklidir (154). Progesteron antagonist varliginda PR-A antagonist, PR-
B parsiyel agonist gibi cevap verir (155). Hiicrenin verecegi yanit PR-A ve PR-B
oranina baglidir (156). Progesteron reseptor A ve B hem myometriumda hem de

leimyom dokusunda bulunur. Hem normal myometriumda hem de leimyom
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dokusunda PR-A konsantrasyonu PR-B’den daha fazladir (157). Brandon ve
arkadaglar1 leimyom dokusunda myometriuma kiyasla PR-A seviyesini daha yiiksek
buldular (26). Son yapilan ¢alismalarda Ostrojen gen polimorfizminin olmasi
ostrojenin diger dokularda etkisini de etkiledigi gosterilmistir. Ostrojen menapoz
sirasinda kemik yogunlugunun korunmasi agisindan 6nemlidir. Cok sayida galisma
ER o lizerine yapilmis ve ER a-397 CC genotip icerenlerde diger genotiplere
(TC,TT) kiyasla daha yiiksek kemik mineral dansite yogunlugunun oldugu
gosterilmistir (158-161). Baska bir ¢alismada ER a-397 CC genotipe sahip bireyler
ad6lasan donemde daha uzun boya sahip oldugu bulunmustur (162). Bu bulgulara
dayanarak ER a-397 CC genotipe sahip olan bireylerde lokal 6strojenik etkinin daha
potent oldugu sdylenebilir.

Hsieh ve arkadaglarin yaptigi ¢alismada Ostrojen reseptor a 351 Xbal*G ve -
397 Pvull*C polimorfizmi leimyom geligsimi ile iligkili bulunmustur (163). Bu gen
polimorfizmine sahip hastalarin hem leimyom hem de endometriozis gelisimine daha
duyarli oldugu saptanmistir.

Shaik ve arkadaslart ERa -397 Pvull T/C genomu ile yapilan ¢alismada, ERa
-397 Pwull C/C allelinin premenapozal leimyomlu daha sik gorildigi ve
timorogenesize katki sagladigi bulunmustur (164). Shaik ve arkadaslari ayni
calismada Ostrojen reseptor o ve Mitokontrial sitokrom b gen ekspresyonu ile ERa-
397 Pvull T>C gen polimorfizminin premenpozal kadinlarda leimyom gelisimi
tizerine etkisi aragtirildi. Hem Ostrojen reseptor o ve hem de Mitokontrial sitokrom b
gen ekspresyonu normal myometrium ile karsilastirildiginda leimyomda 6strojen igin
9.18 kat, MTCYB iginse 5.24 kat daha fazla gozlenir. ERo. MTCYB’den 1.7 kat
daha fazla ekspresse edilmistir (p<0.001). Leimyomlu hastalarda ERa -397 Pvull
CC genotip sahip olanlar ERa seviyesi diger genotip ( CT ve TT ) olanlara kiyasla
11.9+£1.02 kat daha fazla saptanmistir (p<0.001). MTCYB transkript seviyesi CC
genotip leimyomlu hastalarda diger genotiplere (CT ve TT) sahip leimyomlu
hastalara kiyasla 1.9 kat daha fazladir (p< 0.01). Premenapozal leimyomlu
hastalarda ERa ve MTCYB transkript seviyesinin anlamli artmasi ve ERa, =397 CC
genotiple iliskisinin olmasi mitokontri aracili Gstrojenin leimyom gelisimde promotor

bir faktor oldugunu agiklamaktadir (164).
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Al-Hendy arkadaslarinin U.S.A’da irklar ERa-351 Xbal A/G ve -397 Pvull
T/C gen polimorfizmi ile yapilan ¢aligmada. Bu gen polimorfizmi tasiyan siyah ve
beyaz irkta leimyom olusum riskinin arttig1 fakat hispanik kadinlarda riskin
artmadigini bulunmustur (165). Bu gene sahip kadinlarin diger normal gene sahip
kadinlara oranla 6.42 kat daha fazla leimyom goriilmistiir (165). Yine bu genotipe
sahip hastalarin leimyom biyiikliigii 400 gr’dan fazladir (165). ERa-351 Xbal A/G
ve -397 Pwull T/C gen polimorfizmi siyah kadinlarda %35, beyazlarda %13 ve
hispanikler de %16 oraninda goriiliir (165).

