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ONSOZz

Uterin leiomyomlar diiz adele hicreleri ile degisik miktarlarda fibroz doku ve kollajen
matriksten ibaret iyi huylu mezensimal tumdrlerdir. TUmor iyi ¢evrelenmis ama kapstle degildir.
Fibromyom, myofibrom, leiomyomfibrom, fibroleiomyom, myom, fibrom, fibroid gibi bir¢ok terim,
bu timor icin kullaniimistir. Uterusun mezensimal tlimorlerinden olan ve uterus diz kasindan kdken
alan leiomyomlarin etyolojisi incelendiginde seks steroidler inden 0Ostrojen ve progesteronun,
blylmeye etki eden hormonlardan da tiroid hormonlarinin iliskili olabilecegi konus unda uzun
yillardan beri arastirmalar yapilmistir.

Klinigimizde operasyonu planlanan leiomyom tanisi konulmus hastalardan kan ornekleri
alinarak, leiomyomu olan ve olmayan olgularda bazi klinik ve laboratuar bulgulari arasinda iliski
olup olmadigi konusunu arastirdik.

Uzmanlik egitimim siresince; Kklinik yaklasim ve tedavide bilgi ve tecriibemizi artirmada her
tlrli deste@i ve cesareti veren degerli klinik hocalarim Prof. Dr. Umur Kuyumcuoglu, Prof. Dr.
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GIRIS VE AMAC

Uterin leiomyomlar diiz adele hicreleri ile degisik miktarlarda fibréz doku ve kollajen
matriksten ibaret iyi huylu mezensimal tlimorlerdir. Bazi lezyonlardaki fazla miktardaki kollajen ve
fibréz doku nedeniyle “fibroid” olarak da isimlendirilirler.

Leiomyomlar uterus diiz kas hicrelerinden koken alirlar, her bir leiomyomun tek bir
hiicreden koéken aldiginin bazi bulgulari vardir. Bununla ilgili yapila n bir calismada glukoz-6-fosfat
dehidrogenez izoenzimleri ile yapilmis ve her leiomyomun tek bir monoklonal hiicre den kodken
aldigr gosterilmistir (1).

Tiroit hormonlari ile uterin leiomyom arasinda bir iliski olup olmayacagi konusunda bu giine
kadar birgok tartisma yarutilmisse de net sonuca varilamamistir. Bu konu ile ilgili oldukga sinirli
saylda ¢alisma yapilmistir.

Bu calismamizda, klinik olarak leiomyom tanisi konulmus olgurlar ile leiomyomu olmayan
olgularda bazi klinik bulgular ile tiroit hormon duzeylerine bakarak, leiomyom ile aralarinda bir

anlamli bir iliski olup olmadiginin arastirilmasini amacladik.



GENEL BIGILER

Uterus leiomyomu kadinlarda en sik gorulen pelvik timorlerdir. Reproduktif kadinlarda
rapor edilen insidans %20-25dir (3). Bu tumdarlerin tani hizi reproduktif yillarda ilerleyen yas ile
artmaktadir (4,6). Hiz, postmenopozal kadinlarda azaliyor gorinmektedir (4). Calismalar
postmenopozal kadinlarda leiomyom riskinin %70-90 azaldigini gostermektedir (7,8).

Jinekoloji klingine yatirilan hastalarin tgte birinin nedeni leiomyomdur (18). Ote yandan
uteruslarin histopatolojik olarak incele nmesi, leiomyom prevalansinin %70 lerin (zerine ciktigini
ortaya koymustur (9). Bu bulgu leiomyomlu olan bircok kadinin asemptomatik oldugunu
gostermektedir.

Leiomyomlar klinik olarak onemli patolojilerdir, ¢linkii anormal uterin kanamalarin ve

histerektomilerin en 6nemli nedenini teskil ederler (30).

EPIDEMYOLOJIK RiSK FAKTORLERI:

Cok sayida epidemyolojik calisma leiomyom ile ilgili olarak cesitli risk fa ktorleri ortaya
koymustur. Bunlar: irk, menstriiel dykd, fertilite 6ykist, hormon kullanimi, kilo alimi, sigara igimi,
diyet, fiziksel aktivite ile aile Oykisu, tubal ligasyon oykisu, klamidya ve ¢ok sayida pelvik
enfeksiyon atagi dykusi, ayda bir veya daha sik perineal pudra kullanimi, hipertansiyon nedeniyle

tibbi tedavi gérme gibi diger potansiyel risk faktorlerdir (30).

Irk: Leiomyomlar icin irk onemli bir epidemiyolojik risk faktoriidir. Zenci kadinlarda

leiomyom sikhginin 3-9 kat daha fazla oldugunu ortaya koyan yayinlar mevcuttur (11).

Menstruel siklus: Tani metoduna bagli olmaksizin uterin leiomyom riski kadinin menars

yas! azaldikga artar (11).



Fertilite dykusi: Leiomyom riski, canh cocuk doguran kadinlarda daha az olup canli cocuk
saylsl arttikca daha da azalmaktadir. 4-5 ¢ocuk doguran kadinlarda risk, nullipar kadinlara gore
%70-80 daha azdir (8,10,13). Ote yandan cok sayida calismada infertilite Gykisiinin uterin
leiomyomlar icin bir risk faktorl oldugu rapor edilmistir (8,10,11). Leiomyomlar tek basina

olgularin %2-10’ unda infertiliteye neden olurlar (14).

Eksojen hormon kullanimi: Oral kontraseptif kullanimi ile uterin leiomyom riski
tartismalidir. Bazi ¢alismalar, aralarinda ¢ok az veya hig iliski bulamazken bazil ari artmis riski
gostermektedir.

Hormon replasman tedavisinin postmenopozal kadinlarda leiomyom bayukligi ve
semptomlari Uzerine etkilerini degerlendiren az sayida ¢alisma vardir ve sonuclari celiskilidir.
Ornegin postmenopozal Gstrojen replasman tedavisi alan olgularda almayanla ra gore leiomyom
riskinin 1.6- 6 kat arttigi ve bu artisin 8 yil veya daha uzun sireli HRT (- hormon replasman tedavisi)
kullanimi ile birlikte oldugu yonde calismalar vardir (13). Ote yandan bir gup arastirmaci
transdermal HRT alan postmenopozal kadinlarda uterin leiomyom buyiklugunin 6nemli oranda

arttigini, buna karsin oral HRT kullananlarda bu farkin olmadigini gézlemlemislerdir (16).

Kilo alimi ve sigara i¢imi: Leiomyom riski zayif kadinlarla karsilastirildiginda kilolu
kadinlarda 2-3 kat daha fazla olup dogurganlik yillarinda kilo alimi ile artmaktadir (17).

Sigara icenlerde uterin leiomyom riskinin %20-50 azaldigi gosterilmistir (12).

