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TESEKKUR

Hekimlik mesleginin 6grenilmesindeki kademelerden biri olan asistan egitimimin
sonuna gelmis bulunuyorum.

Meslegimin ayrintilarin1 6grenmek ve hastalarima zarar vermeden faydali olmak
icin Oniimde agmam gereken bir¢ok engel oldugunun farkinda olarak; asistanlifim
stiresince egitimimiz ile yakindan ilgilenen saymn baghekimimiz Dog¢. Dr. Salim
Erkaya’ya; uzmanlik egitimi boyunca bilgisinden faydalandigim, insani ve ahlaki
degerleri ile de 6rnek edindigim, yaninda ¢alismaktan onur duydugum,yetismemde sonsuz
emegi gegen , cerrahiyi sevdiren ve de tecriibelerinden yararlanirken gdstermis oldugu
hosgorii ve sabirdan dolayr degerli tez hocam Dog. Dr. A. Turhan CAGLAR basta olmak
izere; degerli klinik seflerimize ve uzmanlarimiza; asistanlik egitimim siiresince beraber
calisma firsat1 buldugum degerli asistan arkadaslarima; hastanenin kapisindan girdigim
andan itibaren yanimda olan, dostluklarin1 ve sevgilerini bir an olsun esirgemeyen,
dostluklarini bir 6miir boyu i¢imde saklayacagim, sevgili es kidemlilerime tesekkiir
ederim.

Hayatim boyunca her konuda destek ve yardimlarini esirgemeyen, her an yanimda

olan aileme sonsuz tesekkiir ederim.
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1. GIRIS VE AMAC

Leiomyomlar, uterus diiz kas tabakasinin benign tiimérleridir (1). Ureme ¢agindaki
bayanlarda siklikla izlenmektedir ve 35 yasindaki bayanlarda %40-60 oraninda
goriilmektedir (2). Trimester ve boyuta bagli olarak gebelikte myom oranlari %1.2 ve
%10.7 arast degismektedir (3,4). Gebelikte myomlarin goriintiilenmesi  sikintili
olabilmektedir, bunun nedeni kismen ultrasonografinin myomlar1 gebelikteki fizyolojik
myometrium kalinlagmasindan ayirt edilmesindeki giigliikten meydana gelir.Bu ylizden
gebelikteki myom sikliginin gercekte oldugundan daha az hesaplandigi diisiiniilmektedir
(3,5). Gebelige bagli Ostrojen ve progesteron diizeyleri ve uterin kan akimi artiginin
fibroidin biiylimesini etkiledigi diistiniilmektedir (6). Gebelik boyunca myomlarin
boyutunun ultrasonografi kullanilarak takip edildigi prospektif calismalar, myomlarin
cogunun (%60-78) gebelik esnasinda voliimiinde 6nemli bir degisme gostermedigini ortaya
koymustur (4,7). Myomlarin, voliim artis1 gosteren %22-32’lik kismindaki biiylime
yalnizca ilk trimesterle sinirl kalir; eger ikinci ve iiciincii trimesterde biiyiime olsa dahi bu
cok azdir. Bazi calismalar, kiigiik myomlar (3-5cm) ve biiyiik myomlarin( >5cm) ikinci
trimesterde farkli biiylime paternleri olup (kiiciik fibroidlerin biiyiirken, biiyiik fibroidlerin
boyutu degismez ya da azalir) ve ligiincii trimesterde tamaminin boyutunda azalma oldugu
One siiriilmiis olmasina ragmen bazi ¢aligmalar, kiiciik myomlarin da biiyiik myomlar kadar
bliylime egilimine sahip oldugunu gostermistir (9,10). Myomlarin ¢ogu lohusalik
doneminde degisiklik gostermez ancak sadece %7.8’inde yaklasik %10 kadar kiiciilme
goriiliir (8,9). Myomlarin gebelik iizerine olan etkileri konusunda birbirleriyle g¢eligkili
yayinlar mevcuttur ve myomlarin gebelige olumsuz etkilerinin mekanizmalari tam olarak
anlasilamamaktadir. Bazi ¢aligsmalar diisiik, preterm eylem/dogum ve hemoraji oranlarinda
artig oldugunu distindiirmektedir (11).

Myomlarin boyutu, sayisi, yerlesimi ve ¢esidine gore gebelige etkisi ve obstetrik
sonuglart  ile iligkili literatirde az c¢alisma oldugundan ve celiskili yayinlarin
mevcudiyetinden 4 santimetre ve lizeri myom/myomlart olan, tekil gebeligi olan, ek
hastaligi, uterin anomalisi ve fetal malformasyonu olmayan, 24 hafta ve iizeri dogum
yapmis, sezaryen esnasinda myomektomi yapilmamis gebeler ¢alismaya dahil edilerek
uterin myomlarin boyutu (4-7, 7-10, >10 c¢m) lokalizasyonu (uterin korpus, serviks,
korpus ve serviks) myomun tipi (intramural, subserozal, submukozal, kombine) seklinde
kayit edildi.Takip ve gebelik kayitlar1 incelenerek maternal sonuglar (maternal yas,

gravide, parite, viicut kitle indeksi, gestasyon haftasi, preterm eylem, preterm prematiir



membran riiptiirii,intra uterin gelisme geriligi, prezentasyon anamalisi, plasenta yerlesimi,
plasenta previa, plasenta invazyon anomalisi, ablatio plasenta, dogum sekli, postpartum
atoninin gelisip gelismedigi, kan ve kan {iriinii transfiizyon ihtiyac1 ve miktari, hastanede
yatig siiresi) ve fetal sonuglar (ortalama dogum agirhigi, 1. ve 5. Apgar skorunun 7 ve
tizerinde ya da altinda olup olmadigi) elde edilerek myom boyutu, sayisi, lokalizasyonu ve

tipinin obstetrik ve fetal sonuglar iizerindeki etkilerinin elde edilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Prevelans

Uterin leiomyoma, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen benign tiimoriidiir
ve tiim yumusak doku tiimorleri iginde ilk siray1 almaktadir. Postmortem incelemelerde,
kadinlarin % 50’sinde saptanmistir (12). Bir histerektomi ¢alismasinda uterin spesmenlerin
%77 ' sinde myoma rastlamistir (13). Leiomyomalarin 25-44 yas aras1 kadinlarda yillik
insidans1 1000’de 12.8 bildirilmistir ( 14). Iskandinavya calismasinda; 25-40 yas arasi
asemptomatik kadinlar ultrasonografiyle degerlendirilmis, leiomyoma prevalansinin % 5.4

oldugu ve prevalansin yasla birlikte artti1 saptanmistir (15).

2.2 Terminoloji ve Lokasyon

Fibroidler genellikle uterustaki lokalizasyonlarina gore tarif edilir; ancak
myomlarin ¢ogu birden fazla lokalizasyonda yer almaktadir. Uluslararas1 Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO)’ya gore lokalizasyon siniflamasi su sekildedir (Sekil
1.)(16):

Polyp Coagulopathy
Adenomyosis Ovulatory dysfunction

Submucosal -
Leiomyoma Sthai Endometrial
Malignancy & hyperplasia latrogenic

Not yet classified

Lelomyoma $M - Submucosal 0 Pedunculated intracavitary
subclassification prveorT—
system 250% intramural

O - Other Contacts endometrium; 100% intramural

Intramural
Subserosal 250% intramural

o |lwvis | win e

Subserosal <50% intramural

7 Subserosal pedunculated

8 Other (specify e.g. cervical, parasitic)

Hybrid Two numbers are listed by a hyphen. By ion, the first
2 refers to the relationship with the endometrium while the second refers to
leiomyomas the relationship to the serosa. One example s below

Umpuct buth 2-5  [Submucosal and subserosal, each with less

endometrium and 3 ; 3

serosa) than half the diameter in the endometrial
and peritoneal cavities, respectively.

Sekil 1. FIGO’ya gore anormal uterin kanama semasi ve uterin leomyom

lokalizasyonlarinin siniflamasi.



e Intramural myomlar (FIGO tip 3,4,5): Bu leiomyomlar uterin duvardan
kaynaklanmaktadirlar. Uterin Kavite ya da serozal yiizeyi bozacak sekilde
biiyiime gosterebilirler. Baz1 fibroidler transmural olup mukozadan serozaya
kadar uzanabilirler.

e Submukozal myomlar (FIGO tip 0,1,2): Bu leiomyomlar endometriumun
hemen iistlindeki myometrial hiicrelerden kaynaklanir ve uterin kaviteye
bas1 yaparlar. Tip 0 fibroid tamamen intrakaviter, tip 1 %50’den az1 uterin
duvarda, tip 2 %50 den fazlas1 uterin duvarda olarak tanimlanmistir. Tip 0
ve 1 myomlar histeroskopik olarak rezeke edilebilirler ancak tip 1 kitleler
icin ileri derece histeroskopi tecriibesi gerekli olabilir.

e Subserozal myomlar (FIGO tip 6,7) : Bu myomlar uterusun serozal
yiizeyindeki myometriumdan kaynaklanir. Yaygmm ya da pedinkullii
tabanlar1 olabilir ve intraligamenter ( ligamentum latum iki yapragi
arasinda uzanan) yerlesebilirler.

e Servikal myomlar: Bu myomlar uterin korpustan ziyade serviks

yerlesimlilerdir.(17)

2.3. Etyopatogenez

Uterin fibroidlerin olusma nedeni kesin olarak bilinemese de hormonal faktorlerin,
genetik faktorlerin, biiyiime faktorlerinin ve molekiiler biyolojinin etkileri oldugu
diistiniilmektedir. Yaklasik olarak %40’mnda kromozomal anormallik vardir (18).
Kromozomal anormallikler i¢inde t(12-14)(ql5;923-24), del(7)(922932) trizomi 12 ve
3q’nun delesyonuna rastlanmaktadir. Bu genetik degisiklikler dokunun Ostrojen ve
progesteron cevabim etkiler. Fakat bu genetik degisikliklere neden olan faktorler
bilinmemektedir (19-21). Bu molekiiler degisiklikler tiimoriin biyolojik davranisini
belirler; Ornegin, sitogenetik anormalliklerde artma timoriin boyutunda artis ile
karekterizedir (22).

Myom gelisiminin overyan hormonlara bagli oldugu diisiiniilmekte fakat overyan
hormonlarin myomlarin gelisimindeki etkisi ile ilgili sonuglar tartismalidir. Bu durumda
overyan hormonlarin myom gelisimini stimiile edici etkilerini kontrol eden sitokinler ve
biiyiime hormonu gibi ara faktorlerin varhgini giindeme getirmistir. Ostrojen ve
progesteron, sitokinlerin ve biiylime hormonunun gen ekspresyonlarini diizenleyebilir ve

bunun sonucunda da baska genlerin transkripsiyonunda degisiklikler gortilebilir.



Sitokinlerin ve biiylime hormonunun anormal {iretimi hiicre proliferasyonu, ekstraseliiler
matriks (ECM) birikimi veya bu olaylarin bir kombinasyonu olarak sonuglanabilir (23).
Myomlari gelisimini agiklamak {izere pek ¢ok mekanizma ortaya atilmistir. Myomlarin
patogenezini aciklamada en sik kullanilan iki mekanizma hiicre proliferasyonu ve

ekstraseliiler matriks (ECM) birikimidir (23,24).

2.3.1. Hiicre Cogalmasi

Myomlar da myometrium gibi temel olarak diiz kastan koken alirlar. Ancak
myometriumdaki sessizligin aksine myomlarda mitotik aktivite ve S faz1 fraksiyonlarinda
artis olmaktadir (24). Myomlarda izlenen asir1 bliylimeyi aciklayan mekanizmalardan en
azindan bir tanesi hiicre proliferasyonunun artmasidir. Kawaguchi ve arkadaslarinin
gbzlemlerine gére myomlarin mitotik aktivitesi luteal fazda artmakta ve menstruasyona
kadar yiiksek diizeyde seyretmektedir (24). Bu durum myomlardaki hiicresel
proliferasyonda progesteronun énemini gostermektedir. Laminen ve arkadaslari da PCNA
(hiicre niikleer antijeni) ekspresyonu {izerinden hiicre proliferasyon aktivitelerini
degerlendirmisler ve benzer sekilde myomlarin en aktif luteal fazda ¢ogaldiklarinmi tespit
etmislerdir (25). PCNA kullanilarak yapilan in vitro ¢aligmalar sonrasinda Ostrojen ve
progesteronun myom hiicre kiiltiirlerinde hiicre proliferasyonunu tetikledigi tespit
edilmistir (26,27).

Bu hormonal etkilere bagli olarak GnRH antagonisti kullanan kadinlarin
myomlarinda hiicresel aktivite daha az izlenmistir (28). Ayrica progestinlerle tedavi edilen
kadinlarin myomlarinda, herhangi bir steroid hormon tedavisi almayan kadinlarin
myomlarina gore daha yiiksek mitotik aktivite izlendigi gorilmiistiir (29).Bunlarla birlikte
son olarak anti-progesteron ajani olan mifepriston ile myomlarda regresyon izlenmis ancak
gerilemenin azalan hiicre proliferasyonu ile iligkisi heniiz gdsterilememistir.  Bu
caligmalara ek olarak progesteronun myomlarin biiylimesini arttirict etkileri ile ilgili
celiskili sonuglar1 olan ¢alismalar da mevcuttur. Iki klinik calisma sonuglarma gore yiiksek
doz progestinlerle myom igeren uterus boyutlarinda azalma gézlenmektedir ancak bu boyut
azalmasinin hiicre cogalmasinin azalmasiyla iliskisi tespit edilememistir (30,31). Bir baska
calismada ise luteal fazda myomlarin mitotik aktivitelerinde artis izlenmesine ragmen
progesteron igeren hiicre kiiltiirlerinde myomlarin ve myometrial diiz kas hiicrelerinin
sayisal olarak artmadigimi tespit etmistir (24). Tiim bu calismalar progesteronun (ve

muhtemelen Ostrojen etkisiyle up-regiilasyon izlenen progesteron reseptorlerinin)



myomlarin  hiicresel ¢ogalmasinda belirgin rollerinin  oldugunu gdstermektedir.
Progesteronun kanitlanmig bir direk mitojenik etkisi olmadigindan etkisini mitojenik
sitokinlerin ~ veya biliyilme hormonlarimin ekspresyonunu arttirarak  gosterdigi
diistiniilmektedir. Bu hipotez Sporn ve Todaro’nun 1980 yilinda tiimor hiicrelerindeki
anormal biiylimeyi agiklayan biiyiime kontrolii tizerindeki otokrin model ile de uyumludur
(32). Bu hipoteze gore etkilenen hiicreler daha sonra yine kendilerinin cevap verecegi bir
uyaran (bliyiime hormonu) salgilarlar. Bu durum myomlara uyarlandiginda, luteal fazda
Ostrojenin de varliginda progesteron dominans kazandiginda sitokin ve biiylime hormonu
ekspresyonunun artmasi ve buna bagli myomlarda proliferasyonun artmasi s6z konusudur.
Ancak progesteronun yalniz basina ve Ostrojen ile birlikte olmak iizere sitokinler ve

biiylime hormonlar {izerine etkisi hiicre kiiltlirlerinde hentiiz ayirt edilmemistir.