Kitawaki ve arkadaslariin ERa-397 Pvull T/C gen polimorfizminin ve
leimyom, adenomyozis, endometriozis gelisimi ile iligkisini aragtiran bir ¢aligma
yapmistir (166). ERa-397 Pvull T/T alellinin olmasi leimyom, adenomyozis,
endometriozis gibi dstrojen bagimli hastaliklarinin gériilmesini azaltmistir (166). Bu
bulgulara gore ERa-397 Pvull T/C gen polimorfizmi olan hastalarda leimyom,
adenomyozis ve endometriozis daha sik goriiliir (166). ERa-397 Pvull T/C gen ayni
zaman protein fonksiyonlarini da etkilemektedir. Ostrojen kadmnlarda menapoz
sirasinda kemik kaybini engellemesi agisindan 6nemlidir. Cok sayida ¢alisma da
ERa-397 Pvull T/T olmast T/C ve C/C allelerine gore daha yiiksek kemik mineral
yogunluguna sahip oldugu bulunmustur (158, 160, 167-168). Fakat Kafkas irkinda
ERa-397 Pvull ile kemik mineral yogunlugu arasinda iligski saptanmamistir (169).
ERa-397 Pvull T/T genotipe sahip saglikli bireyler addlesan donemde viicut agirligi
daha fazladir (162).

Govindan ve arkadaslarimin ERa-397 Pvull T/C gen polimorfizminin ve
leimyom ve endometriozis gelisimi ile iliskisini aragtiran bir ¢alisma yapmistir. ER-o
397 Pvull T/C gen polimorfizmi farkli etnik gruplarda meme kanseri, osteoporoz,
endometriozis ve uterin leimyom ile iligkisi saptanmistir. Sonug olarak ER a C
allelin hem uterin leimyom [2.0833, 95% CI=1.1327 to 3.8319; p < 0.05], hem de
endometriozis ile [OR=2.6667, 95% CI=1.4166 to 5.0199; p < 0.05] iliskisi
saptanmistir (170). ER o C allelin olmasi Asyali Hindistanli kadinlarda uterin
leimyom ig¢in bir risk faktorii olarak diisiiniilebilir (170).

Denschlag arkadaslar1 Kafkas irkinda ostrojen reseptér a-397 Pvull T/C
polimorfizmi ¢aligmasinda, leimyom gelisimi ile ESR -397 T/C (Pvull) polimorfizmi

iligkili bulunmamugtir (171). Ayni ¢alismada leimyom gelisimi ve COMT G158A ve
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CYPI17A 34T>C genotiplerin Kafkas irkinda leimyom gelisimine yatkinlik ortaya
¢ikarmamugtir (171).

Massart ve arkadaslar1 tarafindan Italyan kadinlarda ER a, ER B ve
progesteron reseptdr gen polimorfizmi calisilmis. 119 hasta ile yapilan daha 6nceki
caligmalarda ERa-351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C gen polimorfizminin leimyom
gelisimine katki sagladig: bilinmektedir (172). Onceki c¢alismada kiigiik bir hasta
grubu (119) ile ¢alisildig1 igin 413 akrabalik iliskisi olmayan Italyan hasta ile yeni bir
calisma yapildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ER-0-351 Xbal A/G ve -397 Pvull
T/C gen polimorfizmi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (173). Benzer sekilde
ER-B 1730 A-G gen polimorfizmi leimyom gelisim riski ile iligkisi bulunamadi
(173). Yine aym g¢alismada PROGIN*T2-genotip ve allelleri (ALU insersiyon)
leimyom gelisim riski agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda farklilik saptanmadi
(173). En azindan bir PROGIN alleli olan 50 yas civari kadin hastalarin meme
kanseri goriilme riski daha azdir (174-175). Istatiksel olarak PROGIN alleli arttikga
meme Kkanseri riski de azalmistir. ER o, ER B ve progesteron reseptor gen
polimorfizmi Asya ve Afrika irkinda leimyom gelisimi risk faktorii olabilir, ¢iinkii bu
calismaya sadece Kafkas 1rk dahil edilmistir (173).

Hsieh ve arkadaslarin yaptigi calismada PGR genotip ve allel leimyom
gelisimi tizerine etkisi arastirdi (176). Geleneksel olarak bilindigi gibi Gstrojen
leimyom gelisimde major stimiilatordiir. Fakat bazi biokimyasal, histolojik ve klinik
kanitlar Ostrojen ve progesteronun tiimdrogenesis de esit giicte oldugunu
vurgulamaktadir (177). Baz1 aragtirmacilara gore progesteron ve PGR’ i{in mitotik
aktivite, lokal biiyiime faktorleri ve biiylime faktor reseptorleri tizerinde énemli rol
aldigim vurgulamaktadir (178). Ayrica PGR 0&strojen reseptor sinyalizasyonunu
baskilar (179).