Fiziksel aktivite ve diyet: Hem egzersiz aliskanliklari hem de diyet bu tiimorlerin gelisimi
ile ilgili olabilir. Ornegin atletlerde yasam boyu benign uterin timér gelisim prevalansi azalmistir

(15).



Fazla miktarda kirmizi et ve salam tilketen kadinlarda, histolojik olarak teyid edilmis 10 cm’
den biylk uterin leiomyom bulunma riski 2 kat artmistir. Tersine asri miktarda yesil sebze tuketen

kadinlarda risk %50 azalmistir (19).

Diger potansiyel risk faktorleri: ~ Aile oOykusi (0.5-3.5 kat) (11,13), Tibal ligasyon

oykusu (%70) (14). Klamidya ve ¢ok sayida pelvik enfeksiyon oykisu (3-5kat) (20).

ETiYOLOJI

Over seks steroidleri, 0Ostrojen ve pogesteronun tumor blnyesinde énemli etkileri oldugunu
belirten arastirmalar vardir (21,22). Her ne kadar ostrojenler leiomyom bunyesinde énemli bir role
sahip gortnuyorlarsa da tek baslarina timor gelisimine yol agmazlar. Mole kiiler ¢alismalarda normal
myometrium ile Karsilastirildiginda leiomyomlarda Ostrojen ve progesteron reseptorlerinde artis
oldugu bildirilmistir (1,23,24).

Seri USG (ultrasonografi ) takipleri ile yapilan bazi calismalar, leiomyomlarin gebelik
boyunca buyuyebildigini, degismeden kalabildigini ve hatt a kiictlduguni ortaya koymustur (23).

Leiomyomlarda bcl-2 protein salinimi da artmistir. Bcl-2 proteininin normal programh hicre
olimuni onledigi gosterilmistir. Progesteron, leiomyomlarda diiz adale hiicrelerinde bcl-2 protein
yapimini 6nemli oranda artirir (24). Boylece progesteron leiomyomlarda programli hiicre élimiini
geciktirerek veya inhibe ederek hiicre pro liferasyon hizini etkileyebilir (23).

GnRH analoglari ile tedavi edilen olgulara progesteron verildigi zaman normalde beklenilen
gorilen uterus kiculme inhibe olur. Bu durum progesteron hormonunun bayttme etkisini gosterir
(25).

Leiomyomlardan anormal miktarlarda salinan cok sayida growth faktor, mezensimal kokenli
patolojik durumlarda da anormal olarak salinir. Growth faktorlerin hepsi hicre proliferasyonu ile

birlikte ekstraselliler matrix yapiminda artis ile karakterizedir. Bu growth faktorler diuz adale



hiicrelerinin proliferasyonu, apopitozisi ve ekstraselltler matrix yapimini diizenlemekle kalmaz ayni
zamanda vaskdiler endotelial hiicrelerin proliferas yon ve migrasyonunu da diizenler (24).

Son zamanlarda yapilan sitogenetik, molekiler ve epidemiyolojik calismalar leiomyomlarin
patogenez ve patofizyoljisinde genetik egilimin roli oldugu bildirilmektedir (26). Leiomyomlarin
yaklasik %40’ inda nonrandom kromozomal anomaliler vardir. Leiomyomlardaki en sik
kromozomal translokasyon t (12;14) (gl4-915; 23-g24) olup Karyotip calismasi yapilan

leiomyomlarin yaklasik %20’ sinde saptanmistir (26).

MORFOLOJIK GORUNUM VE PATOLOJI
Leiomyomlar uterusun herhangi bir yerinde olabilirler (1).
intramural myomlar; uterus duvari igerisindedir.
Subseréz myomlar; tumaor serozaya dogru buydrse bu adi alir.
Pedikulll myom; nadirdir, ince vaskdler bir sapla uterusa bagli olan myomlar dir.
Parazitik myom; uterus disinda bir baska intraabdominal organa yapisir ve kanlanmasini oradan
temin eden myomlardir.
Submuikéz myom; endometriumun hemen altinda gelisir. Sapl submiikéz myomlar serviksten hatta

vajenden disari ¢ikabilir.

GROSS GORUNUM
Makroskobik olarak genellikle kire seklinde, iyi sinirli, myometriumdan daha agik renkte, beyaz sert
lezyonlar olup myometrial kesi yiizeyinden ¢ikintilidir. Kesit ytzey, genellikle halka dizilisli, ic ice
gecmis diiz adele liflerinden iarettir. Etraflarind aki normal adele dokusundan areolar doku ve bakiya

ugramis myometriumun teskil ettigi yalanci kapsil vasitasiyla k olay bir sekilde ayrilabilirler (14).



Sekil 1. Uterustaki diiz kas hiicresi genellikle multipldir. Resimdeki uterusu total olarak blyuten

dev bir leiomyom vakasi

MiIKROSKOBIK GORUNUM

Mikroskopta kii¢iik blyutmede ig sekilli diz adele hiicreleri demetler halinde birbirleri ile
dik aci teskil edecek sekilde dizilmislerdir. Bu adele demetleri gross olarak girdap teskil edecek
sekilde ve uzun mesafeler boyunca uzanir. 1§ seklindeki ve uzun olan bu hiicreler in sitoplazmasl,

hemotoxylin-eozin boyamada kiiguik pembe liflidir. (1)



Sekil 2. Leiomyomun mikroskopik gorinimdi
Mikroskobik olarak ¢ok sayida degisik sekilleri vardir. Bunlar:
1. Cellular leiomyom
2. Bizarre leiomyom (pleomorfic, atipik)
3. Lipoleiomyomlar
Cellular leiomyom: Komsu dokulardan, énemli oranda daha fazla miktarda hicre ihtiva
ederler. Ancak mitotik aktivitede artis nekroz ve hiicresel atipi yoktur (1).
Bizarre leiomyoma: Gross olarak tipik leiomyoma benzer. Ancak mikroskobik olarak fokal,
genis sitoplazmali, buytik niikeuslu, oldukga acaip sekilli dev hiicreleri mevcuttur (1).
Lipoleiomyomlar: Tipik leiomyoma benzer. Ancak diz adele hicreleri arasinda yag
hicreleri vardir (1).
Myometriumun sarkomaya benzeyen ve yanlislikla leiomyomasarkom tanisi alabilen ancak

histopatolojik olarak benign bulgulari olan (¢ degisik patolojisi vardir (1,27).
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Bunlar:
1. Benign metastaz yapan leiomyom
2. inravaskiiler leiomyomatozis
3. Leiomyomatozis peritonealis dissemina tadir

1. Benign metastaz yapan leiomyoma:

Morfolojik olarak hicbir metastaz kapasitesi olmayan diiz adele neoplazminin metastazidir.
Bazi olgularda olay yeni bir primer timor olarak tanimlanir. Bazi olgular uterustan kdken alan ve
akcigerler, retroperitoneum veya pelviste rejionel lenf nodlarinda tekrar ortaya ¢ikan motfolojik
olarak benign bir timor gibi gortnuyor (1,27).