2.3.2. Ekstraseliiler Matriks Birikimi

Myomlarin belirgin bir 6zelligi yogun bag doku elemanlar1 ve ECM (Ekstraseliiler
Matriks) icermeleridir. Kollajen, fibronektin ve glikozaminoglikanlarin tiimoér hacminin
olusumuna ve biiylimesine katildiklar1 barizdir. Bu asir1 ¢ogalan ECM elemanlarinin ayrica
timdr gelisimindeki metabolik olaylarda dinamik role sahip oldugu diisiiniilmektedir. Bu
etkilerini hiicre proliferasyonu ve degisimini etkileyerek, biyolojik olarak aktif olan
biliylime hormonlari ve sitokinleri depolayarak gosterirler (33).Neoplaziler tiimdr hiicreleri
ve stromal bag doku olmak iizere iki ayri kompartmandan olusur. Bag dokusu genellikle
timor hacminin 6nemli bir kismini olusturur. Bu durum myomlar igin de gegerli olup asiri
ECM birikimi nedeniyle ‘fibroid’ler olarak da adlandirilmaktadir. Myomlar normal
myometrium dokusuna gore % 50’den daha fazla ECM igermektedirler (34). Myomlarin
ECM’yi temel olarak kollajen, fibronektin ve proteoglikan icermektedir. Normal, otolog
myometrium dokusuyla karsilastirildiginda kollajen, fibronektin ve glikozaminoglikanlarin
protein baglanmis hali olan proteoglikanlarin myomlarda daha fazla eksprese oldugu
goriilmektedir (35,36).

Normal bag dokuda ECM elemanlarinin siirekli olarak yikimi ve sentezi s6z
konusudur. Tiim fibrotik hadiselerde ECM birikimi énemli bir 6zellik oldugundan, doku
fibrozisinin temelinde sadece ECM elemanlarinin birikiminde artig degil, ayn1 zamanda
yikimlarinda da azalma oldugu diisiiniilmektedir. ECM yikiminda esas roliin matriks
metalloproteinazlar (MMP) denilen enzimlerde oldugu diisiiniilmektedir. In vivo dokularda

bu yikim islemi MMP’lar ile bunlarin endojen inhibitdrleri olan doku metalloproteinaz



inhibitdrleri (TIMP) arasindaki denge ile saglanmaktadir. TIMP’lerinin MMP inhibe edici
aktivitelerinin yani sira, hiicre proliferasyonunu arttirici ve bazi hiicrelerde biiyiime
hormonu benzer aktiviteleri de vardir (37). MMP ve TIMP ekspresyonu, hormonal
diizenlenmeleri ve myomlarda ve normal uterin dokudaki sitokinlerle etkilesimleri son
yillarda bazi caligmalara konu olmustur. GnRH antagonistleri ile tedavi edilen myomlarda,
tedavi edilmeyen myomlara gore TIMP-1 azalmast ve MMP mRNA artig1 vardir (38).
TGF-B1 ise myometrial hiicrelerde bunun tersi bir etki gostermekte ve TIMP-1 artisina ve
MMP-1 ve MMP-3 azalmasina neden olmaktadir. Bu durum da ECM yikiminin
azalmasina neden olmaktadir (39). Bu g¢alismalarin aksine bir baska ¢alismada normal
myometrium dokusuna gore myomlarda fibronektin yikimina neden olan MMP-11
enziminin ekspresyonunun arttigini tespit edilmistir (40). Daha 6nce bu MMP’nin
dermatofibromlarda artmis ekspresyonu tespit edilmis olmasina bagli olarak myomlarda da
artmasi beklenebilirdi. Ancak myomlarda MMP-11 ekspresyonunun artmast bu enzimin
myomlarda 6zel bir role sahip olabilecegini diisiindliirmektedir. Aynt durum MMP-2 ve
MMP-9 enzimleri igin de gegerlidir. Bu enzimlerin myomu olan hastalarin uterin
kavitelerinde ekspresyonunda beklenenin aksine artis izlenmistir (41). Bununla birlikte
Dou ve arkadaglarimin g¢aligmalarinda MMP-1, 2, 3 ve 9 enzimlerinin myomlardaki
ekspresyonunun normal myometrium dokusuna gére daha diisiik oldugu bulunmustur (38).
Ayrica bu ekspresyonun luteal fazda en list seviyede oldugunu izlemislerdir. Her ne kadar
bunun aksini sdyleyen ¢aligmalar olsa da MMP regiilasyonu endometrium ve myometrium-

myom dokularinda farkliliklar gostermektedir.

2.3.2.1. Transforming Growth Factor-$ (TGF-p)

112 aminoasit alt {initesinden olusan dimerik polipeptid olan TGF-$ myomlarda en
sik calisilan biiylime faktorlerinden bir tanesidir. TGF-B1, 2 ve 3 olmak tlizere farkl
genlerle kodlanan 3 izotipi vardir. Multifonksiyonel sitokinlerin prototipi olarak
diistiniilmektedirler. Esas gorevleri hiicre gelisimini ve sonra da hiicre ¢ogalmasini kontrol
etmektir. Doku tipine gore inhibitor ya da stimiilator olarak etki gosterebilirler. Ayrica
fibrozise neden olan ECM proteinlerinden pek ¢ogunun ekspresyonunu arttirabilirler (42).
TGF-B myomlarda ve myometrial diiz kas hiicrelerinde yaklasik 310 genin ekspresyonunu
diizenlemektedir. Bu genlerin hiicre siklusunun diizenlenmesi, transkripsiyon faktorleri,
sinyal iletimi, doku devri ve apoptozis gibi gorevleri vardir. TGF-B’nin myometrium ve

myomlardaki varlig1 ilk kez 1994’te Chegini ve Arici tarafindan gosterilmistir (43,44).



Aric1 ve arkadaglari TGF-B3’tin myomlarda o6zellikle luteal fazda ekspresyonlarinin
arttigin1 géstermisglerdir (45).

Bu da progesteronun, muhtemelen progesteron reseptorlerini arttiran dstrojenin de
etkisiyle, TGF-B3 ekspresyonu iizerindeki uyarici etkisini gostermektedir. Bununla birlikte
GnRH antagonistlerinin aktif TGF-B1 salinimini inhibe ettigi de gdsterilmistir (46). Ayrica
GnRH antagonistlerinin  TGF-B reseptorlerini ve TGF- reseptor hiicre i¢i sinyal
molekiillerini azaltti§i da bildirilmistir. Luteal fazda myomlarda ekspresyonu artan ve
progesteron etkisiyle up regiilasyon izlenen tek biiyiime faktorii TGF-B’dir. TGF-B3’iin
myomlarda normal myometrial dokuya gore 3,5-5 kat fazla ekspresyonu bu proteinin
myom patogenezindeki etkisini ortaya koymaktadir (45,47). Overyan hormonlarin
mitojenik aktivitelerini mezenkimal kdkenli hiicrelerde biiylimeyi uyaran TGF-B’nin artis1
ile sagladig1 diisiiniilmektedir. Diiz kas hiicrelerini de iceren mezenkimal kokenli
hiicrelerde baskin tip TGFB3’tir. TGF-f1 ve 3 disik konsantrasyonlarda hiicre
¢ogalmasina neden olurken, yiiksek konsantrasyonlarda bu etkileri goriilmemektedir (46).
Bu durum TGF-B proteinlerinin bimodal etkisinden kaynaklanmaktadir. TGF-f’nin bu
bimodal etkisini platelet derive biiylime faktorii (PDGF) gibi diger biiyiime faktorlerini
tetikleyerek gosterdigi diisiiniilmektedir (46). TGFB’nin fibronektin {izerindeki uyarici
etkisinin fonksiyonu fibronektin yikimi olan MMP-3 ve 7 iizerindeki inhibe edici
etkisinden kaynaklandig1 disilinilmektedir. Ayrica myometrial dokudaki TIMP
ekspresyonunu da arttirirlar. Bu da MMP’leri ve ECM yikimini inhibe eder (39).
Myomlarin olusumunda ECM elemanlarindan en onemli rolii olan fibronektindir.
Hiicrelerin kollajene baglanmasim1 ve TGF-B’ya hiicresel cevabin diizenlenmesini
saglarlar. TGF-B fibronektin reseptorlerinin ekspresyonunda artisa da neden olur. Ayrica

kollajen ekspresyonunu ve ECM’e katilimin1 da arttirir (42).

2.3.2.2. Epidermal Growth Factor (EGF)

Bazi lireme organlarinda mitojenik aktivite gdsterebilen EGF 53 aminoasitlik bir
polipeptittir. Dixon ve arkadaslar1 EGF’nin myomlarda normal myometrial dokuya gore
daha az izlendigini bildirmislerdir (48). Ancak bunun aksine oOzellikle luteal fazda
yiikseldigi de gosterilmistir (49). EGF ile yapilan in vitro ¢aligmalarda progesteron eklenen
hiicre kiiltlirlerinde EGF artis1 izlenmistir. Benzer sekilde Ostrojenin de up regiilasyona
neden oldugu tespit edilmistir (27). GNRH antagonistleri ile tedavi sonrasinda ise EGF

reseptOrlerinin  azaldigr izlenmistir. EGF’nin myom gelisiminde etkili oldugu



diistiniilmektedir ¢iinkii EGF reseptor blokorii olan AG1478 ile tedavi sonrasinda myom

hiicre ¢ogalmasi engellenmektedir (50).

2.3.2.3. Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

125 aminoasitlik bir polipeptit olan PDGF seviyeleri myom ve normal myometrium
arasinda farklilik gdstermez. Ancak PDGF reseptorleri myomlarda daha fazladir. Fakat
myomlardaki reseptorlerin PDGF baglama kapasitesi normal myometriuma gore daha
diisiiktiir. PDGF myometrium ve myom hiicre kiiltiirlerinde DNA sentezinin artisiyla
sonuglanmaktadir. Myom hiicreleri dstrojen ile uyarildiklarinda ¢ogalma cevabina katilan

esas biiylime faktorii PDGF’dir (51).

2.3.2.4. insulin like Growth Factor (IGF)

IGF-1 yapisal olarak insiiline benzeyen 70 aminoasitlik bir polipeptittir. IGF-1’in
myom ve normal myometrial dokularda farkli ve aynmi seviyelerde oldugunu gosteren
calismalar vardir. In vitro ¢alismalarda progesteronun IGF-1 ekspresyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir ki bu da in vivo ¢aligmalarda IGF-1"in folikiiler fazda daha yiiksek olmasi ile
kanitlanmistir (52). Bu da ostrojenin IGF-1 iizerindeki artis1 gostermektedir. IGF-2 yapisal
olarak IGF-1’e benzeyen bir mitojendir. Aslinda IGF-2 etkisini ¢ogunlukla IGF-1
reseptorleri iizerinden gosterir. IGF-2 mRNA’smin (ancak reseptorleri degil) myomlarda
normal myometrial dokuya gore daha fazla oldugu bildirilmistir. IGF-1’in ise myom hiicre
kiiltiirlerinde mitotik aktiviteyi ve PCNA ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir. IGF nin

ayni zamanda Bcl-2 ekspresyonunu arttirarak apoptozisi inhibe ettigi gosterilmistir (53).

2.3.2.5. Basic Fibroblast Growth Factor

Fibroblastlar1 ve diiz kas hiicrelerini de iceren bir takim mezenkimal hiicrede
mitogenezi uyaran 155 aminoasitlik bir polipeptittir. Myomlarda normal myometrial
dokuya gore daha yiiksek seviyelerde izlenmistir. GnRH antagonistleri ile tedavi sonrasi

ekspresyonunun azalmasi muhtemel bir hormonal regiilasyonu diistindiirmektedir (54).

2.3.2.6. Parathyroid Hormone-Related Peptide

Ilk kez malign hiperkalsemi ile iliskili tiimorlerde gosterilmis bir polipeptittir.

Myomlarda normal myometrial dokuya gore ekspresyonu artmaktadir. Bu artig folikiiler



fazda daha belirgindir. Bu proteinin etkisinin Ostrojen bagimli oldugu diislintilmektedir

(55).

2.3.2.7. Prolaktin

Folikiiler fazdaki kadinlarin myomlarinda prolaktin tiretimi bildirilmistir. Myom ve
normal myometrial hiicre kiiltlirlerinde progesteronun prolaktin iizerinde baskilayict ve
Ostrojenin uyarict etkisi gosterilmistir. Ancak benzer sekilde mifepriston gibi
antiprogestinlerin de myomlarda prolaktin iiretimini baskiladigi izlenmistir (56).

Hem progesteronlarin hem de antiprogestinlerin baskilayic1 etki gostermeleri,
antiprogestinlerin bazen agonist etki gostermeleri ile agiklanabilir. Bugiine kadar heniiz
myomlarda prolaktin reseptorlerinin varligi tespit edilememistir. Prolaktinin myom
hiicrelerinin ¢ogalmasin1i mitojen aktive protein kinaz kaskadim1 uyararak arttirdigi

ongoriilmektedir (56).

2.3.2.8. Heparin Binding Epidermal Growth Factor

Heparin baglayict EGF fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri i¢in mitojenik bir biiyiime
faktoriidiir. Diiz kas hiicreleri i¢in EGF’den daha potent bir mitojendir ve EGF
reseptOrlerine affinitesi daha yiiksektir. Ancak heparin baglayict EGF’nlin myometrial
hiicreler iizerinde myom hiicrelerine gore daha etkili bir biiylime faktori oldugu

diistiniilmektedir (57).

2.3.2.9. Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1)

Cesitli dokularda antitiimoral Ozellikleri olan 76 aminoasitlik bir polipeptittir.
Myomlarda normal myometrial dokuya gore ekspresyonunun belirgin sekilde azaldig
tespit edilmistir (58). MCP-1 ekspresyonu luteal fazda folikiiler faza daha yiiksek tespit
edilmistir. MCP-1 myom gelisimine kars1 koruyucu gibi goriinen tek proteindir (58). Bu
etki antiMCP-1 notralize edici antikor ile myom hiicrelerinin ¢ogalmasinin artmasi ile de

kanitlanmustir.

2.3.2.10. Endotelin-1

Bir vazokonstriiktér olan Endotelin-1’in DNA sentezi, hiicre boéliinmesi ve
miyositler ile fibroblastlarda hipertrofiyi uyarici etkisinin oldugu gosterilmistir. Endotelin-

I’in myom hiicrelerinde normal myometrial hiicrelere gére daha potent mitojenik aktivite
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gosterdigi ve bu etkinin PDGF ve EGF’nin etkilerinden daha fazla oldugu bildirilmistir
(59).