Govindan ve arkadaslar1 progesteron reseptor gen polimorfizmi ile uterin
leimyom, endometriozis ve meme Kkanseri arasindaki iliskisini arastirildi.
Endometriozis, uterin leimyom ve meme kanseri kadmlarin hayatinda morbidite
acisindan biiyiik paya sahip hastaliklardir. Bu hastaliklarin hepsi hormon sensitif
hastaliklardir. Progesteron reseptdriine Alu insersiyonu arastirmak amaciyla 100
endometriozisli, 80 leimyomlu ve 157 meme kanserli, 108 saglikli kontrol grubu

olmak iizere 445 hindistan’li kadinlarda ¢aligma yapildi. Sonug olarak T2 allel siklig1
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endometrioziste %5, leimyomda %10, meme kanserinde %14,6 ve kontrol grubunda
%5.5 olarak bulundu. Bu bulgulara dayanarak PROGINS meme kanseri igin
predispozan risk faktorii oldugu fakat endometriozis ve uterin leimyom igin

predispozan risk faktorii olmadigi sdylenebilir (180).

Gomes ve arkadaslarinin 1tk ve progesteron reseptor gen polimorfizmi ile
uterin leimyom arasindaki iliskisini aragtirildi. PROGIN pozitif genotip (heterozigot
veya homozigot ) beyazlarda % 19 beyaz olmayan kadinlarda %11, PROGIN allel
siklig1 ise gruplar da sirayla %10.4 ve % 6.2 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu
karsilagtirildiginda beyaz olmayan kadinlarda anlamli farklilik bulundu. Beyaz
olmayan kadinlar da sirasiyla PROGIN pozitif genotip sirasiyla %4.9 ve %25 (OR=
0.16, 95% CI: 0.04-0.66), PROGIN allel siklig1 ise sirastyla %3.3 ve %12.5 olarak
bulundu. Beyaz kadinlarda anlamli farklilik saptanmadi. Sonug¢ olarak PROGIN
polimorfizmi beyaz olmayan brezilyali kadinlarda leimyom gelisimini dnleyici etkisi

oldugu sdylenebilir (181).

Tablo 15: ERa-351 Xbal A/G -397 Pvull T/C ve progesteron gen
polimorfizminin baska hastaliklarla iliskisi

SNP

Miskili Tliskisiz

Hastalik ve referans Hastalik ve referans

-351 Xbal A/G -397  Menars yast (Stavrou ve ark., 2006) Endometriozis

Pvull T/C Menapoz semptomlar1 (Malacara ve (Wangetal.2004; Kim et al.,
arkl., 2004) Menarche (Xu et al., 2005)
Meme kanseri (Boyapati ve ark, Osteoporozis (Dennison ve
2005; van Duijnhoven ve ark., 2005) ark., 2005; Jian ve ark .,
Osteoporoz ~ (Lorentzon ve ark., 2005)

1999; Massart ve ark, 2005)

Boy uzunlugu (Schuit ve ark., 2004)
Osteoartrit (Jin ve ark., 2004)

Prostat kanseri (Hernandez ve ark.,
2006)

Trigeminal nevralji (Huang ve ark.,
2005)

Sismanlik (Huang ve ark., 2005)
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Sistemik lupus eritematosus
(Johansson ve ark, 2005)

Kolesterol metabolizmas1 (Kajinami
ve ark., 2005)

Alzheimer hastaligi (den Heijer ve
ark., 2004)

Iskemik kalp hastaligi (Schuit ve
ark., 2004)

Paget hastaligi (Donath ve ark.,
2004)

Aortik kapak sklerozisi (Nordstrom

ve ark., 2003)

-351 Xbal Talaseminin klinik seyri (larussi ve -
ark., 2005)
Meme kanseri (Lu ve ark., 2005)

-397 Pvull Endometriozis (Georgiou ve ark., Meme kanseri(Lu ve ark.,
1999; Kitawaki ve ark., 2001) 2005)

Leiomyoma (Kitawaki ve ark., 2001)
Adenomyozis (Kitawaki ve ark.,

2001)

Meme kanseri (Onland-Moret ve
ark., 2005)

Neurofibrillar yumaklar (Kazama ve
ark ., 2004)