2. inravaskiler leiomyomatozis:

Leiomyomun, myom disindaki vaskiler bosluga yayilimidir. Leiomyomun vaskiler
invazyonundan oldukga farkli bir tablodur (ki leiomyomun vaskiler invazyonu; leiomyom iginde
leiomyomun vaskdler bosluga invazyonu olup leiomyom disinda invazyon yoktur. ) Bu tumorler
oldukga nadir olup morfolojik ve histolojik bul gulari tamamen benigndir (1,27).

intravaskiiler bilyliyen leiomyomlar pelvik venler ve vena kava yoluyla saj kalbe
uzanabilirler. 1994’ten 6ncesinde kalbe uzanan 27 intravendz leiomyomatozis vakasi yayinlanmistir.
Cerrahi olarak tamaminin ¢ikartilmasi veya basit histerektomi tedavi icin yeterlidir (1,27).

3. Leiomyomatozis peritonealis disseminata:

Peritoneal kavitede benign gorinimlu, cesitli buyUkIik te, yaygin, multifokal leiomyomlarin
bulunusudur. Olgularin 2/3°lU zencidir. Cogunlukla gebelikte veya hormon kullanimi esnasinda
peritoneal kavitede ¢ok sayida leiomyom gelisir. Bu lezyonlar hemen tamamen benigndir ve
genellikle gebeligi takiben spontan olarak kaybolur (1).Ancak leiomyomatozis peritonealis
disseminatada sadece uterusun, diger pelvik ve abdominal i¢ organlarin subperitoneal yizeyleri

tutulur ve kan damarlarinin limenlerinin invazyonu gortlmez.
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MYOMDA IKINCIL DEGISIKLIKLER
Bu degisiklikler benign ya da malign yonde olabilir.
1- Benign Degisiklikler:
a- Atrofik: Tumor biyuklugi azalirken semptom ve bulgular kaybolur. Menopoz veya gebeligi
takiben olur.
b- Hyalin dejenerasyon: Genellikle asemptomatik eski leiomyomlar olup beyaz renkte, ancak
sarl, yumusak ve siklikla jelatindz alanlari igeren hyalin dejenerayon gosterirler.

Myomda en sik degisiklik hyalin dejenerasyondur. Hyalinize alandaki kesi ylzeyi dizgln ve
homojendir ve geri kalan leiomyomdaki sarmal benzeri dizeni gostermez. Neredeyse tim
leiomyomlar en kiglkleri hari¢ dagiimis hyalin dejenerasyon alanlari icerir. Sonunda bunlar sivilasir
ve berrak sivi veya jelatinimsi materyal ile dolu kistik kaviteler olusur (18).

o

Kistik dejenerasyon : Asiri hyalinizasyonu likefaksiyon takip eder.
d- Kalsifikasyon: Siklikla subserdz leiomyomlarda gozlenir.
e- Septik dejenerasyon: Dolasim bozuklugu, timér merkezinde nekroza yol acabilir ve bunu
enfeksiyon takip edebilir. Olay akut agri, hassasiyet ve ates ile sonuglanir.
f- Kirmizi dejenerasyon: Vendz trombozis ve intertisiyel hemoraji ile birlikte olan konjesyon,
leiomyomdaki renk degisiminden sorumludur. Gebelik esnasinda siktir.
g- Yagl dejenerasyon : Hyalin ve kistik degisikligi takiben olusur. Nadir ve asemptomatik bir
dejenerasyondur.
2- Malign degisiklikler:

Gergek insidansi bilinmemekte olup malign degisim riski kaynaklarda %0 ,1-0,5 arasinda
verilmektedir (2,14). Genel olarak subser6z myom, submiikéz myoma gore daha ¢ok fibroz doku
icerir. Submiikdéz myom subseréza gore daha ¢ok diz kas icerir. Sarkomat6z degisiklik subm likoz
myomlarda daha sik gorulir (18). Geng hastalarda ve postmenopozal kadinlarda gorilen blyuk

leiomyomlarda sarkom ayirici tanida mutlak dtstnalmelidir.
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KLINIK BULGULAR
Leiomyomlar rutin pelvik muayeneler sirasinda saptanabilir. Camer ve Patel seri kesitlerde
leiomyom oraninin premenopozal kadinlarda %74, postmenopozal kadinl arda %84 olarak
vermektedirler (9). Olgularin sadece %20-50 * sinde dogrudan leiomyom veya leiomyomlara
atfedilen semptomlar vardir. (3,14,28) Semptomlarin insidansi ve siddeti leiomyomun buyukligu,
saylsl ve lokalizasyonu ile dogru orantilidir. Leiomyom ile birlikte olan semptomlar baslica su
sekilde gruplandirilabilir:
1- Anormal Uterin Kanama
2- Agri ve Basi Semptomlari
3- Reprodiktif Disfonksiyon
a- -infertilite
b- -Spontan Abortus
1- Anormal uterin kanama:
En sik goriilen sekli menoraji olup olgularin %30’ unda gériiltr. (10,14) Ornegin submukozal
bir leiomyom 0Ozellikle endometrial kaviteye dogru biylmis ise menorajiye neden olur.

Leiomyomlardaki anormal uterin kanamanin nedenleri:

a- Endometrial yuzey artisl
b- Uterusun damarlanma ve kan akiminda artis
c- Normal uterin kontraktilitenin olmayisi

d- Submukozal myom Uzerindeki endometrial tlserasyon

e

Myometriumdaki vendz plekstse basi olabilir.
Son zamanlarda leiomyomlarla ilgili arastirmalar, ¢cok sayida bliyume faktorleri veya onlarin
reseptorlerindeki disregiilasyonun, vaskuler fonksiyon ve anjiogenezis Uzerinde dogrudan e tkileri

oldugunu gostermektedir (29).
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2- Agri ve basi semptomlari:

ikinci en sik semptom agri ve /veya komsu organlara olan basidir. Agri veya basinin siddet
ve lokalizasyonu leiomyomun blyuklGgu ve yeri ile de ilgilidir. Buyik leiomyom olgularinin
%30’unda abdominal ve/veya pelvik agri olabilir. Leiomyomun bizzat kendi sinden dolayi agri
olmaz, agri ya leiomyomun basi etkisine bagli olarak ortaya ¢ikar yada leiomyomdaki ikincil
degisikliklere bagh olusur (2,14). Broad ligament icindeki leiomyom tek tarafli alt adominal agriya
ya da siyatik sinire baski yapmak suretiyle siyatik sinir agrisina neden olabilir (14,28). Yine
gebelikte gorulen kirmizi dejenerasyonda, leiomyom icine olan hemoraji akut baslayan agriya neden

olabilir.