2.3.2.11. Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Gentry ve arkadaslari myomlarda otolog myometrial dokuya gore artmis VEGF
ekspresyonunu gostermiglerdir (60). Bu da myomlarda lokal anjiogenezin biiylime ve
gelismede 6nemli bir faktor olabilecegini gostermektedir. Ancak bu artmis ekspresyonun

gosterilemedigi ¢alismalar da mevcuttur.

2.3.2.12. Human Chorionic Gonadotropin

hCG myomlarin gebelik sirasinda hizli biiyiimesinden sorumlu olabilir. hCG’nin
myomlarda ve myometrial hiicrelerde, hiicre ¢ogalmasini ve PCNA ve cyclin E gibi hiicre

siklusu ile iligkili proteinlerin ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (61).

2.3.2.13. interlokin-8

Myomlarin hemen ¢evresindeki myometrial dokuda interlokin-8 ve reseptorlerinin
arttigr bildirilmistir. Ayrica interlokin-8 notralize edici antikorlarla engellendiginde

myomatdz uterusta hiicre ¢ogalmasinin inhibe edildigi bildirilmistir (62).

2.3.2.14. Pituitary Tumor-Transforming Growth Factor-1

Son olarak bu biiyiime faktoriinlin de myometrial hiicrelerle karsilastirildiginda
myomlarda artmis ekspresyonu tespit edilmistir ve bu artis menstriiel siklustan

bagimsizdir. (63).

2.3.2.15. Ostrojen

Spesifik niikleer reseptorlerine baglanarak hedef hiicrede fizyolojik etkilerini
gosterir. Bu reseptorler Ostrojen reseptor oo (ERa) ve Ostrojen reseptor B (ERB)’dir (64).
ERa ve ERB mRNA, myometrium ve leiomyomada eksprese edilmektedir (65,66).ERB’nin
aktivasyon derecesi ERa’dan diigiilk olmasma ragmen, her iki reseptdr hedef genlerde
transkripsiyonu uyarir (67). ERa ve ERB mRNA diizeyi myometriumla karsilastirildiginda
leilomyomalarda  daha  yiiksektir. ~ Leiomyomalarda  normal  endometriumla

karsilastirildiginda pek cok Ostrojen regiile eden genin ( konneksin 43 gapjunction protein,
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tip I ve tip III kollajen, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), paratiroid hormon

benzeri peptit ve progesteron reseptor genleri) ekspresyonunun arttigi goriilmiistiir (68).

2.3.2.16. Progesteron

Leiomyomalarda mitotik aktiviteyi ve proliferasyonu stimiile eder (69). Kawaguchi
ve arkadaglar1 siklusun sekretuar fazinda leiomyomalarda mitotik aktivitenin arttigini ve
leiomyoma biiylimesinin progesteron diizeylerinden etkilendigini savunmuslardir
(70).Leiomyomada progesteron reseptor mRNA ve protein diizeyleriyle birlikte, komsu
myometriumda proliferasyonla iliskili antijen Ki-67 seviyesi de artmistir (71)Progesteron
reseptoriiniin progesteron reseptor-A (PR-A) ve progesteron reseptér-B (PR-B) olmak
tizere iki formu vardir. Her iki reseptor izoformu farkli biyolojik fonksiyonlar
sergilemesine karsin, bu reseptorlerin fonksiyonlar1 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
(72,73). Daha baskin olan reseptor tip PR-A’dir. GnRH agonisti, leiomyomada PR-A ve
PRB ekspresyonuna ve PR mRNA diizeylerinde down-regiilasyona neden olur
(73,74) 1lging olarak leiomyoma yiizeyinde PR-B mRNA’nin asir1 salinimi bulunmustur.
Progesteronun aracilik ettigi leiomyoma biiyiimesinden PR-B ekspresyonu sorumlu
tutulmaktadir (75).

2.4. Risk faktorleri

24.1. Irk

Fibrodlerin insidansi1 siyah irkta beyaz irka gore yaklasik iki ile ii¢ kat daha
yiiksektir (76,77,78). Klinik olarak anlamli fibroidler (dokuz hafta ve {izeri uterin cesamet,
4 cm ve {Ustii myomlar, submukozal myomlar) menopozal gecisteki siyah hastalarin
%S50’sinde, beyaz hastalarin %35’inde goriiliir(76). Beyaz kadinlarla karsilastirildiginda,
siyah kadimnlarin histerektomi esnasinda hastaliga bagli daha ciddi semptom verdigi
gosterilmistir (79,80). Myom nedeneniyle histerektomi yapilanlarin orani siyahlarda
10.000’de 38 iken beyazlarda 10.000’de 16 bulunmustur (81). Ayrica histerektomi
gecirenler i¢inde, siyah kadmlarin daha gen¢ yasta oldugu, daha biiyiik uterin cesamete
sahip oldugu ve daha ciddi anemileri oldugu gosterilmistir(79,80). 133000 kadin1 kapsayan
prospektif ¢alismada latin hastalarda 1.3 kat artmis risk bulunmustur (81).
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2.4.2. Kalitim

Calismalar bazi kadinlarda leiomyom igin ailesel predispozisyonun oldugunu
desteklemektedir. Ayrica fibroidler i¢in spesifik duyarlilik genleri oldugu yoniinde artan

veriler mevcuttur (82).

2.4.3. Menstruel oykii

Erken menars (< 10 yas) fibroid gelisim riskinde artig ile iliskilidir. Bu da
genellikle menarsin daha erken yasta goriildiigii siyahi kadinlarda myom riskinin de daha
fazla olmasi ile iligkili olabilir(79,83,84). Ek olarak, prenatal dietilstilbesterol maruziyeti
de patogenezde erken hormonal maruziyetin roliinii destekler sekilde fibroid riski ile artis
ile iligkilidir(85). Beyaz kadinlarda HMGA2 transkripsiyon faktoriine spesifik
polimorfizmin hem uterin leiomyomlar hem de kisa eriskin boyu ile iliskili olmasi1 da erken

menarsin etyolojide anlamli bir faktor olabilecegini akla getirmektedir (86).

2.4.4. Parite

Parite (20 hafta ve {istline kadar devam eden bir ya da daha fazla gebelik) fibroid
gelisim ihtimalini diisirmektedir (87,88). Bununla ilgili olarak uterusun postpartum
yeniden yapilanmasinin daha kiiciik fibroidlerin kaybolmasinda etkili olabilecegi hipotezi
One siiriilmiistiir (89). Son ¢alismalar gebeligi sirasinda tek bir fibroid saptanan kadinlarin
icte birinden fazlasinda postpartum ultrasonda myom bulunmamasi ve myomlarin
%80’inin gebeligi takiben daha kiigiik bulunmasi da bu hipotezi desteklemektedir (90).
Baz1 kohort ¢aligmalarda, ilk dogumda erken yas myom riskini diisiirlirken son dogumdan

sonraki uzamis interval myom riskini arttirmaktadir(84).

2.4.5. Hormonal kontrasepsiyon

Diisik doz oral kontraseptiflerin (OK) fibroid gelisimine neden olmadig
gosterildiginden fibroidi olan kadinlarda bu ilaglarin kullanimi1 kontrendike degildir (84,
87,91,92). Tek karsit calisma Hemsirelerin Saglik Calismasi (NHS) olup, 13-16 gibi erken
yaglarda oral kontraseptif maruziyetinin fibroid riskinde artisa neden olabilecegi
bildirilmistir (88). Depot medroxyprogesterone asetat gibi uzun etkili sadece progesteron
iceren kontraseptiflerin leiomyom gelisimine karsi koruyucu etkili oldugu gosterilmistir

(84, 92,93). Ancak postpartum fibroid regresyonu hakkindaki son ¢aligsmalar bu ajanlarin
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postpartum donemde kullanildiklarinda fibroid regresyonunu inhibe ettigini One

stirmektedir (94).

2.4.6. Ovulasyon indiiksiyon ajanlari

Klomifen sitrat ile ovulasyon indiiksiyonu uygulanan kadinlarda myomlarda
biiyiimeyi rapor eden izole ¢aligmalar vardir (95,96). Ancak, raporlanmis biitiin vakalar
ultrasonun klinikte kullanimindan Once cerrahi Oncesi degerlendirmede sadece pelvik
muayene ve kuldoskopi kullanildig1 doneme aittir. Ultrasonun mevcut fertilite tedavilerine
eslik edecek sekilde kullanimin ve vaka sunumunun olmamasi gbz Oniine alindiginda,

ovulasyon indiiksiyon ajanlari ve fibroid gelisimi iliskisi olas1 goriilmemektedir (97).

2.4.7. Obezite

Cogu c¢alismada fibroidlerle artmis viicut kitle indeksi arasinda iliski gosterilmistir;
ancak artmuis viicut kitle indeksi, erigkin kilo alimi ya da viicuttaki yag miktar1 ¢alismalar
arasinda degisiklik gostermektedir. Bu iliski komplike olup parite gibi baska faktorlerin
degisimine ag¢iktir ve eriskindeki viicut yapist degisiklikleri ile daha ¢ok baglantili
olabilecegi belirtilmektedir (91,98,99).

2.4.8. Diyet

Dana eti ve diger kirmiz1 etlerin tiiketimi (1.7 kat) ya da domuz eti tiikketimi (1.3
kat) fibroid gelisiminde rolatif riskte artis ile iliskili bulunmustur; yesil yaprakli sebzelerin
tilketimi ve turunggiller basta olmak tizere meyvelerin tiiketimi (0.5 kat) myom riskinde
azalma ile iligkili bulunmustur (100,101). Bir ¢alismada soya triinleri harig siit tirtinleri
tiiketiminin siyah kadinlarda fibroid riski ile ters orantili oldugu bildirilmistir (102). Laktoz
intolerans1 olan kadinlarda siit irilinlerinin alternatifi olarak soya ftriinleri tiikketiminin
durumu degistirici bir etkisi gosterilememistir (102). Diyette karotenoidlerin tiiketiminin
uterin leiomyom riskinde degisiklik yaratmadigini bildiren caligmalar vardir (103).
Hayvansal gidalardan vitamin A aliminin da azalmis fibroid riski ile iligkisi olabilecegi 6ne
strilmistiir (101). Diyetteki glisemik indeks yiikii baz1 kadinlarda fibroid riskinde hafif
artig ile iliskili bulunmustur (104). Vitamin D eksikligi ya da yetersizliginin fibroid
riskinde artigla iliskili olabilecegi yoniinde artan sayida kanit mevcuttur (105,106). Bu
ozelikle siyahi kadinlardaki artmis fibroid riski i¢in makul bir agiklama olabileceginden ve

onleme ¢alismalarina katkida bulunabileceginden dolay1 ilgi ¢ekicidir. Alkol 6zellikle de
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bira tiiketiminin fibroid gelisme riskini arttirdigi gosterilmistir (107).Kafein tiikketiminin ise

bir risk faktorii olmadigi belirtilmektedir (107).

2.4.9. Sigara

Sigara igmek bilinmeyen bir mekanizma ile fibroid riskini diistirmektedir. Sigaranin

Ostrojen metabolizmasini etkiledigi gosterilmemistir (87,108).

2.4.10. Diger faktorler

Hipertansiyon, artmis leiomyom riski ile iligkili bulunmustur ve bu risk
hipertansiyonun siiresine ve siddetine bagli olarak artmaktadir (110).

Cevresel fitalat maruziyeti 6zellikle eslik eden endometeriozisi olanlarda fibroid
riski artisi ile iliskili bulunmustur (111).

Ozellikle siyah kadimlarda fiziksel ya da seksiiel istismar dykiisii myom varlig1 ile
iliskili bulunmustur (112,113). Bir ¢alismada bireysel olarak irk¢iliga maruz kaldigini ifade
eden Afro-Amerikan kadinlarda bu durumun myom varligi ile korele oldugu
gosterilmistir(114).

Uterin enfeksiyon, uterin leiomyom riskinde artis ile iliskili bulunurken; servikal
neoplazi ile iliskili faktorler leiomyom riskinde azalma ile iligskili bulunmustur

(110,115,116).

2.5. Semptom ve Bulgular

Uterin myomla ile iliskilendirilebilecek semptomlar genel olarak ii¢ ayr1 kategoriye
ayrilabilir(117):

* Siddetli ya da uzamis menstruel kanama

* Pelvik baski hissi ve agr1

«  Ureme disfonksiyonu

Myomlarin ¢gogunlugu kii¢iik ve asemptomatik olsa da, myomu olan pek ¢ok kadin
hayatinin belli bir doneminde belirgin bir problem yasar ve tedaviye ihtiya¢ duyarlar (118).
Bu semptomlar myomlarin sayisi, biiyiikligii ve lokalizasyonu ile iliskilidir. Myomlar bir
ya da birden ¢ok yerde ortaya ¢ikabilir ve boyutu da mikroskobik diizeyden onlarca
santimetreye kadar cesitlilik gosterebilir. Myomatd uterusun boyutu gebe uterusu gibi

gebelik haftas: ile tarif edilir. Ornek olarak 20 hafta cesamette myomatd uterus nadir
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raslanilan bir durum olmamakla ve siklikla siddetli menstruel kanama, karinda sigkinlik ve

gebelikteki gibi karinda dolgunluk hissi ile birliktedir.

2.5.1. Siddetli ya da uzamis menstruel kanama

Siddetli ve/ veya uzamis mensler myomlarin tipik kanama paterni olup en sik
gorillen semptomudur (119). Intermenstruel ve postmenopozal kanama myomlarin
karakteristik bulgusu olmayip dncelikle endometrial patolojiler dislanmalidir. Agir uterin
kanama; demir eksikligi anemisine neden olup sosyal sorunlar ve is giicii verimliliginde
kayip gibi problemlere neden olabilir. Uterin kanamanin varliginin ve siddetinin en 6nemli
belirleyicisi myomun yeridir, myomun boyutu ikinci diizeyde Onemlidir. Belirgin
menorajinin en sik nedeni uterin kaviteye protriide olan submiikéz myomlardir. Bununla
beraber, bu myomlar histeroskopi esliginde minimal invaziv bir sekilde ¢ikartilabilirler.
Artmis menslerin mekanizmast net degildir. Fakat sebepler; uterin vaskiiler ve
mikroskobik anormaliteler, yetersiz endometrial hemostaz ya da anjiogenik faktorlerin

molekiiler disregiilasyonu ile iligkili olabilir (120).