SNP:tek niikleoitid polimorfizmi

Bizim yaptigimiz ¢alisma da 213 hasta da Ostrojen reseptorii olarak ERa-
351 Xbal A/G ve -397 Pwull T/C genomik sikligi ve progesteron reseptorii olarak
159 bp DNA igeren T1 allel (wild tip) ve 465 bp DNA iceren T2 allel (Progin ALU
insersiyonu) varligi arastirdik. ERa-351 Xbal geni A/G olmak iizere iki allelden
olusmaktadir. Fakat ne leimyomlu hastalarda ne de saglikli kontrol grubu allel
dagilimi agisindan anlamli farklilik saptamadi. ERa-351 Xbal * AA/AG/GG dagilim
yiizdeleri kontrol ve leimyomlu hastalarda sirasiyla (i)%19.1/54.5/26.4 ve (ii)
%24.3/47.6/28.1 bulundu. ERa-397 Pvull T/C genomik siklig1 leimyomlu hastalarda
ve kontrol grubunda karsilastirildiginda Pvull gen igin T allel en sik olarak saptandi.
Yine yaptigimiz ¢alismada ERa-397 Pvull icin gruplar icin T ve C genotipleri
arasinda anlaml farklilik saptamadi. ERa-397 Pvull* TT/TC/CC dagilim yiizdeleri
kontrol ve leimyomlu hastalarda sirasiyla (i) %40/50/10 ve (ii) %33.9/53.4/12.7
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olarak bulundu. Bu bulgulara gore bizim yaptigimiz ¢alismada leimyomlu hasta ve
kontrol grubu arasinda ERa-351 Xbal A/G ve -397 Pvull T/C gen polimorfizm
acisindan anlamli farklilik saptamadi. Yine bizim yaptigimiz ¢alismaya dayanarak
ERa-351 Xbal A/G ve -397 Pwvull T/C gen polimorfizminin leimyom gelisimi

tizerinde etkisi saptayamadigimizi soyleyebiliriz.

Calismaya katilan 213 hasta da progesteron reseptorii olarak 159 bp DNA
iceren T1 allel (wild tip) ve 465 bp DNA iceren T2 allel (Progin ALU insersiyonu)
varlig1 karsilastirildi. T1 ve T2 genotip ve allel siklig1 leimyomlu ve saglikli kontrol
grubu arasinda karsilastirildi. Leimyomlu ve kontrol grubunda progesteron reseptorii
genotipleri T1/T1, T1/T2, T2/T2 dagilim yiizdeleri sirastyla (i) %0.9/23.3/75.8 ve
(i) %5.4/14.6/80 olarak bulundu. T1 ve T2 allelleri Leimyomlu hastalar ve kontrol
grubu arasinda sirasiyla (i) %12.6/87.4 ve (ii) %12.7/87.3 olarak bulundu.
Leimyomlu ve kontrol grubunda T2 genotip daha sik goriiliir fakat T1 ve T2 genotip
ve allel siklig1 gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi. Yine bu bilgiye
dayanarak yaptigimiz g¢alismada progesteron reseptor polimorfizminin leimyom

gelisimine yatkinlik olusturmadigini sdyleyebiliriz.

Hormonlar leimyom olusumda temel uyarici faktordiir. Ayrica leimyom
gelisimde pek ¢ok genetik faktdr oldugu diisiiniilmektedir. Ostrojen ve progesteron
gen polimorfizmi bu faktorlerden sadece bir kagidir. Ne Ostrojen ne de progesteron
gen polimorfizminin leimyom gelisimine yatkinlik olusturabilecegi ¢alismamiz da
ispatlanmamistir. Farkli etnik gruplarda yapilan caligmalar da farkli sonuglar elde
edilmistir. Yaptigimiz ¢alismada hasta sayisinin sinirli olmasi etnik yapi gibi
faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Daha genis hasta sayis1 ve farkli etnik
yapida hastalarla, Ostrojen ve progesteron gen polimorfizminin leimyom gelisimi

tizerine etkisi ileri ayrintili caligmalara gereksinim duyulacaktir.

57



6.SONUC

1. Genel olarak onceki literatiir ¢aligmalarina bakildiginda ERa-351 Xbal
A/G ve -397 Pvull T/C gen polimorfizmi olan hastalarda leimyom

gelisimi i¢in bir yatkinlik mevcuttur.

2. Onceki literatiir ¢alismalara bakildiginda yine Progesteron gen

polimorfizminin leimyom gelisimine yatkinlik saptanmamustir.

3. Etnik yapt gen polimorfizminden bagimsiz bir faktor olarak etki

etmektedir.

4. Bizim yaptigimiz ¢alismaya goére ERa-351 Xbal A/G -397 Pvull T/C ve
progesteron gen polimorfizmleri leimyom gelisimine yatkinlik

olusturmaz.

5. ERa-351 Xbal A/G -397 Pvull T/C ve Progesteron gen polimorfizmleri
leimyom gelisimine yatkinlik olusturmasinin ispatlanmasi i¢in daha genis

ve ileri ¢caligmalara ihtiyac vardir.
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