3- Reproduktif disfonksiyon:

Leiomyomlar normal reprodiktif fonksiyonu ¢esitli mekanizmalarla boza bilir. Bunlar:

1- Gamet ve embryo transferine mekanik olarak engel olma (6zellikle kornual leiomyomlar)

2- Sperm motilitesini kolaylastiran ritmik uterin kontraksiyonlarda bozulma

3- Serviks ve semenin vajinal gollenmesi arasindaki iliskinin bozulmasi

4- Uterusun blyiime kapasitesinde azalma

5- Uterin kavitede bozulma

6- Endometrial histolojide degisikliklerdir (28).

Leiomyomlar embryo implantasyonunda bozulmaya yol acabilir. Endometriumda basiya
bagh atrofik degisiklikler oldugu ayrica leiomyomun hemen {zerinde ve komsulug undaki
endometriumda venoz dilatasyon oldugunu gostermislerdir. Bu bulgu bir veya birden fazla myomun
neden oldugu vaskuler obstriiksiyonu gosterir (28).

infertilite: Leiomyom olgularin %2-10" nunda infertilite nedenidir.

Myomektomiyi takiben gebelik hizinin arttigi ve bu hizin %40-57 arasinda degistigi

gosterilmistir (3).
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Spontan abortus: Leiomyoma sekonder spontan abortus insidan si tam olarak bilinmemekle
birlikte normal gebeliklere oranla 2-3 kat daha yuksek oldugu bildirilmistir (30).

Tekrarlayan spontan abortus hizinin myomektomi yapilan olgularda %41’ den %19’a indigi
gosterilmistir (3). Leiomyom; infertilitenin yani sira spontan abortus, prematlr eylem ve dogum,
anormal fetal distosi, plasenta dekolmani, operatif doum ve postpartum hemoraji riskinde a rtis gibi

gebelik komplikasyonlari ile birliktedir (3,34).

AYIRICI TANI

Leiomyom tanisi siklikla pelvik muayenede diizensiz konturli blyumis bir uterusun tespiti
ile genellikle zor degildir, ancak gebelik dahil herhangi bir pelvik kitle yanhshkla leiomy om olarak
degerlendirilebilir.
Ayirici tanida:

1. Gebelik

2. Adenomyozis

3. Kanser

4. Myometrial hipertrofi

5. Subinvolusyon

6. Konjenital Anormaliler

7. Tubo-ovarian kitleler distuntlmelidir (14).

LEIOMYOM TEDAViISI
Transvajinal USG leiomuom siiphesi olan olgulari cogunda i Ik basamak igin yeterli tanisal
bir yontemdir. Ancak USG baz! ileri derecede buylmdis uteruslarda yetersiz kalabilmektedir, buna

karsilik MRG ile uterus ve leiomyom volimi tam dogrulukla 6lcebildigi gibi ovaryen anatomiyi ve

15



leiomyomlari adenomyozisten tam dogrulukla ayirt etmek de mumkin olmaktadir (34).
Leiomyomlar asemptomatik ise takip edilebilirler, sem ptomatik olduklari zaman tedavi:

1. Hastanin yasina

2. Hastanin tretkenligine

3. Hastanin uterusunu muhafaza etme arzusuna

4. Myomun buylkluglne

5. Myomun lokalizasyonuna

6. Hastanin semptomlarinin siddetine

7. Hastanin daha 6nca tedavi gorip gérmedigine bakilarak karar verilir (30).

1- BEKLEME TEDAViISI:

Leiomyomlarin énemli bir kismi asemptomatiktirler ve yavas buydrler. Kigik ve orta
blyuklukte olup ta asemptomatik olan leiomyomlar 6-12 ayda bir yapilan pelvik muayene ve TV -
USG ile takip edilebilirler.

Leiomyomlu biiyik ve biylyen uteruslarin sarkomat6z degisiklik riski tasidigi fikri de dogru
degildir. ClUnki leiomyomdaki buylme hizinin leiomyosarkom insidansi ile ili skili olduguna dair
veri yoktur (32).

2- TIBBiI TEDAVI:

Bu tedavi ile leiomyomun blytklugini veya kanama miktarini azaltarak leiomyomla ilgili

semptomlari azaltmak veya ortadan kaldirmak amaclanmaktadir.

1- GnRH agonistleri ile tedavi:

GnRH, hipotalamus tarafindan salinan bir peptittir. Pulsatil olarak salinir. LH ve FSH
salinimini uyarir. GnRH-a, GnRh’nin molekiler yapisinda 6 veya 10’uncu aminoasit pozisyonunda
deigsiklik yapilarak Uretilir. Bu yeni bilesik GnRH reseptorlerine yiiksek affinite gdsterirler ve

yarilanma suresi 80-480 dakika gibi daha uzundur.
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Analoglar oral verilince GiS deki yiikesek peptidaz tarafindan hizla yikima ugrar, bu nedenle
parenteral kullanilir., GnRH veya uzun etkili analoglari devamli sekilde verildiginde; tedavinin
baslangicinda ¢ok kisa bir stire gonadotropinlerin salinimi artar (flare up etki) ki bunu pituiter GnRH
reseptorlerinin (ddown regulasyon sonucu olusan) desensitizasyonu takip eder. Sonugta LH ve FSH
saliniminda azalma olur ki bu durum 1 -3 hafta sonra hipogonadotropik hipogonadizm’ e yol acar. Bu
yalanci menopozal hipodstrojenizm durumu; asirt biayimuis leiomyom veya kanama ile ilgili
semptomlarda azalma veya ortadan kalkisa yol acacaktir (23).

GnRH-a ile 3-6 aylik tedaviyi takiben hem leiomyom hem de uterus volimiinde %35 -61
oraninda azalma oldugu ortaya konmustur. (2,23,36) GnRH-a kullanimini takiben 3. veya 4. ayda
timordeki kictlme maksimum olup takip eden 3 ayda uterustaki kiculme en azdir.

Olgular 2/3’ Ginde amenore gelisir. GnRH -a ile tedavinin kesilmesini takiben uterus siklikla
haftalar iginde siratle tedavi 6ncesi volume doner. Tedavinin kesilmesini takiben 4 -10 hafta icinde
mensturasyonlar baslar (23).

Perimenopozal kadinlarda semptomatik ve blyuk leiomyomlularda iyi bir segenektir, ancak
semptomatik leiomyomu olan gen¢ kadinla rda bu tedavinin olumsuz etkilerinden dolayi 6nerilmez.