2.5.2. Pelvik baski hissi ve agri

Myomatd uterus irregiiler sekildedir. Gebe uterusunun aksine, myomlar
bulunduklar1 bolgedeki organlara basi yaparak spesifik semptomlara neden olurlar
(125,126).Basiya bagli olarak yetisememe, sik idrara ¢ikma ve bazen de {iriner inkontinans
goriilmektedir. Hatta akut idrar retansiyonu ve overflow inkontinansa neden olarak
ameliyat1 gerekli kilar. Bu etki myomun hizli biiylimesine bagli, mesane boynunun ve
tiretranin pubik kemik arasinda basiya ugramasi sonucu olusur. Daha siklikla {i¢ aylik
gebelik haftasinda olan tiimorler douglasa hapsolurlar, serviksi tiretraya dogru iterek idrar
akiminda tikaniklik olustururlar. Biiyiik pedinkiillii submiikéz myomalar vajeni doldurup
tiretray1 simfisise bastirarak idrar retansiyonuna neden olur (12). Biiyiik myomalar levator
hiatusu genisleterek ve lirogenital diafragmay1 zayiflatarak, mesane tabaninin ve iiretra
posteriorunun protriizyonuna neden olabilir. Her iki durum da goreceli olarak sik olup
myomalarda goriilen stress inkontinansi agiklar (132). Uterusun anterior duvarinda bulunan
myomalar mesaneye bast yaparak, sik idrara c¢ikmaya neden olabilir. Eger anatomik
basingla birlikte inkontinans da goriiliiyorsa, bu durum myoma uteriye bagl intravezikal

basingta artma sonucu olabilir. Posteriorda yerlesen myomlar ayrica rektuma basi yaparak
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konstipasyona da sebep olabilirler. Myomun f{ireterik basist nadiren renal hidronefroza
neden olur.(125,126)

Herhangi bir lokalizasyonda myomu olan kadinlarin, myomu olmayan kadinlara
gore disparoniye daha yatkin olup olmadigi tartismalidir.Ancak, myomu olan kadinlar
arasinda 6n duvar ya da fundus kaynakli myomlar derin disparoni ile daha ¢ok iliskili
bulunmustur. Fibroidlerin sayr ya da biyiikligi disparoni insidansin1 ve siddetini
etkilememektedir (123).

Dismenore de fibroidi olan pek ¢ok kadinda bildirilmistir (133). Pek ¢ok kadinda
goriilen bu agri artmis menstruel kanama ve/veya pihtt pasajinin neden oldugu
distimiilmektedir.

Myomlar nadir olarak dejenerasyondan (karnedz ya da kirmizi dejenerasyon) ya da
pedinkiilli myomlarin torsyonundan dolayr akut agriya sebep olurlar.Agriatesin hafif
yiikselmesi, palpasyon ile uterin hassasiyetin olmasi, beyaz kiire sayisinin artmasi ya da
peritoneal bulgular ile birliktelik gosterebilir. Dejeneratif myomalarin sebep oldugu
rahatsizlik kendi kendini sinirlar, birka¢ giin ya da hafta sonra kendi kendine son bulur.
Genellikle nonsteroid anti inflamatuar ajanlara cevap verir. Ultrasonografi sirasinda fibroid
goriintiilenirken agr1 olmasi durumunda dejenerasyondan siiphelenilmelidir. Agrinin
etiyolojisinin netlestirilemedigi durumlarda gadolinyumlu pelvik manyetik rezonans
goriintliileme ile dejenere fibroidlerin kontrast tutulumu gdstermedigi icin tanida yardimci

olabilir(124).

2.5.3. Ureme disfonksiyonu

Leiomyomlar oviilasyona engel degildir ancak tiim yayinlarda olmasa da bir ¢cok
yayinda subfertilite ve kotii gebelik sonuglari ile iliskili oldugu ortaya konulmustur.
Leiomyomlarin biiyiikliiklerinin, lokalizasyonlarinin ve sayilarinin fertilite tizerine etkileri
vardir. Fakat bunlarin tek tek mi yoksa kombinasyonlar1 seklinde mi etki ettigini kantitatif
olarak soyleyebilmek, hastalarin ¢ok cesitli varyasyonlarda olmalarindan dolay1 ¢ok zordur
(127). Leiomyomlar, endometrial kaviteyi ileri derecede bozmadiklar: siirece infertiliteye
nadiren sebep olurlar (128). Myomlarin biyiikliiklerinden ¢ok, bulunduklari
lokalizasyonlar1 infertilite ile ilgili olarak anahtar rol oynar (130). Uterin kaviteyi bozan
(submukozal ve intrakaviter pargasi olan intramural) leiomyomlar gebe kalmay1 gli¢lestirir
ve digiik riskini arttirir. Buna karsilik subserozal myomlar fertiliteyi etkilemezler.

Intramural myomlar infertilite iizerine etkileri tartismalidir (129,130.131).
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Sik rastlanmayan cesitli semptomlar uterin leiomyomalarla birlikte olabilir ve
tedavi gerektirebilir. Uterin leiomyomalar uterin inversiyon ve asite neden olabilirler.
Subserozal leiomyomalarin serozal yiizeylerindeki genislemis venlerinin riiptiiriine bagl,
ani intraperitoneal hemoraji goriilebilir. Uterin leiomyomalarda kronik kan kaybina bagl
siklikla demir eksikligi goriilmesine ragmen, bazen polisitemi de goriilebilir. Polisiteminin
etyolojik nedenleri tiimor igerisinde arteriovendz santlar ve ekstramediiller hematopoez
adalarinin olmasidir. Ayrica timor tiiretere basi yaparak renal parankimal basinca neden
olursa eritropoezi uyarabilir. Bir baska neden, uterin leiomyomalarin eritropoietin
aktivitesinin olmasidir. Polisitemi olan olgular histerektomi ile tedavi edilir (12). PTHrP

salgisi ile hiperkalsemi (134) hiperprolaktinemi (135) de bildirilmistir.

2.6. Tam

Uterin myomlarin 6ngoriilen tanisit genellikle biiylimiis, ¢ikinti yapmuis, diizenli
kenarlara sahip olmayan hareketli uterusun bimanual muayenesine dayanir(136) . Taniy1
dogrulamak ve adneksiyal kitlelerin ayirici tanisint yapmak i¢in tipik olarak ultrasonografi
kullanilir. Fakat konservatif yaklasim amaciyla ya da cerrahi tedavi dncesinde myomun
lokalizasyonun daha iyi belirleyebilmek i¢in seri goriintiileme calismalar1 yapmak, rutin

radyolojik incelemelerde bulunmak gerekli olmayip ve sonucu degistirmez (137) .

2.6.1. Transvajinal USG

10 hafta ya da daha kiiciik uteruslarda myomlara tani konulmasinda yiiksek
sensiviteye sahiptir (%95-100). Daha biiyiik bir uterustaki fibroidlerin lokalizasyonunu
tanimlamada ya da c¢ok sayida myom varli§inda sensitivitesi kisitli bulunmustur.
Transvajinal ultrasonografiye erisilebilirlik ve maliyetinin uygun olmasi sebebiyle en sik

ve yaygin kullanilan tani ve goriintiilleme metodudur (138).

2.6.2. Salin infiizyon sonografi (sonohisterografi)

Endometrial kavite igerisine ¢ikinti yapacak sekilde uzanan submukozal
myomalarin karakterlerinin belirlenmesi ve rutin ultrasonografi ile goriintilenemeyen

intrakaviter lezyonlarin tanimlanmasinda kullanilir.
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2.6.3. Histerosalpingografi

Endometrial kavitenin konturlarinin belirlenmesi i¢in iyi bir yontem olup
myometriumun kalan kismini goriintiilemekte yetersizligi ve uterin kaviteye dogru uzanan
intramural myomlar1 submukdz myom olarak yanlis tanimlanmasi olasidir. Asil kullanim
yeri tubalarin agikligi hakkinda da bilgi sagladigi igin fertilite aragtirmasina gidecek
kadinlardir.

2.6.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme

Tiim uterin myomlarin biiyiikliigiiniin, lokalizasyonunun gosterilmesinde, ayrica
leiomyom, adenomyom ve adenomyozis ayiriminda en iyi modalitedir. Ancak yontemin
pahaliligt  sebebiyle, kullanimi komplike prosediirlerin cerrahi planlamasi i¢in
diisiiniilmelidir. Ayrica, leiomyomlarin leiomyosarkomdan ayrilmasinda ve uterin arter

embolizasyonu 6ncesi kullanimi yararli bulunmustur(139,140).

2.6.5. Bilgisayarh Tomografi

Myomlarin endometriumla m1 yoksa myometrium ile iligkili oldugu noktasinda ¢cok

az bir fayda saglar

2.6.6. Tamsal histeroskopi

Poliklinik sartlarinda fleksibl ya da rijit histeroskop ile uygulanabilir. Pedinkiilden
uzanan ya da genis tabanli olabilen fibroidin tamami goriintiilenebiliyorsa fibroid
intrakaviter olarak smiflandirilir. Ancak, fibroid endometriuma dayandiginda ya da
myometriuma protrude oldugunda penetrasyon derinligi histeroskopi ile belirlenemez.
Buna ek olarak histeroskopi, myomun biiyiikliigiinii belirlemede ultrasonografi ve

sonohisterografiye gore daha az kesinlikte bilgi saglar (141).

2.7. Ayricl tam

Gebe olmayan normal bir uterus yaklasik olarak 70 gr agirliktadir. Biiylimis bir
uterusun ayirict tanist leiomyom, uterin adenomyozis veya adenomyom, leiomyom
varyantlari, adenomatoid tiimorler, gebelik, hematometra, uterin sarkom, uterin
karsinosarkom, endometrial karsinom, metastatik hastalik (tipik olarak diger reproduktif

sistem primeri kokenli) gibi benign ve malign durumlari igermektedir.
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Benign Durumlar

Adenomyozis ya da adenomyom

Uterin kitle etyolojileri arasinda, adenomyom pelvik goriintiileme ya da
intraoperatif muayene esnasinda leiomyom ile karistirtlmasi en olasi patolojidir. Diffiiz
adenomyozis belirgin bir kitle olmadan uterin biiyiimeye yol acabilir.

Leiomyom ya da uterin sarkom gibi adenomyomlar da tipik olarak anormal uterin
kanama ile bulgu verirler. Adenomyomlar1 leiomyom ya da sarkomlardan ayiran
karakteristik bulgulardan birisi dismenorenin en belirgin semptom olmasidir.  Ancak
dismenore yaygin bir bir jinekolojik semptom olup, leiomyomu olan kadinlarda da
goriilebilir. Adenomyozis ve fibroidler siklikla birlikte goriildiiginden ayiric1 taniyi
zorlagabilir. Endometriozis de adenomyoizs ile sik birliktelik gosterir (142). Ayrica
belirgin uterin biiylime olmadan agr1 ve diger semptomlarin belirgin olmasi leiomyomla
birlikte adenomyozis varligini akla getirmelidir (143,144). Adenomyomlarin ¢ikarilmasi
siklikla leiomyomlardan daha zordur.Tipik olarak leomyomlar komsu myometriumdan
pseudokapsiil ile ayrilirlar. Adenomyomlarda adenomyom ve myometrium arasinda doku

plan1 yoktur.

Leiomyom varyantlar:

Leiomyom varyantlar1 malignensinin bazi1 6zelliklerini taklit edebilir. Ornek olarak
metastaz yapabilirler ancak lokal invaziv olmayip histolojik olarak benign olabilirler.
Leiomyom varyantlarinin myomlardan ayriminda tiimdr boyutu, cerrahi smur, vaskiiler
invazyon varligi, koagiilasyon nekrozu ve hiicresel atipi gibi kriterler kullanilir. Nadir
goriilseler de iyi prognozlu olduklart i¢in myometriumun malign tiimoérlerinden ayrilmasi

onem arz eder (145,146).

Diger etyolojiler

Gebelik, serum human chorionic gonadotropin (hCG) diizeyi olgiimii ve/veya
pelvik sonografi ile kolaylikla diger uterin kitlelerden ayrilabilir.

Hematometra, uterin kavitede kan koleksiyonun olmasidir, siklikla intrauterin islem
sonrasi ve/veya servikal stenoz nedeni ile goriiliir; pelvik goriintiileme ile tan1 konabilir.

Adenomatoid tiimorler kadin genital sisteminin nadir goriilen kitleleri olup
myometrium ve adnekslerde (en sik tubanin yaninda) goriliirler (147). Mezoepitelyal

proliferasyonlardir ve histolojik olarak adenomyozis ile iliskileri yoktur. Gross olarak
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leiomyomlara benzerler ve CT, MRI bulgular1 ile myomlarla karigabilirler. Histerektomi
spesimenlerinin %1’inde tlibliler ve damarsal yapilar gosterdiklerinden histopatolojik
olarak tani alirlar. Benign lezyonlardir ve tedavisi cerrahidir ancak ozellikle yetersiz

eksizyonda rekiirrens bildirilmistir(148,149).

Malign hastaliklar
Sarkom

Insidans1 100.000°de 3 - 7 arasinda bildirilen uterin sarkomlar nadir goriilen diiz
kas tiimorlerdendir. Tan1 aninda ortalama yas 60°dir. Leiomyosarkom, endometrial stromal
sarkom ve undiferansiye endometrial sarkom uterin leiomyosarkomlarin en sik {i¢ tipi olup
klinik olarak ayrilamaz. Sarkomlarin prognozu histolojik tipe gore degisiklik gosterse de
prognozunun diger jinekolojik malignensilerle karsilastirildiginda daha koti oldugu
bildirilmektedir (150). Siyah kadinlar ve tamoksifen kullanim 6ykiisii olan kadinlar ya da
pelvik radyasyona maruz kalmis kadinlarda sarkom formasyonu riski artmistir (157,158).
Leiomyosarkomlar siklikla operasyon sonrasi histolojik olarak tani alirlar; tan1 da mitotik
indeks, hiicresel atipi ve koagiilasyon nekrozu varligi kriter olarak kabul edilir (151).
Sarkom tanisinda en duyarli goriintiileme yontemi konusunda geliskiler mevcut olup; MRI,
CT, PET-CT kullanilan yontemler arasindadir. Goriintiileme yontemleri sarkom — myom
ayiricl tanisinda giivenilir olmamakla beraber lenf nodu ve organ metastazini géstermede

faydali olabilmektedir (159).

Karsinosarkom

Uterin karsinosarkomlar nadir goriilmekte kotli prognozlu ve agresif tiimorlerdir.
Karsinosarkom insidansi 100.000’de 1 — 4 olarak bildirilmektedir. Tan1 anindaki median
yas 62 ile 67 arasindadir. Karsinosarkom agri, kanama ve uterusun hizli bityiimesi Klasik
triadiyla bulgu verir (152). Cogunlukla endometrial biyopsi, bazen de histerektomi
spesmeninin incelenmesi ile tani alirlar (153). Preoperatif degerlendirmede ¢esitli
goriintiileme yontemleri kullanilabilir. Ultrasonografinin  karsinosarkom ayriminda
duyarliligr kisithidir. Gadolinium’lu MRI uterin malignansi siiphesinde hastaligin lokal
yayitlmini degerlendirmede faydali olup, MRI’da Karsinosarkom siklikla endoservikal
kanala prolabe olan heterojen, iri, polipoid kitle olarak goriiliir (154). Pozitron Emisyon
Tomografisi (PET) de tan1 ve evreleme Oncesi goriintiileme amagh kulanilir (155).
Karsinosarkomda metastaz ve tiimor yiki ile iligkili olarak CA-125 diizeyleri yiikselir
(156).
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Endometrial karsinom

Anormal uterin kanama ve uterin kitle ile bulgu verebilir. Ancak tani genellikle
endometrial 6rnekleme ile konur ve ultrasonografide siklikla kalinlasmis endometrium

izlenmekte ileri hastalik harici durumlarda kitle genellikle endometrium ile iliskilidir.