GnRh tedavisinin olumlu etkileri arasinda:

1. Leiomyomlarda kugllme nedeniyle myomektomi esnasinda daha ufak bir defekt ve

bodylece potansiyel olarak daha az adezyon olusumu

2. Cerrahi esnasinda planlanmis histerektomi riskinde azalma

3. Myomektomi veya histerktominin vertikal insizyon yerine pfannenstiel insizyonla yapila

bilme imkani saglayabilmesi

2- GnRH Antagonistleri:

Gonadotropik hiicre yizeyindeki GnRH reseptorlerini bloke etmek icin GnRH ile yarisirlar.

Uterin leiomyomlar icin pilot calismalar yapilmistir. Tim preparatlar GnRH -agonist tedavisine
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benzer sekilde 2-4 hafta iginde uterusta énemli 6lctde kigllme saglamislardir. © flare up etki

gozlenmemistir.

3- Androjen etkisi:

Danazol: 17 oethinyl-testosteron” nun derivesi olup sentetik bir steroiddir. Baglica
androjenik etkilidir (23). De Leo ve ark.’nin yaptiklari bir klinik ¢alismada leiomyomu olan 20
kadina ve 4 ay sure ile 400mg/gin dozunda danazol vermis ve takiben volimde %23.6+ 5 gibi
onemli bir azalamanin oldugunu, bu bulgunun tedavinin bitimini tak iben 6 ay sure ile devam ettigi,
kuculmenin tedavi periodu ile sinirli kalmadigini bildirilmistir (37).

Gestrinone: Bir basak androjenik steroiddir. 12 aylik tedaviyi takiben uterus voliminde
%40’hk bir kigulme olur. Tedavinin kesilmesini takiben rebound olmayisi biyik bir avantajdir,

ancak androjenik yan etki insidansi yiiksek olup %43 -93 arasinda degismektedir.

4- Selektif dstrojen-reseptér modulatorleri

Tamoksifen ve Raloksifen:

Yeni bir sinif bilesik olup &¢strojen reseptorlerine baglanirlar ve doku spesifik agonist veya
antagonist aktivite gosterirler. Preklinik calismalarda hem tamoksifen hem de raloksifenin, timor

insidansinda %40-60 gibi azalmaya neden oldugu gdsterilmistir (38).

CERRAHI TEDAViI

1- Konservatif cerrahi (Myomektomi):

Butun diinyada semptomatik leiomyomun en sik tedavi sekli histerektomidir (2,39).
Myomektomi endikasyonlari sunlardir:

1- Fertiliteyi muhafaza etme arzusu

2- Uterusu muhafaza etme arzusu
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3- Leiomyoma sekonder infertilite

4

Tekrarlayan gebelik kayiplari,

5

Pedinkulll subserdz veya submiikdz bir leiomyom

6- Menoraji ile birlikte olan submikoz bir leiomyom

7- Suratle buytyen leiomyom

Gecgmiste, myomektomiye bagh operatif morbiditenin histerektomiden fazla olduguna
inanilirdi. Ancak yapilan calismalarin cogunda histerektomiler ile karsilastirildiginda:

a- Myomektomilerde, cerrahiyi takiben febril morbi dite insidansi azalmaktadir (40,41).

b- Myomektomilerde en biylk risklerden biri kan kaybidir. Uterin arterlere turnike konarak
veya lokal vazopressin kullanimi ile kan kaybi en aza indirilebilir ve dolaysiyla daha a z kan
transflizyon ihtiyaci olur (40, 42).

c- Myomektomi esnasinda veya hemen myomektomiyi takiben kan transfiizyon riski yaklasik
olarak %15 olarak hesaplanmistir (2), ancak intraoperatif kan kaybinin, hem histerektomi hem de
myomektomi yapilan gruplarda; uterus blyukligu, cerrahinin siiresi ve myomektomi grubunda da
cikarilan leiomyom sayisi ile korelasyon gosterdigi gozden kagmamalidir (42).

d-Myomektomiyi takiben menoraji ve pelvik basi dahil semptomlarin
%81 oraninda geriledigi saptanmistir.

TV-USG ile 5 yillik takip periodunda rekirrens olasiliginin muntazam bir sekilde arttigi ve

%51 ’lere ulastigi gozlenmistir (43). Leiomyom sayisi arttikca rekirrens riski artar (44).

Laparoskopik Myomektomi:
Son zamanlara kadar myomektomilere geleneksel yaklasim laparotomi idi. Ancak
giinimizde bu durum laparoskopik girsim lehine degisme egilimindedir. ilk lapa roskopik

myomektomi 1979 da Semm K tarafinda rapor edilmistir (45). Ehil ellerde dikkatle secilmis
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olgularda minimal invazif bir girisim olup postoperatif daha kisa sureli abdominal agri, hastanede
kalis ve iyilesme suresi ile birlik tedir (39,46).

Her ne kadar laparoskopik myomektomi minimal invazif girisim ise de cerrahinin siresi ¢ok
onemlidir. Cunk( operasyon siiresi 4-5 saati asarsa sinir travmasi riski vardir (33). Ote yandan
laparoskopik myomektomilerde en buyik engel uterusun sitiire edilme zorlugudur. Ayrica uzun
operasyon siresinin pulmoner ve tromboembolik komplikasyon riskini artirdigini unutmamak
lazimdir (39).

Ote yandan laparoskopik myomektomi sonrasi  laparotomide oldugu gibi postoperatif
adezyon olusumu 6nemli bir risktir. Second look laparoskopik incelemede postoperatif adezyon hizi
%52.5 gibi yiksek bir oran gostermekteedir (33).

Laparoskopik myomektomi endikasyonlari:

1- Klasik myomektomi endikasyonlari

2- Tekralayan gebelik kayiplari

3- infertilite varhg

4- Cocuk arzusu

5- Histerektomi istemiyorsa

6- Menopoz igin erken yasta ise

7- Intramural kismi %50’den az ise

8- Blyukligu 6-8 cm’den az ise

9- Sayisi 2-4’ten az ise

Laparoskopik myomektomi kontrendikasyonlari:

1

Hastanin tibbi durumu misait degilse
2- Uterus ¢ok blyik ise
3- Derin intramural myom ise

4- 3’den fazla 5 cm’lik myom varhiginda
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5- Posterior yerlesimli myom varliginda (Fertilizasyon istiyorsa)
Laparoskopik myomektominin guglikleri:

1- Kanama

2- Defektin kapatilmasindaki guclik

3- intraoperatif teknik zorluk

4- Myomun batindan ¢ikariimasindaki guclik
Laparoskopik myomektominin avantajlari:
1- Daha az kan kaybi

2- Daha az hastanede kalis siresi

3- Daha az adezyon

4- Kozmetik skar avanatajl

5- Daha az postoperatif morbidite

6- Daha az operatif travma

Laparoskopik myomektominin ge¢ komplikasyonlari:
1- Adezyon

2- Fistul

3- Nilx

4- Dogumda uterus riipturi

Laparoskopik myomektomide %12 oraninda laparotomiye gecis olabilir, bunun

nedenleri:

1- 5cm’den buyik myom

2- Kanama ve amfizem olusmasi

3- Situr atmada guclukler nedeniyle

NUx oranlari; Laparoskopik myomektomide %33

Laparotomide %23
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Gebelik oranlari:  Laparoskopik myomektomide %55

Laparotomide %45

2- Radikal cerrahi (Histerektomi):

Butun diinyada semptomatik Ieiomyomlarinen sik tedavi sekli histerektomidir (39,47).

Vajinal ve abdominal histerektomiler Kkarsilastirildiginda; vajinal histerektomi yapilan
olgularda febril mortalite ve transflizyon gerektiren kanama daha az olup olgularin hastanede kalis
ve iyilesme sireleri daha kisadir (2).

Son zamanlarda egilim laparoskopik asiste vajinal histerktomi (LAVH) yapmaktir. Dorsay ve
ark. Kklinik karakteristikler, sonuglari ve tedavi maliyeti yoniinden LAVH vajinal isterktomi ve
abdominal histerektomi yaptiklari olgulari karsilastirmiglardir. Arastiricilar LAVH’nin daha az
invazif bir islem oldugunu ve hastanede kails suresini kisaltigini, ancak maliyetinin daha y Uksek
oldugunu saptamiglardir (48).

Ote yandan preoperatif GnRH -a tedavisinin potansiyel faydal etkileri hem my omektomi hem
de histerektomi yapilan olgularda gostermislerdir. Gergektende cerrahi midahale ©ncesi
leiomyomlarda ve uterus biyikluginde azalma olmasi istenebilir. Cok sayida calisma GnRH -a

kullaniminin total uterin voliimi azalttigini ortaya koymustur (23,35,36).

DIGER TEDAVILER

1- Myolizis ve Kriomyolizis:

Laparoskopik myolizis

Lazer veya bipolar igne uclu elektortlarla leiomyom kan dolasiminin koagulasyonu ve
sonugta leiomyomda kicllme olmasidir (33,47). Ancak islem ile ilgili iki énemli sorun vardir.
Bunlar:

1- Postoperatif adezyon olusumu; puncture sayisi ve sonugta serozada
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olusan nekroza bagh olup %2100’lere varabilir (50).
2- Myolizis yapilan uterus duvarinin saglamhligi dir. Myolizisi taiben hastalarda gebelik

esnasida ruptar riski olabilir (50). Bu nedenle gebelik arzusu olanda yapiimamahdir.

2- Uterin arter embolizasyonu (UAE):

UAE myometrium ve leiomyomlari farkh farkh etkiler. Her iki uterin arterin embolizasyonu
leiomyom buylkluginde dramatik bir azalmaya yol acarken myometrium tzerinde olumsuz bir etki
gostermez. Bu farkli cevap, myometrium ve leiomyomlarin vaskdler beslenmeleri arasindaki farktan
kaynaklanmaktadir. Uterin leiomyomlar hemen daima uterin arterden beslenirler ki bu da UAE’
nunu mantikli kilmaktadirlar. Dahasi leiomyom mevcudiyeti uterin arterlerin capini arttirir. Bu
durum da embolizasyon icin yaklasimi kolaylastirir (49).

UAE ile uterus voliminde ve dominant leiomyom buylkligunde 6nemli azalma ve
beraberindeki semptomlarda 6nemli iyilesme olmaktadir (49,51). Ancak bu iyilesmenin sirekliligi
konusunda yeterli calisma yoktur. Ote yandan tedavinin kiratif olmaktan cok semptomlari azaltici
olusu ilerde malign kanser riskini ortadan kaldirmaz (49).

Gunimuizde UAE; semptomatik olupta histerektomi veya myomektomi istemeyen olgularda,
daha 6nce basarisiz myomektomi gegiren veya medikal tedavi alanla rda alternatif bir secenektir
(49,53). Yapilan calismalar UAE ile olgularin %85 -96’sinda myomla ilgili semptomlarda tam bir
diizelmenin oldugunu ve ilave bir cerrahi midahaleye gerek kalmadigini ortaya koymustur (49,51).
Seri pelvik USG muayeneleri ile uterus volimiinde rapor edilen azalma %40-50, leiomyom
volimundeki azalma ise %44-61’dir (49,51,52).

UAE i¢in kontrendikasyonlar:

Gebelik, akut pelvik enfeksiyon, akut vaskulitis, pelvik radyasyon 6yki si, pelvik kanser
bulgusu, siddetli hayati tehdit eden kontrast madde alerjisi, kontrol edilemeyen koagulopai, siddet

renal yetmezlik, tan1 konmamis pelvik kitle, gelec ekte gebelik arzusudur (49,52).

23



Olgularin ¢ogu UAE’nu iyi tolere eder. Ancak islemi taki ben siddetli iskemiye bagh orta
derecede veya siddetli, kramp benzeri pelvik agri beklenebilir. Hastalar genellikle 24 saat icinde
taburcu olurlar ve 6nemli bir kismi 1 hafta icind e normal aktivitesine donebilir (49).

Hedef organin embolizasyonunu takiben uterus enfeksiyonu, uterus perforasyonu, seksuel

disfonksiyon ve 61t leiomyom dokusunun vajinal yolla atilmasi gibi komplikasyonlar olabilir (49).

TIROIT BEZI VE TIROIT HORMONUNUN ETKi MEKANiIZMASI

Tiroit Bezi:

Tiroid bezi, boynun 6n tarafinda bulunan ve sag lob, sol lob, isthmus, bazen tiroglossal
duktusun bir bir kalintisi olan piramidal lobdan olusan bir bezdir. Isthmus, krikoid Kartilaj
hizasindadir. Eriskinlerde tiroit bezi 15-20 gram agirhgindadir (5).

Tiroit bezinin histolojik olarak temel Gniti follikil hicresidir ve bunlarin bitisiginde
parafolllikiler C hicreleri bulunmaktadir. Follikul hiicreleri istirahatte kiiboidal bir sekil gosterirken
aktif halde kolumnar sekil ahirlar. Follikil hicrelerinin cevreledigi lumende kolloid adi verilen ve
icinde de tiroglobulin bulunan bir madde vardir. Tiroit hormonlari kolloid iginde depo edilir ve bu
depolanan hormon miktari bir insanin 100 gun kadar ihtiyacina yeter (5).