2.8. Myomlarin Dogal Seyri

Genel

Uterin leiomyomlarin dogal seyri hakkindaki bilgiler kisithidir (164). Prospektif
calismalar myomlarin  %7-40’mmin  1-3  yi1l igerisinde regrese oludugunu ortaya
koymuslardir. Myomlar1 olan 64 kadinda yapilan prospektif bir ¢alismada (ortalama yas
44), biiyiimeye devam eden tiimorler ortalama 2.5 yilda 1.2cm biiytidiigii (aralik 0.9 ile 6.8
cm veya 0.36 ile 2.72 cm/yil) bulunmustur (160). Baska bir ¢alismada toplam 101 fibroidi
olan 36 hasta ii¢ aylik aralar ile bir y1l boyunca MRI ile takip edilmis ve {i¢ aylik periodda
37 myomun hacminde >30’dan fazla artma gozlenmistir; hizli biiylime ihtimali 5 cm’den

kiiciik myomlarda daha fazla bulunmustur (161).

Hormonal kontrasepsiyon

Diisik dozlu OK  kullanimi  fibroidlerde  biliylimeye neden olmaz
(165,166,167,168,169). Dolayis1 ile myomlu hastalarin bu ilaglari kullanmasi kontrendike
degildir. Bununla birlikte 0&strojen-progestin igeren kontraseptifler, kullanilacaksa
leiomyom gelisme riski goz Oniinde tutularak olasi yarar dengesine gore kullanilmalidir.

Depo medroksiprogesteron asetat leiomyom gelisme riskine kars1 koruyucudur (166,169).

Postmenopozal kadinlar

Menstruel sikluslar bitip steroid hormon seviyeleri diistiigiinde fibroidlere bagl
menstruel kanama sikayetinde azalma goriiliir. Hastalarin ¢ogunda menopozda
leiomyomlarda kii¢lilme goriiliir. Myomun fibréz dejenerasyonu ve postmenopozal myom
hiicresi boyutunun premenopozal déonemdekine gore anlamli olarak daha kiiclik olmasina
bagli kiigiilme oldugu bildirilmistir (162). Postmenopozal donemde myom vaskiilaritesinin

de azaldigi rapor edilmistir (163).
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Postmenopozal hormon tedavisi

Myomlar1 olan kadinlarin  postmenopozal hormon tedavisi  kullanimi
semptomlarinin menopoz sonrasi da devam etmesine sebep olabilir (170). Semptomlarin
meydana gelme riski myomlarin lokalizasyonuna (submukozal myomlarda yiiksektir) ve
kullanilacak olan dstrojenin tipine (transdermal dstrojenlerde bazi ¢alismalarda risk yiliksek
bulunmus) bagli olabilmektedir (171,172). Bes randomize g¢alismanin dahil edildigi bir
sistematik derlemede, postmenapozal hormon tedavisi myomlarin biiyiimesi ile iliskili
bulunmustur (174). Ancak bu durum tipik olarak herhangi bir Kklinik semptom
olusturmadan ortaya ¢ikar (175) . Bu bulgular birbirini takip eden prospektif ¢aligmalar ile
kanitlanmistir. Giincel bilgi myom varlifinin postmenopozal hormon terapisi kullanimi
icin kontrendikasyon olusturmadigi ve yeni semptomatik myom gelisimine neden olmadigi

seklindedir (173).

Gebelik

Gebe kadinlarin %0,05-5’inde myoma uteriye rastlanmaktadir (180). Gebelikte
myomlarin teshisi ne basittir ne de tam dogrudur. Sadece biiyiik myomlarin (>5cm) %42’si
ve kiiclik myomlarin da (3-5cm) %12.5°1 fizik muayeneyle tesbit edilebilmektedir (2).
Gebelikte myomlarin ultrasonografi ile tesbit edilmeleri olduk¢a kisithdir (%1.4-2.7),
¢linkii myomlarla myometriumun fizyolojik kalinlasmasini ayirmak olduk¢a zordur
(181,182). Bundan dolay1 da gebelik sirasinda myomlarin prevelans: tahmin edilenin
altinda ¢ikmaktadir. Myomlu kadimlarim yaklasik %10-30’unda gebelik sirasinda
komplikasyon geligir (176). Uterin myomlarin arterial beslenmeleri normal miyometriyal
dokulara gore daha azdir. Biiyiiyen myomlarda artan oksijen ve besin ihtiyaci dejenerasyon
slirecine zemin hazirlamaktadir (205). Myomlarda cesitli dejenerasyonlar olabilmektedir.
Bunlar; hyalin dejenerasyon, kalsifik dejenerasyon, kistik dejenerasyon ve kirmizi
dejenerasyondur. Bu dejeneratif degisikliklerin ¢ogu, hizli biiylime, gebelik, mekanik
travma gibi myom kanlanmasindaki degisime baghdir.  Hyalin dejenerasyon en sik
goriilen dejenerasyon seklidir. Gebelikte kirmizi dejenerasyon goriilmektedir (206).
Gebelikte akut agr1 ile bagvuran hastalarda kirmizi dejenerasyon myom ile ilgili klasik
tanmimlanmis bir komplikasyondur. Insidansi semptomlar ve USG degerlendirmesi sonucu
yaklagik %35 olarak bildirilmektedir.Bu komplikasyonun myomlu hastalarda nasil gelistigi
bilinmemektedir. Hastalarda agri, myom lokalizasyonunda hassasiyet, hafif ates ve

16kositoz olabilir. Agr1 prematiir uterin kontraksiyonlar: tetikleyebilir. Boyle durumlarda
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analjezik ve tokolitik tedavi baglanmali ve yatak istirahati 6nerilmelidir. Agr1 birkag¢ giin
icerisinde azalir, sayet bagka akut patoloji yoksa operasyon dnerilmemektedir (201). Pelvik
agri, abortus, ablasyo plasenta, erken membran riiptiirii, erken dogum, plasental yapisma
anomalileri, postpartum hemoraji ve disfonksiyonel dogum gibi komplikasyonlarla da
karsilasilmaktadirlar. Azalmis uterus distansibilitesi ve mekanik obstriiksiyon kotii
sonuglarinin bazisini agiklayabilse de, myomlarin obstetrik komplikasyonlari tetikledigi

mekanizma net degildir (177).

2.9. Tedavi

Leiomyomalarin sebep oldugu semptomlar tiimorlerin yeri, sayist ve biiyiikliigiine
bagli olarak degisir. Bu semptomlar dismenore, menoraji,karinda sislik, pelvik basing hissi
(sik idrara ¢ikma veya kabizlik), fiziksel aktiviteyle veya cinsel iliski sirasinda artan pelvik
agriy1 icermektedir. Dismenore ve menoraji birlikteligi diger semptomlardan daha siktir.
Dismenore veya menoraji orta siddetli ise, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAI) ve
oral kontraseptifler faydalidir olup c¢ogu olguda, agresif medikal tedavi veya cerrahi
denenmeden once endikedir. Leiomyomalarin lokalizasyonu da 6nemlidir. Leiomyomalar
endometrial kaviteye ne kadar yakinsa, semptomlar o kadar erken ve siddetli olmaktadir.
Intramural, submukozal ve intrakaviter leiomyomalar, intramural veya subserozal
lelomyomalardan daha sik dismenore ve menorajiye neden olur. Leiomyoma tipik olarak
serozal ylizeye ne kadar yakinsa, semptom olusturmasi i¢in daha fazla biiyiimesi gerekir.
Cok biiyiik leiomyomalar asemptomatik olabilirken, kiigiik submiikéz veya intrakaviter
leiomyomalarda kanama ve agri daha siddetli olabilir. Uterin leiomyomalarda
histerektomiye alternatif kiir ile sonuglanan medikal tedavi su an i¢in mevcut degildir.
Medikal tedavi cerrahiye yardimci ya da gecici olarak cerrahi tedavi yerine kullanilabilir.
Medikal tedavi Ostrojenler, progestinler, nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar, gonadotropin
salgilayict hormon (GnRH ) analoglar1 ve diger ilaglar1i igermektedir (12,178).
Levonorgestrel salgilayan intrauterin ara¢ ( LNG-IUD) menstriiel kan kaybini etkili bir
sekilde azaltarak cerrahi tedaviye alternatif olarak kullanilabilir (179).

Cerrahi eksizyon, 6nemli semptomlar1 olan olgularda siklikla kullanilan etkin bir
metottur. Kadinin c¢ocuk istegine bagli olarak ya histerektomi ya da myomektomi
secilmektedir (12,178).

Myomu olan gebelerde tedavi olarak myomektomi ya da uterin arter embolizasyonu

(UAE) disiiliinebilir.Gebelikten once, agiklanamayan infertilitesi veya tekrarlayan gebelik
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kaybr olan kadinlarda myomektomi diisiiniilebilir fakat bdyle bir cerrahi miidahalenin
fertilite oranim1 ve perinatal sonucu kesin olarak olumlu yonde etkileyip etkilemedigi
bilinmemektedir (186,187). Gebeligin ilk yarisinda myomlarin cerrahi olarak tedavi
edilmesi nadir bir durumdur. Yine de gerekli olursa, bir¢ok calismada antepartum
myomektominin gebeligin ilk ve ikinci trimesterde gilivenle uygulanabilecegi bildirilmistir
(183,184,185,188,189). Ozellikle subserozal veya pediinkiillii olan dejenere myomlardan
kaynaklanan direncli agri, biiyiik veya hizli biiyiiyen myom veya alt uterin segmentlerde
lokalize biiyiik bir myom (>5cm) kabul edilebilir endikasyonlardir. Gebelik sirasinda
myomektomi yapilan kadinlar uterus riiptiirii endisesinden dolay1 sezaryen doguma daha
yatkin olmasma ragmen; gebelikte myomektomi uygulanan kadinlarin obstetrik ve
neonatal sonuglar1 konservatif olarak yonetilen kadinlarla kiyaslanabilir durumdadir
(183,184,188,189,190). Tim ¢alismalar tarafindan desteklenmese de, ¢ogu ¢alismanin
sonucu kan transfiizyonu, uterin arter ligasyonu ve/veya puerperal histerektomi
gerektirecek ciddi kanama riskinden dolayr sezaryen dogum esnasinda myomektomi
uygulamaktan kaginmak igin ne gerekiyorsa yapilmasi gerektigi konusunda hemfikirdirler
(184,190,191,192,193,194). Sezaryen dogum esnasinda myomektomi, ancak fetusun
givenli dogumu veya histerotominin kapanmasin1  kolaylastirmak zorunluysa
uygulanabilir. Pediinkiillii subserozal myomlar da sezaryen dogum esnasinda kanama
riskini artirmadan giivenle ¢ikarilabilir (190). Bilateral uterin arter embolizasyonu (UAE),
uzun siredir girisimsel radyologlar tarafindan postpartum kanamayi kontrol etmek
amaciyla uygulanmaktadir. Son zamanlarda, UAE gebe olmayan ve daha da Onemlisi
ilerde fertilite diisinmeyen kadinlarda biiyiikk semptomatik myomlarin tedavisi igin
alternatif bir prosediir olarak kullanilmaktadir. Yeni prospektif bir ¢alismada, myomlu
kadinlarda sezaryen dogumun hemen ardindan UAE uygulanmasinin, postpartum kan
kaybinin azaltilmasinda ve myomlarin kiigiilmesini indiikleyerek myomektomi veya
histerektomi riskinin minimalize edilmesinde etkili olabilecegi bildirilmistir. Tavsiye
edilmese de, myomlar i¢in yapilan UAE sonrasi ¢ok sayida basarili ve komplikasyonsuz

gebelik rapor edilmistir (195,196).
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3. MATERYAL VE METOD

Sunulan retrospektif kohort calisma 1ile gebelikte uterin fibroidler ve
karekteristiklerinin maternal ve fetal sonuglar iizerine etkisinin arastirilmasi planlandi.

Ankara Dr Zekai Tahir Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama ve
Koordinasyon Kurulunun onayi alindiktan sonra calismaya Ocak 2007-Aralik 2014
tarihleri arasinda hastanemiz perinataloji kliniginde rutin antenatal takibi sirasinda 4
santimetre ve lizeri myom/myomlar1 saptanan gebeler alindi.

4 santimetre ve lizeri myom/myomlart olan, tekil gebeligi olan,ek hastaligi,uterin
anomalisi ve fetal malformasyonu olmayan, 24 hafta ve {izeri dogum yapmis, sezaryen
esnasinda myomektomi yapilmamis gebeler kapsama kriterleri olarak belirlenip ¢alismaya
dahil edildi.

Uterin myomlarin boyutu 4-7 santimetre, 7-10 santimetre, 10 ve istii santimetre
olarak, lokalizasyonu uterin korpus, serviks, korpus ve serviks olarak, tipi intramural,
subserozal, submukozal, kombine olarak gruplara ayrildi.

Takip ve gebelik kayitlart incelenerek maternal yas,gravide, parite,viicut kitle
indeksi,gestasyon haftasi,preterm eylem, preterm prematiir membran riiptiirii,intra uterin
gelisme geriligi,prezentasyon anomalisi, plasenta yerlesimi,plasenta previa,plasenta
invazyon anomalisi, ablatio plasenta, dogum sekli,postpartum atoninin gelisip gelismedigi,
kan ve kan iirlinii transfiizyon ihtiyact ve miktari, hastanede yatig siiresi gibi maternal
sonuglar elde edildi. Ayrica ortalama dogum agirligi, 1. ve 5. Apgar skorunun 7 ve

tizerinde ya da altinda olup olmadig: gibi fetal sonuglar da elde edildi.

istatistiksel Analizler

Arastirmada yer alan degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel olarak ve
Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Normal dagilim goéstermedigi belirlenen
degiskenlere ait tanimlayici istatistiklerin gosteriminde ortanca (minimum; maksimum)
kullanildi1. Arastirma kapsaminda elde edilen kategorik degiskenlerin dagilimini géstermek
amaciyla sayi (n) ve yiizde degerleri verildi.

Myom sayist (1, >2) gruplarinda belirtilen kategorik degiskenlerin dagiliminin
farkliligimin incelenmesinde Pearson ki kare, Yates ki kare ve Fisher exact testten uygun
olan kullanildi. Hastanede yatig siiresi ve dogum agirhigr degerlerinin farkliliginin
incelenmesinde ise Mann Whitney U testinden yararlanildi.