Tiroit bezinin tiroit hormonlarini sentez edebilmesi igin iyot elementine gereksinimi vard 1r.
lyot viicutta tiroit bezinin disinda tiikrilk bezinde ve beyinde koroit pleksusta bulunur. Yeteri kadar
tiroit hormn sentezi icin glinlik en az 75 pg iyota ihtiyac¢ vardir (5).

lyot kaynaklari sunlardir:

1- Diyet: Su, iyotlu ekmek, iyotlu tuz, sit, et, multivi tamin, ilaclar, cilt antiseptigi

2- Periferik deiyodinasyon

3- Tiroid bezinden iyot sizmasi
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Tiroit Hormon Sentezi:

1- lyot Transportu:

Dolasimdaki inorganik iyot aktif olarak tiroit follikiil hiicresine transport olmaktadir. iyot
proteinine (tiroglobulin) baglanir ve daha sonra H202’in varhginda TPO (tiroit peroksidaz enzimi)
yardimiyla okside olarak organik iyot haline gelir. Bu olaya * iyotun organifikasyonu’ denir (5).

1- Eslesme (coupling):

Organifikasyon sonrasi tiroglobulinde bulunan tirozinrezidilerine iy ot baglanarak 6nce MID
(monoiyoto tirozin), DID (diiyoto tirozin) olusur. Daha sonra bunlar eslesirse; bu eslesmede TPO
enzimi etkilidir (5).

MID+DID T3

DID+DID T4

2- Sekresyon:

Tiroglobulin iginde olusan T3 ve T4 tekrar tiroit follikul hicresine g irer. Burada proteolizis
olusur ve hormonlar (T3 ve T4) dolasima gecer. Tiroid bezinden %80 oraninda T4, %20 oraninda T3
salgilanir. Hicrede aktif olan hormon ise T3 * tiir. Bu nedenle T4 periferde T3’e donusur (5).

TSH hormonunun yapisinda o ve B subunitleri vardir. Alfa subunit FSH, LH, hCG
hormonlarinin a subunitine benzerlik gosterirler, ancak B subunit onlardan farklidir, yani TSH’ ya
6zgudur (5).

Dolasimdaki T4 hipofizde T3’e dontserek TSH salinimini negatif feed b ack yoluyla inhibe
eder. T3’Un ayrica hipotalamustan da TRH salinimini inhibe etti§i bilinmektedir. Demek Ki
dolasimda tiroit hormonlari hem hipofiz hem de hipotalamus yoluyla negatif feed back mekanizmasi
ile TSH salinimini inhibe etmektedirler. T3 ve T4’ ten baska deksametazon, dopamin, dobutam,n ve
bromokriptin de TSH’y1 inhibe eder. T3 ve T4’ Uin ylksek oldugu hipertiroidizm durumunda TSH
inhibe edilmeye calisildiindan suprese, yani Ol¢lilemeyecek kadar disuk dizeylerde bulunur.

Hipotiroidizmde ise 0©zellikle primer hipotiroidizm durumunda T3 ve T4 dolasimda dusik
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oldugundan hormon sentezini artirmak igin hipofizden TSH salinimi artar ve neticede dolasimda
yuksek TSH duzeyleri olusur. Subklinik hipertiroidizmde T4 normal, T3 normal, TSH baskili
olgalur (5).

Tiroit Hormonlarinin Tasinmasi:

Tiroit hormonlari dolasimda proteinlere baglanarak tasinir. Bu proteinler sunlardir:

1- Tiroksin baglayici globulin (TBG): Tiroid hormonlarinin %70’ini baglar.

2- Tiroksin baglayan prealbumin (Transtiretin): Tiroid hormonlarinin % 20’sini baglar.

3- Albumin: % 10’nunu tasir.

T3’Un % 0,4’0, T4’Un %0,04’0 dolasiminda serbest olarak dolasir. Bunlara serbest T3 ve
serbet T4 adi verilir (5).

Dolasimdaki bu proteinlerin artis ve azahsi 6zellikle total T4 ve T3’ln dizeylerini etkiler.
Buna Kkarsilik serbest T3 ve T4 etkilenmez. Ornegin gebelikte ve ostrojen alan kadinlarda TBG artar
ve sanki hipertiroidizm varmis gibi total T4 ve T3 yiksek olarak bulunur. Diger taraftan karaciger
yetmezliginde TBG azalir ve total hormonlar diser. Oysa serbest hormonlar etkilenmez. T4’in
serumda yarilanma émri 7 gtin, T3’0n ise 1 gundur (5).

Dolasimdaki T4 ve T3 hiicreye membranda bulunan bazi transporterler yardimiyla girerler.
Bu transporterlara * monokarboksilik asit transporterleri’ adi verilir (5).

Total T4

Normal dizeyleri 4-11 pg/dl arasindadir. Tiroid disfonksiyonu yoksa TT4’(in yiiksek veya
dustik olmasi TG duzeyindeki anormalliklerden kaynaklanir. Ostrojen ve gebelik durumlarinda TBG
ylkseldiginden dolayl TT4 yikselir (5).

Total T4’Un yukseldigi durumlar:

1- Tirotoksikoz (Graves, Toksik nodiler guatr)

2- Subakut tiroidit erken devresi

3- T4 asiri alimi
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4- Hipofizer rezistans

5- Yiksek TBG

6- Endojen T4 antikorlan

7- T4 replasman tedavisi

8- Genel tiroit hormon rezistansi

Total T4’Un dusuk oldugu durumlar:

1- Asiri T3 alinmasi

2- Dusik TBG

3- Endojen T4 antikorlari

4- Hipotiroidizm

Total T3

Normal duzeyleri 0,846-2,02 ng/ml arasindadir. Hipertiroidizm durumunda arta.
Hipotiroidizmde ise azalir. Hipertiroidizm tanisinda TT3 o6l¢imi daha hassas bir test iken,
hipotiroidizm tanisinda TT4 6lglimi daha hassas bir testtir (5).

T3 6lcimunin faydali oldugu durumlar:

1- T3 tirotoksikoz (Graves niiksiinde erken dénemde yiikselebilir.)

2- Nontiroidal hastalik (paradoksal yiiksek)

3- Amiodaron tedavisi (paradoksal olarak normal T3)

4- TSHoma

5- Tiroit hormon rezistansi

6- Subklinik hipertiroidinin arastiriimasinda

7- lyot yetmezligi arastiriimasinda (T3 yilksek, T4 diisik)

Serbest T3 ve Serbest T4

Artik TSH’dan sonra en sik kullanilan tetkikler ST4 ve ST3 6l¢timleridir. Normal araliklari

ST4 igin 0.7-2.1 ng/dl ve ST3 icin 0.2-0.5 ng/dl’dir. Tiroksin baglayan protein degisimlerinden
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etkilenmedikleri icin serbet tiroit hormon &lglimleri daha yararlidir. ST3 6lcumleri gebe ve oral
kontraseptif kullanan kadinlarda faydalidir (5).