Myom boyutu (4-7 cm, 7-10 cm ve >10 cm), myom lokalizasyonu (korpus, serviks

ve serviks-korpus) ve myom tipi (intramural, subserozal ve kombine)gruplarinda hastalik
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stiresi ve dogum agirligr degerlerinin farklilik gosterip gostermedigi Kruskal-Wallis
parametrik olmayan varyans analizi ile incelendi.Farkliliga neden olan grubun
belirlenmesinde Bonferroni diizeltmesi ile sonug¢ verildi.Gruplarda kategorik degiskenlerin
dagiliminin incelenmesinde Pearson ki kare testi sonucu kullanildi. Gozelerde denek
sayisinin yetersiz oldugu durumlarda exact test sonucu verildi. Anlamli fark bulunmasi
durumunda bagimsiz iki oran testi ile farkliliga neden olan grup incelendi.

[statistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM Corp.
Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

Gruplarda karsilastirilmast istenen degiskenlerde, plasenta yerlesiminde fundus
disindaki 2 grup alindi. Plasenta invazyon anomalisi olan 1, postpartum atoni olan yok ve
5. dk apgar skor tiim bebekler i¢in 7 ve iizerinde oldugundan analizlerde bu degiskenler
kullanilmadi. Amniyon indeks ve dogum sekli i¢in belirtilen degiskenler birlestirmeler

yapilarak analiz yapildu.
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4. BULGULAR

Calismada 462 gebe yer almaktaydi. 292 gebenin kayitlarina ulasildi. Gebelik
sirasinda myoma uteri goriilme prevalansini %0.41 olarak bulduk. Yer alan gebelerin
maternal yasi ortancasi 33.0 yas (min= 22.0; mak= 47.0)’ dir. Gebelik sayis1 ortancasi 2.0
(min= 1.0; mak= 7.0) iken dogum sayis1 ortancasi 1.0 (min= 0.0; mak= 4.0) olarak elde
edildi. Viicud kitle indeksi (VKI) ortancast 27.5 kilogram/metrekare (min=22.6;
mak=39.2) olarak elde edildi. Gebelik haftas1 38.0 hafta (min= 27.0; mak= 41.0) dir.
Hastande yatis siiresi 38.0 saat (min= 6.0; mak= 144.0) idi. Bebek dogum agirlig1 ortancasi
3140.0 gram (min= 1460.0; mak= 4380.0)’dir (Tablo 1).

Tablo 1. Belirtilen degiskenlere ait tanimlayici istatistikler (n=292)

Ortanca

Degiskenler (min; mak) Ort+SS
Maternal yas 33.0 (22.0; 47.0) 33.344.5
Gravida 2.0 (1.0; 7.0) 2.5+1.3
Parite 1.0 (0.0; 4.0) 1.0£1.0
VKIi 27.5(22.6; 39.2) 27.842.8
Gestasyon haftasi 38.0 (27.0; 41.0) 38.1£1.9
Hastanede yatis siiresi (Saat) 38.0 (6.0; 144.0) 37.5£19.5
Dogum agirligi 3140.0 (1460.0; 4380.0) 3135.84+527.5

Preterm eylem tanisi olan 50 (%]17.1), prematiir preterm membran riiptiiri
(PPROM) tanis1 olan 10 (% 3.4), intra uterin gelisme geriligi (IUGG ) olan 16 (%5.5) birey
oldugu belirlenmistir (Tablo 2).Prezentasyon anomalisi olan 34 (%11.6), plasenta previa
tanist alan 3 (%1),plasenta invazyon anomalisi olan 1 (%0.3), ablatio plasenta tanili 1
(%0.3) birey saptanmustir.

Plasenta yerlesimi anterior 210 (%71.9), posterior 81 (%13), fundus 1 (%0.3) idi.
Amniyon indeksi normal olan 273 (%93.5) oligohidramnios tanili 13 (%4.5)
polihidramnios tanili 6(%1.5) hasta var idi.

Dogum sekli 56 (%19.2) bireyin acil olarak sezaryen oldugu, 139 (%47.6) bireyin
elektif sezaryen oldugu, 97 (%33.2) bireyin de vajinal dogum oldugu belirlendi.

Postpartum atoninin 292 bireyde de gerceklesmedigi belirlendi.

Kan ve kan iirlinli transfiizyon ihtiyaci olan 11 (%3.8) birey bulunmaktadir. Bu

bireylerin ihtiya¢ miktar1 ortancasi 2.0 (min= 2.0; mak= 8.0) {inite olarak elde edilmistir.
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1.dk apgar skoru 7 ve iizerinde olanlar 286 (%97.9) bireyin bebegi iken 292 bireyin
bebeginin 5. dk apgar skoru 7 ve iizerindedir (Tablo 2).

Tablo 2. Kategorik degiskenlere ait frekans dagilimi

n (%) n (%o)
Preterm eylem Amniyon indeksi
242
Yok (82.9) Normal 273 (93.5)
Var 50 (17.1) Oligohidramnios 13 (4.5)
Pprom Polihidramnios 6 (2.1)
282 g .
Yok (96.6) Dogum sekli
Var 10 (3.4) Cs acil 56 (19.2)
IUGG Cs elektif 139 (47.6)
276 .
Yok (94.5) Vajinal 97 (33.2)
Var 16 (5.5)
Prezentasyon anomalisi Postpartum atoni
258
Yok (88.) Yok 292 (100.0)
Var 34 (11.6) Var -
o Kan ve kan iiriinii transfiizyon
Plasentanin yerlesimi o
ithtiyact
. 210
Anterior (71.9)
Posterior 81 (27.7) Yok 281 (96.2)
Fundus 1(0.4) Var 11 (3.8)
Plasenta previa Miktar1* (n=11)
289 Ortanca (min; .
Yok (99.0) mak) 2.0 (2.0; 8.0)
Var 3(1.0) Ort£SS 3.3£2.4
Plasenta invazyon anomalisi 1.dk apgar
291
Yok (99.7) <7 6 (2.1)
Akreata 1(0.3) >7 286 (97.9)
Ablatio plasenta 5.dk apgar
Yok 289 <7 :
(99.0)
Var 3(1.0) >7 292 (100.0)

*Ort+SS: Ortalama+ Standart sapma

Myom sayist 2 ve daha fazla olan 64 (%21.9) birey bulunmaktadir (Tablo 3).
Myom boyutu 4- 7 cm olan 172 (%58.9), 7-10 cm olan 84 (%28.8), 10 cm ve tizerinde olan
36 (% 12.3) idi. Myom lokalizasyonu bireylerin 251 (%86.0)’ sinda korpus idi.Myom tipi
198(%67.8) i intramural idi (Tablo 3).
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Tablo 3. Myomlara ait frekans dagilimi

n (%) n (%)
Myom sayisi Myom boyutu
1 228 (78.1) 4-7cm 172 (58.9)
>2 64 (21.9) 7-10cm 84 (28.8)
Myom lokalizasyonu >10cm 36 (12.3)
Korpus 251 (86.0) Myom tipi
Serviks 22 (7.5) Submukozal 1(0.3)
?d‘;ﬁ?nj?;e 1(0.3) Intramural 198 (67.8)
Serviks ve korpus 18 (6.2) Subserozal 52 (17.8)
Kombine 41 (14.1)

Myom sayisi gruplarinda preterm eylem tanilarin dagilimi istatistiksel olarak

anlamli farklilik gdstermemektedir (y?= 0.911; p=0.340). Myom sayis1 >2 olanlarin % 3.1’

inde (n= 2), myom sayis1 1 olanlarin ise %3.5” inde (n= 8) pprom vardir (p= 1.000) (Tablo

4). Myom sayis1 gruplarinda plasenta yerlesimi dagilimi benzerdir (y?= 0.886; p=0.347).

Myom sayis1 1 olanlarda vajinal dogum sekli gériilme orani myom sayis1 2 ve daha

fazla olanlardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (y?= 6.922; p=0.009).Myom sayis1

gruplarinda hastanede yatis siiresinin anlamh farklilik gdsterdigi belirlenmistir (z= 2.908;

p=0.004). Myom sayis1 2 ve daha fazla olan grupta hastanede kalig siiresi ortancasi 40.0

(min= 12.0; mak= 96.0) iken myom sayis1 1 olanlarda ortanca hastanede kalis stiresi 38.0

(min=6.0; mak= 144.0) olarak elde edilmistir (Tablo 4).
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Tablo 4. Belirtilen degiskenlerin myom sayisina gore karsilastiriimasi (n=292)

Myom sayisi

1 (n=228)
Ortanca(min; mak)

>2 (n=64)
Ortanca(min;
mak)

Degiskenler n (%) n (%) z, x° P
Preterm eylem 36 (15.8) 14 (21.9) 0.911 0.340°
Pprom 8 (3.5) 2 (3.1) 1.000°
IUGG 12 (5.3) 4 (6.3) 0.758°
Prezentasyon 26 (11.4) 8 (12.5) 0.000  0.983"
anomalisi
Plasentanin
yerlesimi

Anteri 168 (73.7 42 (66.7
nterl_or 68 (73.7) (66.7) 0.886 0.3475
Posterior 60 (26.3) 21 (33.3)
Plasenta previa 3(1.3) 0 (0.0) 1.000¢
Ablatio plasenta 2 (0.9) 1(1.6) 0.000 1.000P
Amniyon indeksi
Normal 215 (94.3) 58 (90.6) 0.387¢
Anormal 13 (5.7) 6 (9.4) '
Dogum sekli
CS 143 (62.7 52 (81.2
. (62.7) (812) 6.922 0.009°
Vajinal 85 (37.3) 12 (18.8)
Kan ve kan iirtinii c
transflizyon ihtiyaci S S et
Unite (n=11: 8/3) 2.0 (2.0; 8.0) 2.0 (2.0; 2.0) 1.173 0.376¢
g.;set;nede yatis 38.0 (6.0; 144.0) 40.0 (12.0; 96.0)  2.908 0.004¢
Dogum agirhg: 2%28'3)(1610'0; 2%28'8)(1460'0; 0.282 0.778¢
1.dk apgar
<7 1. 4.7
3(1.3) 3(4.7) 0.122¢
>7 225 (98.7) 61 (95.3)

a Pearson ki kare, °. Yates ki kare, ¢. Fisher exact, %:Mann Whitney U

Preterm eylem tanist alanlarin myom boyutu gruplarma dagilimi farklihik
gostermektedir (%= 11.004; p=0.004) (Tablo 5). 4-7 cm ile 7-10 cm myom boyutu gruplar
arasinda preterm eylem olanlarin sayisinda anlaml fark yoktur (p=0.418). Myom boyutu
10 cm den fazla olanlarda preterm eylem tanisi alanlarin oranit 4-7 cm ve 7 -10 cm

olanlardan anlamli diizeyde yliksek bulunmustur (sirastyla, p=0.005 ve p= 0.002).
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Myom boyutu 4-7 cm olanlarda prezentasyon anomalisi olanlarin orant % 9.3 (n=
16), 7 -10 cm olanlarda prezentasyon anomalisi olanlarin oran1 % 10.7 (n=9) ve >10 cm
olanlarda ise ilgili oran % 25.0 (n= 9) olarak elde edilmistir (2= 7.229; p=0.027). Myom
boyutu 4-7 cm olanlar ile 7 -10 cm olanlarda oranlar benzerdir (p= 0.721). Myom boyutu
10 cm den fazla olanlarda prezentasyon anomalisi olanlarin orani 4-7 cm (p= 0.008) ve 7-
10 cm olanlardan daha yiiksektir (p=0.045).

Kan ve kan iiriinii transfiizyon ihtiyaci olanlarin myom boyutu gruplarinda dagilimi
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli bulunmustur (y?= 7.929; p= 0.017). 4-7 cm
grubunda tranfiizyon ihtiyaci olanlarin oranit 7-10 cm grubundan ve >10 cm grubundan
diisiiktiir (sirastyla, p= 0.010 ve p= 0.011). Diger iki grupta tranfiizyon ihtiyaci olanlarin
dagilimi benzerdir (p=0.821).

Hastanede yatis siiresi myom boyutu gruplarindan en az birinde digerlerinden
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklidir (y?= 11.646; p=0.003). ikili karsilastirmalar
yapildiginda, yalnizca 4-7 cm ile 10 cm {lizeri arasindaki farkliligin anlamli oldugu
belirlenmistir (p=0.004). 4-7 ile 7-10 cm aras1 (p=0.152) ve 7-10 cm ile 10 cm iizeri arasi
fark anlaml degildir (p=0.311).

Dogum agith@ ortancast myom boyutu gruplarinda benzerdir (y*= 1.417;
p=0.492). Myom boyutu 4-7 cm olanlarda dogum agirligi ortancasi 3155.0 (min= 1530.0;
mak= 4380.0), 7-10 cm olanlarda 3070.0 (min= 1460.0; mak= 4330.0) ve >10 cm
olanlarda ise 3070.0 (min=1700.0; mak= 4210.0) gr olarak elde edilmistir.

Diger degiskenlerin myom boyutu gruplarinda dagilimlarinin benzer oldugu tespit

edilmistir (p>0.05).
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Tablo 5. Belirtilen degiskenlerin myom boyutuna gore karsilagtirilmasi (n=292)

Myom boyutu

4-7cm(n= 7-10cm >10 cm (n= 36)
172) (n=84) Ortanca(min;

Ortanca(min; Ortanca(min; mak)
mak) mak) n (%)

Degiskenler n (%) n (%) r? P
Preterm eylem 27 (15.7) 10 (11.9) 13 (36.1) 11.004 0.004
Pprom 6 (3.5) 1(1.2) 3(8.3) 3.893 0.145*
IUGG 6 (3.5) 7(8.3) 3(8.3) 3.204 0.200*
Prezentasyon 16 (9.3) 9 (10.7) 9 (25.0) 7229  0.027
anomalisi
Plasentanin
yerlesimi

Anteri 120 (70.2 63 (75.0 27 (75.0
nerl.or (70.2) (75.0) (75.0) 0.817 0.665*
Posterior 51 (29.8) 21 (25.0) 9 (25.0)
Plasenta previa 3(1.7) 0(0.0) 0(0.0) -
Ablatio plasenta 1 (0.6) 1(1.2) 1(2.8) 1.443  0.699*
Amniyon indeksi
N I 162 (94.2 79 (94.0 32 (88.9
orma (94.2) (94.0) (88.9) 1433 0.489
Anormal 10 (5.8) 5 (6.0) 4(11.1)
Dogum sekli
111 (64. A 28 (77.
CS_. (64.5) 56 (66.7) 8(778) 2.354 0.308
Vajinal 61 (35.5) 28 (33.3) 8 (22.2)
Kan ve kan tiriinti
transflizyon 2(1.2) 6 (7.1) 3(8.3) 7.929 0.017*
ithtiyact
Unite (n=11: ) )
216/3) 3.0(2.0;4.0) 2.0 (2.0; 8.0) -
Hastanede yatis 36.0 (6.0; 38.0 (10.0; 44.0 (12.0;
siiresi 132.0) 144.0) 140.0) =Lesle OI0E
- . e 3155.0 (1530.0; 3070.0 (1460.0; 3070.0 (1700.0;
Dogum agirligi 438(0.0) 433(0.0) 421(0.0) 1417  0.492
1.dk apgar
<7 1.7 224 1 (2.
3(1.7) (2.4) (2.8) 0.220 1.000*
>7 169 (98.3) 82 (97.6) 35(97.2)

*Exact test sonucudur.

Myom lokalizasyonu gruplarinda hastanede yatis siiresinin farklilik gosterdigi
tespit edilmistir (y>= 9.410; p=0.009) (Tablo 6). Serviks ile korpus ve serviks-korpus
arasinda fark anlamli degil (sirasiyla, p=0.637 ve p=0.537) iken korpus grubunda
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hastanede kalis siiresinin serviks-korpus grubundakilerin hastanede kalis siiresinden
anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p=0.012).

Dogum sekli gruplarinda bireylerin myom lokalizasyonu dagilimi istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklidir (%= 9.768; p=0.008). Korpus ile serviks arasinda fark
yoktur (p=0.082). Korpus ve serviks ile korpus arasindaki fark anlamli (p=0.007), korpus

ve serviks ile serviks arasindaki fark anlamsizdir (p= 0.230).

Tablo 6. Belirtilen degiskenlerin myom lokalizasyonuna gore karsilagtirilmasi (n=291)

Myom lokalizasyonu

Serviks ve

Korpus (n=251)  Serviks (n=22)  korpus (n=18)

Ortanca(min;

Ortanca(min;

Ortanca(min;

mak) mak) mak)

Degiskenler n (%) n (%) n (%) v P
Preterm eylem 40 (15.9) 6 (27.3) 3(16.7) 1.857  0.405*
Pprom 9 (3.6) 1(4.5) 0(0.0) 0.739  0.865*
IUGG 13 (5.2) 2(9.0) 1(5.6) 0.596  0.851*
Prezentasyon -
anomalisi 29 (11.6) 2(9.1) 3(16.7) 0.581  0.849
Plasentanin
yerlesimi

Anterior 183 (72.9) 16 (72.7) 11 (61.1)
_ 1.167 0.558
Posterior 68 (27.1) 6 (27.3) 7 (38.9)
Plasenta previa 3(1.2) 0 (0.0) 0 (0.0) -
Ablatio plasenta 2 (0.8) 0(0.0) 1(5.6) 3.976  0.190*
Amniyon indeksi
Normal 236 (94.0) 21 (95.5) 15 (83.3)
3299  0.145*
Anormal 15 (6.0) 1(4.5) 3(16.7)
Dogum sekli
CS 159 (63.3) 18 (81.8) 17 (94.4)
) 9.768  0.008
Vajinal 92 (36.7) 4(18.2) 1(5.6)
Kan ve kan {iriinii -
transfiizyon ihtiy, ac: 9 (3.6) 2(9.1) 0 (0.0) 2439  0.264
Unite (n=11: 9/2/-) 2.0 (2.0; 8.0) -
g;set;nede yatts 38.0 (6.0; 144.0) 39.0 (14.0; 140.0) 42.0 (21.0;96.0) 9.410  0.009
< S 3150.0 (1530.0; 3025.0 (2090.0; 3120.0 (1460.0;
Dogum agirlig 438(0.0) 427(0_0) 391(0.0) 0.122 0.941
1.dk apgar
<7 5(2.0 0(0.0 1(5.6
2.0) 0.0) (5.6) 1.557 0.372*
>7 246 (98.0) 22 (100.0) 17 (94.4)

*Exact test sonucudur.
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Myom tipi gruplarinda yalnizca dogum sekli ve 1. dk apgar degisken gruplarinin
dagiliminin farklilik gosterdigi belirlenmistir (sirastyla, y?= 16.001; p<0.001 ve y?= 6.995;
p=0.040). Intramural ile Subserozal myom tipinde fark yok (p=0.372) iken Kombine
arasindaki fark anlamhidir (p=0.031). Subserozal ile Kombine myom tipinde >7 apgar
skoru elde etme oranlar1 farklidir (p= 0.047).

Intramural grubunda vajinal dogum oran1 % 40.9, subserozal (p= 0.002) ve
kombine (p= 0.004) olup myom tipi gruplarinda elde edilen oranlardan daha yiiksek
bulunmustur. Subserozal ile kombine gruplarinda vajinal dogum goriilme yiizdesi sirasi ile
17.3 ve 17.1 olarak elde edilmis olup benzerdir (p= 0.976).

Myom tipi gruplarinda diger degiskenlerin dagiliminin benzer oldugu goriilmiistiir
(p>0.05).
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Tablo 7. Belirtilen degiskenlerin myom tipine gore karsilastiriimasi (n=291)

Myom tipi
Intramural (n= Subserozal (n= Kombine (n=41)
198) 52) Ortanca(min;
Ortanca(min; Ortanca(min; mak)
mak) mak) n (%)

Degiskenler n (%) n (%) x? p
Preterm eylem 33 (16.7) 7 (13.5) 10 (24.4) 2.040 0.361
Pprom 8 (4.0) 0 (0.0 2 (4.9 2.325 0.347*
IUGG 13 (6.6) 1(1.9) 2(4.9) 1.744  0.454*
Prezentasyon
anomalisi 25 (12.6) 6 (11.5) 3(7.3) 0.929 0.628
Plasentanin
yerlesimi

Anterior 147 (74.2) 34 (66.7) 28 (68.3)
. 1.495 0.474
Posterior 51 (25.8) 17 (33.3) 13 (31.7)
Plasenta previa 3 (1.5) 0(0.0) 0 (0.0 -
Ablatio plasenta 1(0.5) 0(0.0) 2 (4.9) 7.026 0.058*
Amniyon indeksi
Normal 186 (93.9) 50 (96.2) 36 (87.8)
2.841 0.236*
Anormal 12 (6.1) 2 (3.8) 5(12.2)
Dogum sekli
CS 117 (59.1) 43 (82.7) 34 (82.9)
By 16.001 <0.001
Vajinal 81 (40.9) 9(17.3) 7(17.1)
Kan ve kan tirtinii "
tizuBion T 6 (3.0) 1(1.9) 4 (9.8) 4825  0.103
Unite (n=11: 6/1/4) 3.0(2.0; 8.0) -
Hastanede yatis ) 41.0 (12.0; .
siiresi 36.0 (6.0; 144.0) 122.0) 42.0 (18.0; 140.0) 1.971 0.160
< L 3140.0 (1530.0; 3340.0 (2450.0; 3030.0 (1460.0;
Dogum agirligi 4330.0) 4300.0) 4380.0) 0.042 0.838
1.dk apgar
<7 3(15 0(0.0 3(50.0
(L.9) ©0) (50.0) 6.995 0.040
>7 195 (98.5) 52 (100.0) 38 (92.7)

*Exact test sonucudur.
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5. TARTISMA

Myoma uteri tanili kadinlarin yaklasitk 9%10-30’unda gebelik sirasinda
komplikasyon gelisir (176). Ancak bu kotii gebelik sonuglari, segim hatasi yapilan, kiigiik
ve degisik popiilasyonlu degisken kapsama kriterlerli, negatif sonuclarin az sayida oldugu,
uyumsuz ilging degiskenlerden olusan tamamlanmamis calismalarda rapor edilmistir.
Sonug¢ olarak bu g¢alismalar, myomlar ve negatif obstetrik sonuglar arasinda tutarsiz
iliskiler rapor etmislerdir. Azalmis uterus distansibilitesi ve mekanik obstriiksiyon bazi
kotii  sonuglart aciklayabilse de, myomlarin obstetrik komplikasyonlar1 tetikledigi
mekanizma net degildir (177).

Ciavattini ve arkadaslar ikinci trimesterda rutin yapilan ultrasonografide myom
tespit edilen tekil gebeligi, 24 gestasyonel hafta ve lizerinde dogum yapmis ve ek hastaligi
olmayan 219 gebeyi ¢alismaya dahil etmisler. Yaslarina uygun olarak ayni sayida gebeyi
kontrol grubu olarak almislar.Myomu olanlar1 tek ve ya ¢ok sayida myomu olan ve
boyutuna gore kiiciik (<5 cm) ve ya biiyiik (=5 cm) olarak gruplara ayirmiglar. Biiyiik
myomu olanlarda PPROM daha sikken biiyiik myomu olanlarin aksine ¢ok sayida myomu
olanlarda preterm eylem ve sezaryen ile dogum daha sik bulunmus. Biiyilk myomlarin
yapisindan dolayr uterin gerilmedeki selektif azalma, myometrial kontraksiyon
modelleriyle miidahele eden myom ¢esitlerinin aksine ve preterm eylem riskleriyle
PPROM riskine katkida bulunuyor olabilir. Cok sayida myomu olanlarda uterin
gerilmedeki azalma ve kontraksiyon modelindeki modifikasyona bagli olarak preterm
eylem siklig1 artmistir. Ayrica ¢ok sayida myomu olanlarda malprezentasyon ve dinamik
ya da mekanik distosi daha sik oldugundan sezaryen ile dogum daha sik izlenmis (133).
Bizim c¢alisjmamizda myom sayisi gruplarinda preterm eylem ve PPROM tanilarin
dagilimi istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemektedir. Myom sayisi 2 ve daha
fazla olanlarda sezeryan ile dogum goriilme oran1 myom sayis1 1 olanlardan anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Myom boyutu gruplarinda PPROM dagilim1 benzerdir.

Shavell ve arkadaslar1 tekil gebeligi olan ve gebelik esnasinda yapilan
ultrasonografisinde myom tespit edilen 95 gebe ve bu gebelerin yasina uygun ve myomu
olmayan 95 gebeyi de kontrol grubu olarak almiglar.Myomu olan gebeleride myom
boyutuna gore kiiciik (<5 cm) ve biiylik (>5 cm) olarak ikiye ayirmiglar.Bliyilk myomu
olanlarin myomu olmayan ve ya kii¢iik myomu olanlara gére daha erken hafta da dogum
yaptiklarin1 gostermisler (36.5 vs. 38.4 vs. 38.6 hafta). Biiyilk myomu olanlarda kisa

serviks(<32. gebelik haftasinda transvajinal ultrasonografide serviks uzunlugunun <25
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mm), PPROM (37. gebelik haftasindan 6nceki membran riiptiirii) ve preterm eylem 6nemli
derecede sik goriilmiis. Dogumda kan kaybi ve sonrasinda kan transfiizyon ihtiyaci da
bliylik myomu olanlarda 6nemli derece de yiiksek goriilmiis.Myomun toplam hacminin
erken gebelik haftasinda doguma, kisa serviks ve PPROM ile 6nemli ol¢iide iliskili
bulunmus. Myom nedeneniyle azalmis uterin gerilme bu gibi obstetrik sonuglara katkida
bulunabilir.Biiylik myomu olanlarla kii¢ilk myomu olan ve ya myomu olmayan gebelerle
dogum sekli karsilastirilmis ama farklilik bulunulmamis (197). Bizim g¢alismamizda da
preterm eylem tanisi alanlarin myom boyutu gruplarina dagilimi farklilik gostermekte olup
myom boyutu 10 cm den fazla olanlarda preterm eylem tanis1 alanlarin oran1 4-7 cm ve 7 -
10 cm olanlardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Kan ve kan {iriinii transfiizyon
ihtiyaci olanlarin myom boyutu gruplarinda dagilimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli bulunmus olup 4-7 cm grubunda tranfiizyon ihtiyaci olanlarin orani 7-10 cm
grubundan ve >10 cm grubundan disiik bulduk. Diger iki grupta tranfiizyon ihtiyaci
olanlarin dagilimi benzerdir .Myom boyutu gruplarinda PPROM dagilimi1 benzerdi.
Postpartum kan transfiizyon ihtiyaci da anlamli farklilik gdostermemekteydi.Postpartum
atoninin 292 bireyde de gerceklesmedigi belirlendi.Kan ve kan {iriinii transfiizyon ihtiyaci
olan 11 (%3.8) birey bulunmaktadir. Bu bireylerin ihtiya¢ miktar1 ortancasi 2.0 (min= 2.0;
mak= 8.0) dnite olarak elde edilmistir.Hastanemizde ozellikle oksitosin,
misoprostol,metilergolamin gibi medikal tedavilerin yOnetiminin agresif ve hizh
yapilmasina bagli uterin atoni izlenmemis olup kan transfiizyonu ihtiyaci olan hasta sayisi
da oldukga azdir.

Lam ve arkadaglar1 ultrasonografide 4 cm ve ya lizerinde myomu olan 197 hastay1
caligmaya dahil etmigler. 136 hasta canli dogum yapmis olup bu hastalarin myomlarini
boyutuna ( 4-7 cm, >7-10 cm, >10 cm), lokalizasyonuna (serviks,korpus), tipine
(submukozal,intramural,subserozal ve ya kombine) ve sayisina (tek, cok sayida) gore
siniflamiglar.Myom sayis1 iki ve ya daha fazla olanlarda tek myomu olanlara gore preterm
eylem daha yiiksek siklikta bulunmus. Serviks lokalizasyonlu myomu olanlarda sezeryan
orani korpus yerlesimi olanlara gore daha yiiksek oldugu gosterilmis. Myom boyutu >10
cm olanlarda postpartum hemoraji tanis1 myom boyutu 4-7 cm ve >7-10 cm olanlara gore
daha sik bulunmus (198). Calismamizda myom sayis1 gruplarinda preterm eylem tanisinin
dagilimi istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermemektedir. Dogum sekli gruplarinda
bireylerin myom lokalizasyonu dagilimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olup
korpus ile serviks lokalizasyonlu myomlari olanlar arasinda anlamli fark yokken korpus ve

serviks ile korpus lokalizasyonlu myomu olanlar arasinda fark anlamli bulundu. 4-7 cm
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grubunda tranfiizyon ihtiyaci olanlarin oranini 7-10 cm grubundan ve >10 cm grubundan
diistik bulduk.

Qidwai ve arkadaglarinin yaptiklar1 retrospektif kohort calismasinda 15104 gebeye
rutin ikinci trimester ultrasonografisi yapmis ve 401 gebede en az bir myom tespit etmisler.
Myomu olanlarda sezaryen dogum, makat prezentasyonu, prezentasyon anomalisi, preterm
eylem, plasenta previa ve postpartum hemoraji riskinin artmis oldugunu tespit etmisler. 10
cm den kiigiik myomu olanlarla 10 cm ve iizeri myomu olanlarda sezaryenle dogum orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamis (4). Calismamizda dogum
sekli olarak 919.2 gebenin acil olarak sezaryen oldugu, %47.6 gebenin elektif sezaryen
oldugu, %33.2 gebenin de vajinal dogum oldugu belirlendi. %11.6 gebe de prezentasyon
anomalisi saptadik. %17.1 gebede de preterm eylem tanis1 aldig belirlendi. 4-7 cm, 7-10
cm, >10 cm myomu olanlarda sezaryenle dogum orani arasinda biz de istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulmadik.

Sheiner ve arkadaslarmmin yaptiklari popiilasyon bazli ¢alismada 105909 tekil
dogumun 690 ( %0.65) 1nda myom tespit edilmis. Cok degiskenli analizler kullanilmig
olup, myomu olanlarda nulliparite, kronik hipertansiyon, diyabetes mellitus ve ileri anne
yast anlamli sekilde iligkili bulunmus. Myomu olan gebelerle myomu olmayanlar
karsilastirildiginda perinatal mortalite yiiksek oranda bulunmus. Anne yasi, parite, gebelik
haftas1 ve prezentasyon anomalileri her iki grupta ayarlandiginda myomu olanlarda
sezaryen ile dogum, ablasyo plasenta, preterm eylem (36. gebelik haftasindan Once)
myomu olmayanlarla karsilastirildiginda daha yiiksek oranda izlendigi saptanmis (199).
Bizim calismamizda da gebelerin maternal yas1 ortancasi 33.0 yas (min= 22.0; mak= 47.0)’
dir. Gebelik sayis1 ortancasi 2.0 (min= 1.0; mak= 7.0) iken dogum sayis1 ortancast 1.0
(min= 0.0; mak= 4.0) olarak elde edildi. Dogum sekli olarak %19.2 gebenin acil olarak
sezaryen oldugu, %47.6 gebenin elektif sezaryen oldugu, %33.2 gebenin de vajinal dogum
oldugu belirlendi. %17.1 gebede de preterm eylem tanisi aldigr belirlendi. %1 gebenin de
ablasyo plasenta tanisi aldigi belirlendi.

Exacoustos ve arkadaglarmin 12708 gebeye ultrasonografi yapmislar 492 sinde
myom tespit etmisler. %88 inde tek myom varken %12 sinde multiple myom tespit
etmigler. Myomlarin boyutunu, sayisini, pozisyonunu, lokalizasyonu, plasenta ile olan
iliskisini ve ekojenik yapisini degerlendirmisler ve kontrol grubuyla gebelik sonuglarini
kiyaslamiglar. Myomu olan gebelerde diisiik tehdidi, preterm eylem, ablasyo plasenta ve
pelvik agrinin istatistiksel olarak anlamli arttigini tespit etmisler. Ozellikle voliimii 200

cm3 den fazla , submukozal, plasentayla stiperpoze myomularda ablasyo plasenta tanisi
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belirgin sekilde yiiksek bulunmus. Ultrasonografide heterojenik eko paterni, kistik alanlar
ve 200 cm3 den fazla voliimlii myomlar pelvik agriyla iligkili bulunmus. Myom varliginin
dogum sekli, diisiik tehdidi, preterm eylem, PPROM ve fetal biiylimeyi etkilemedigi tespit
edilmis (200). Bizim ¢alismamizda %1 gebenin ablasyo plasenta tanisi aldigi belirlendi.

Vergani ve arkadaglarinin yaptiklari retrospektif kohort caligma da rutin olarak
yapilan ikinci trimester ultrasonografisinde myom tespit edilmis 183 gebeyi ve gebelik
kontrollerini hastanelerinde yaptirmis 7523 gebeyi de kontrol grubu olarak almislar.
Ortalama maternal yas myomu olanlar da 33.1 iken kontrol grubunda 29.5 bulunmmus.
Nulliparite myomu olanlarda %46 iken olmayanlar da %61 olarak tespit edilmis. Preterm
eylem (<37 gebelik haftasi)) , PPROM, intrauterin gelisme geriligi, ablasyo plasenta,
plasenta previa, postpartum kanama, plasental rest insidansi popiilasyonla
karsilastirildiginda anlamli derecede yiliksek bulunmamis. Ancak, sezaryenle dogum
myomu olanlarda daha yaygin bulunulmus (%23 vs %12) Tek ve ¢oklu degiskenlerin
sonucunda alt segment yerlesimli ve 5 cm den biiyilkk myomu olanlarda sezaryen ile dogum
insidansinin daha yiiksek oldugu bulunulmus (201). Bizim g¢alismamizda dogum sekli
gruplarinda bireylerin myom lokalizasyonu dagilimi istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli olup korpus ile serviks lokalizasyonlu myomlar1 olanlar arasinda anlamli fark
yokken, korpus ve serviks ile korpus lokalizasyonlu myomu olanlar arasinda sezaryen ile
dogum anlamli olarak yiiksek oldugu bulundu. Myom boyutunundaki farklilik dogum
sekline etki etmedigini bulduk.

Stout ve arkadaslarinin yaptiklari retrospektif kohort ¢alismasinda da rutin olarak
yapilan ikinci trimester ultrasonografisinde 72373 tekil gebeligi olan bireyin 64047 sinin
gebelik izlemini yapmisglar. 2058 (%3.2) sinde myom tespit edilmis. Dogumdaki gebelik
haftast ve dogum agirligt myomu olanlarda olmayanlara gore istatistiksel olarak daha
diisiik bulunulmus. Makat prezentasyonu, plasenta previa, sezaryen ile dogum, ablasyo
plasenta, PPROM, pretem eylem ve intrauterin gelisme geriligi riski myomu olanlarda
yiiksek tespit edilmis. Myom voliimii artisiyla makat prezentasyonu ve sezaryen ile dogum
anlamli sekilde ilskili bulunmus. Myom boyutu 5 cm {izerinde olanlar ile 5 cm ve altinda
myom boyutu olanlar karsilastirildiginda plasenta previa, PPROM ve intrauterin fetal
olim riski daha yiiksek bulunmus (202). Bizim calismamizda preterm eylem tanisi
alanlarin myom boyutu gruplarina dagilimi farklilik gostermektedir . 4-7 cm ile 7-10 cm
myom boyutu gruplar1 arasinda preterm eylem olanlarin sayisinda anlamli fark yoktur.

Myom boyutu 10 cm den fazla olanlarda preterm eylem tanis1 alanlarin oran1 4-7 cm ve 7
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-10 cm olanlardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur . Myom boyutu gruplarinda
plasenta previa ve PPROM riski farklilik gostermemektedir.

Coronado ve arkadaslarinin yaptigi popiilasyon bazli retrospektif ¢alisma da tek
canlt dogumu olan, 2065 myomu olan ve ve 4243 myomu olmayanlar ¢alismaya dahil
edilmis.Myom prevalansi % 0.37 olarak bulunmus. Birinci trimester kanamalari, ablasyo
plasenta ve PPROM  myomla iligkili bulunulmus. Distosi, uzamis eylem, makat
prezentasyonu ve sezaryen ile dogum myom varhigiyla giiglii sekilde iliskili bulunmus.
Myomu olanlarda kontrol grubuna gore yenidoganin 5. dakika apgar skorunun 7 nin
altinda olmasi ve diisiik dogum agirhigi (<2500 gr ) daha yiiksek bulunmus (203). Bizim
calismamizda ablasyo plasenta %1 , PPROM %10, sezaryen ile dogum %66.8 siklikta
bulundu. Bebek dogum agirligi ortancasi 3140.0 gram (min= 1460.0; mak= 4380.0)’dir. 5.
dakika apgar skoru 7 nin altinda olan bebek yoktu.

Conti ve arkadaslarinin yaptig1 ¢ok merkezli retrospektif ¢alismada 30 yas lizeri
primipar 450 gebe dahil edilmis olup 236 sinda myom varmis. Gebelikte kilo alimi, diisiik
tehdidi, preterm eylem, acil sezaryen sayisi ve postpartum hemoraji riski myomu olan
grupta olmayanlara gore daha yiiksek bulunmus. Hastanede yatis siireleri (3.6 vs 3.2 giin)
ve bebek dogum agirliklart 3198 vs 3266 gram ) iki grupta da benzer bulunmus (204).
Bizim ¢alismamizda hastanede yatis siiresi 38 saat olup, bebek dogum agirhigi 3135 gram
idi.
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6. SONUC

Kadnlarin daha ileri yaslarda gebelik planlamasuileri yaslarda myoma uteri
insidansinin artmasi ve son yillarda sezaryen ile dogum oranlarinin artmasiyla gebelik
sirasinda myoma uteriye sik rastlanmaktadir.

Myomlarin sayisi, boyutu, yerlesimi ve tipine gore gebelige etkisi ve obstetrik
sonuclart ile iligkili litaratiirde az calisma olup celigkili kanitlar mevcut oldugundan
calismamizi planladik.

Bizim ¢aligmamizda tek myomu olanlarda ¢ok sayida myomu olanlara gore vajinal
dogumun daha yiiksek siklikta oldugunu, myom boyutu 10 cm {izerinde olanlarda 4-7 cm
ve 7-10 cm olanlara gore preterm eylem ve prezentasyon anomalisi daha sik oldugunu,
myom boyutu 4-7 cm olanlarda diger gruplara goére transfiizyon ihtiyacinin daha az
oldugunu bulduk. Myom yerlesimi serviks ile korpus lokalizasyonlu myomu olanlarda
korpus lokalizasyonlu olanlara gore sezeryan ile dogumun daha yiiksek siklikta oldugunu
tespit ettik. Myom tipi intramural olanlarda kombine ve subserozal tipli myomu olanlara
gore vajinal dogumu daha yiiksek siklikta bulduk.

Myomlarin obstetrik komplikasyonlar1 nasil tetikledigi net olmamakla birlikte bir
takim goriisler vardir. Uterusun gerilimi, obstriiksiyon, kontraksiyon paterninin etkisi,
endometrial yapidaki degisim, inflamasyon ve molekiiler sinyalizasyon gibi varsayimlar
One siirilmiistiir.

Myomu olan olgular gebelik, dogum ve dogum sonrasi olasi komplikasyonlar

yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.
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OZET

Amag: Calismamizda myom boyutu, sayisi, lokalizasyonu ve tipinin obstetrik ve fetal
sonuglar lizerindeki etkilerinin retrospektif olarak elde edilmesi amaglanmustir.

Materyal — Metod: Ocak 2007-Aralik 2014 tarihleri arasinda Ankara Dr Zekai Tahir
Burak Egitim ve Arastirma Hastanesi perinataloji kliniginde rutin antenatal takibi sirasinda
4 santimetre ve lizeri myom/myomlar1 saptanan, tekil gebeligi olan, ek hastaligi, uterin
anomalisi ve fetal malformasyonu olmayan, 24 hafta ve iizeri dogum yapmis, Sezaryen
esnasinda myomektomi yapilmamis 292 gebe alindi. Obstetrik ve fetal sonuglari
kaydedildi.

Bulgular: Calismamizda myom sayisi 1 olanlarda vajinal dogum sekli goriilme orani
myom sayis1 2 ve daha fazla olanlardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (2= 6.922;
p=0.009).

Myom boyutu 10 cm den fazla olanlarda preterm eylem tanisi alanlarin orani1 4-7 cm ve 7
-10 cm olanlardan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirastyla, p= 0.005 ve p= 0.002).
Myom boyutu 10 cm den fazla olanlarda prezentasyon anomalisi olanlarin orani 4-7 cm
(p= 0.008) ve 7-10 cm olanlardan daha yiiksektir (p=0.045). 4-7 cm grubunda tranfiizyon
ihtiyact olanlarin orani 7-10 cm grubundan ve >10 cm grubundan diisiiktiir (sirasiyla, p=
0.010 ve p= 0.011).Myom yerlesimi serviks ile korpus lokalizasyonlu myomu olanlarda
korpus lokalizasyonlu olanlara gére sezeryan ile dogumun daha yiiksek siklikta oldugunu
tespit ettik (p= 0.008).Intramural grubunda vajinal dogum oran1 % 40.9, subserozal (p=
0.002) ve kombine (p= 0.004) olup myom tipi gruplarinda elde edilen oranlardan daha
yiiksek bulunmustur.

Sonu¢: Kadinlarin daha ileri yaslarda gebelik planmasi,ileri yaslarda myoma uteri
insidansinin artmasi ve son yillarda sezaryen ile dogum oranlarmin artmasiyla gebelik
sirasinda myoma uteriye sik rastlanmaktadir. Myomlarin sayisi, boyutu, yerlesimi ve
tipine gore gebelige etkisi ve obstetrik sonuclari ile iliskili litaratiirde az ¢aligma olup,
celigkili kanitlar mevcuttur. Myomu olan olgular gebelik, dogum ve dogum sonras1 olasi

komplikasyonlar yoniinden dikkatlice takip edilmelidir.
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ABSTRACT

Objective: We aimed to determinethe effects of fibroid size, number, location and type on
obstetric and fetal outcomes retrospectvely.

Materials and Method: 292 patients who delivered at or beyond 24 weeks with singleton
pregnancies, did not perform mtomectomi during cesarean delivery without co-
morbidities,uterine anomalies and fetal malformations and who were detected to have
fibroids equal or bigger than 4 cm were included in the study. These patients were
examined in Zekai Tahir Burak Women’s Health Training and Research Hospital in
Ankara between January 2007 through December 2014 in the perinatology unit as part of
routine antenatal follow-up. Obstetric and fetal outcomes were recorded.

Results: Vaginal delivery rate was significantly higher in patients with a single fibroid
when compared to patients with 2 or more fibroids (¢ = 6.922; p=0.009).Diagnosis of
preterm labour was significantly higher in patients with fibroid size larger than 10 cm
when compared to patients with fibroid size between 4-7 cm and those between 7-10 cm (p
=0.005 and p=0.002, respectively). Presentation anomaly rate was significantly higher in
patients with fibroid size bigger than 10 cm when compared to patients with fibroid size
between 4 - 7 cm (p=0.008) and those between 7-10 cm (p =0.045).Transfusion rate was
lower in the group with fibroid size between 4 - 7 cm when compared to the groups with
sizes 7 -10 cm and larger than 10 cm (p=0.010 and p = 0.011, respectively). Cesarean
delivery rate was higher in patients with fibroids localized tothe cervix and corpus in
comparison to those localized to the corpus (p =0.008). Vaginal delivery rate (40.9%) was
higher in patients with intramural fibroids when compared to subserous (p=0.002) and
combined (p=0.004) fibroids.

Conclusion: The prevalence of fibroids during pregnancy is increasing due to women
planning pregnancy later in older ages, the increasing incidence of fibroids with age and
rise of cesarean delivery rates in recent years. There are few studies and conflicting reports
on the impact of the number, size, location and type of fibroids on obstetric outcomes.
Patients with fibroids should be placed on close surveillance for possible complications

during pregnancy, delivery and postpartum.
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