TSH Olgiimi

TSH 6l¢imunin normal degeri konusunda tartismalar vardir. TSH élgimunin alt sinirt 0.3 -
0.4 U/L’dir. Toplumda ortalama TSH duzeyi normalde 1-1.5 U/L arasinda saptanmistir. TSH
diizeyini etkileyen faktorler sunlardir:

1- Genetik — kalitimsal labil varyasyon

2- Biyo-inaktif TSH 6lcuimi

3- Gizli Tiroit disfonksiyonu

TSH salinimi ritmisite gosterir. Sabah dustk iken 6gleden sonra artmaya bagslar ve gece en
yiksek dlzeye ulasir. ABD’de yapilan arastirmada toplumdaki ortalam a sinirn 0.5-2.5 U/L
oldugudur (5).

Tiroit fonksiyon testlerinin segimi:

Hassas TSH ve serbest T4 6l¢lilmesi cogu durumda yeterli bilgi verir. Bu nedenle ilk tercih
edilmesi gereken testler TSH ve ST4 6lgtlmesidir. Sadece TSH 6lculmesi yeterli degilidir. Bunlara
T3 ilavesi hipertiroidizmli tim olgularin saptanmasini (T3 Tirotoksikoz) saglar. Total T3 ve Total
T4 6lgmenin nadir durumlar harig artik degeri kalmamistir. ST4, ST3 ve TSH 6l¢limiyle karsimiza
cikabilecek durumlar asagida verilmistir. Diger testler alt ta yatan hastaliga gore secilir (5).

Tiroit fonksiyon test sonuglarinin degerlendi rilmesi

1- Subklinik Hipotiroidizm:

Normal serbest T3, Normal serbest T4 ve yiksek TSH

a- llaglar (Lityum, Simetidin, Spironolakton, Klomifen, Aspirin )

b- Uygunsuz TSH sekresyonu

c- Laboratuar yanhshg

Subklinik hipotiroidizm kadinlarin % 5-10’unda saptanir.
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2- Subklinik Hipertiroidzm: Serbest T3 ve T4 normal, TSH baskilidir. Bu biyokimyasal

anormallikler su durumda gordlebilir:

a

Subklinik hipertiroidizm (endojen nedenlerle)

b- Antitrioid ilaglarla hipertiroidzm tedavisi sirasinda

c- Tiroiditin diizelme asamasinda
d- Nontiroidal hastaliklarda

e- llaglarla

f- Santral hipotiroidizmde

Subklinik hipertiroidizmli hastalar genelde yagsli kisilerdir ve ¢ogunlukla ultinoduler guatr

saptanir (5).
Hipertiroidizm
Yuksek ST3 ve ST4 ve baskili TSH olarak ol¢uldr.
Sik olarak:
- Graves Hastalig1
- Toksik noduler guatr
- Toksik multinodiler guatr
Nadiren:
- Subakut tiroidit
- T4 asir alimi
- Amiodaron alimi
Hipotiroidizm:
Dusuk ST3 ve ST4 ve yiksek TSH
Sikhkla:
- Kr. Otoimmun tiroidit (Hashimato tiroiditi)

- Radyoaktif iyot tedavisi alanlarda
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- Tiroidektomi sonrasi

- Tirodit sonrasi

- Boyuna uygulanan radyoterapi sonrasi

TSHoma

TSHoma: TSH salgilayan hipofiz tumori)

TSH: Yiiksek

T4: Yiksek

T3: Yiksek olarak ol¢ilir.

Tiroid Disfonksiyonu igin Tarama

Amerikan doktorlar cemiyeti 1998 de 50 yasin Uzerindeki kad inlarda ve 60 yas Usti
erkeklerde baska hastalik nedeniyle hastaneye basvurduklarinda TSH 6lctlmesini énermis lerdir (5).
Amerikan tiroit cemiyeti ise 35 yasin Uzerindeki erigkinlerde her 5 yilda bir TSH o6lglimi
onermektedir. Sadece TSH 6lcimd yeterli degild ir yaninda mutlaka ST4’de 6l¢ilmelidir (5).

Gebelerde ve gebelik planlayanlarda da mutlaka TSH ve ST4 6l¢imua yaptimahdir. Clnki
ikinci trimestrde TSH 6U/L den fazla olan gebelerde fetlis 6limi 4 kat fazla oldugu gibi ¢ocuklarda
IQ duzeylerinde yetersiz gelisme olusur. Postpartum ddénemde de tiroit disfonksiyonu i¢in TSH ve
ST4 taramasi yapiimalidir.

Serbest T4 dlzeylerinde yukari asagi olarak 2 kat degisiklik olunca TSH’da 100 kat degisim
olur, bu nedenle TSH duzeylerinde anormallik gelismesi igin aylar vey a yillar gerekebilir. Bu
ytizden tarama testi olarak TSH yaninda mutla ka ST4” un 6lgulmesi gereklidir (5).

Tiroit Hastaligi Olma Olasiligi Fazla Olan Gruplar

1- Onceden tiroit hastali§i veya cerrahisi gecirenler

2- Guatr olanlar

3- Bagka otoimmdin hastaligi olanlar

4

Ozellikle tip 1 DM olanlar
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5- Down ve Turner sendromu olanlar
6- Onceden postpartum tiroidit gecirenler
7- Bas ve boyun cerrahisi gegirenlar

8- Bas ve boyun bélgesine RT alanlar

9- Cushing sendromu olanlar

10- ilag tedavisi alanlar: Amiodaron, lityum, interferon alfa ve beta, 1L-2
11- Hipofiz cerrahisi veya RT alanlar

12- Cok disuk dogum agirhkh prematir bebekler

13- 50 yas Uzeri kadinlar

14- Postpartum dénem

15- Gebelik

16- Kanserli hastalar

17- Hiperprolaktinemisi olanlar

18- Anemisi olanlar

Taranmanin Onemi Nedir?

Subklinik hipotiroidizmin erken taninmasi ve tedavisiyle;

1- Asikar hipotiroidizme gidis azalir,

2- Spesifik olmayan semptomlar diizelir,

3- Gebelikte fetustin beyin gelisimi tizerine olan zararl etkileri dnlenir,
4- Ateroskleroz riski azalir,

5- Lipidler dizelir,

6- Depresyona girisler azalir,

7- Kardiak fonksiyonlar dizelir,

8- Hiperprolaktinemi énlenir
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MATERYAL VE METOD

Dicle Universitesin Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Kliniginde 01. Eyliil 2005 ile
01. Eylul 2007 tarihleri arasinda leiomyoma uteri tanisi konulan ve ameliyat edilen 82 hasta ile
poliklinigimize basvuran tiroit hastalik dykust olmayan, aile anamnezi olmayan, gebe olmayan,
haerhangi bir ilag kullanim 6ykusi bulunmayan, kronik hastaligi olamayan, bas ve boyun cerrahisi
gecirmemis, bas-boyun radyoterapisi almamis 42 hastadan kontrol grubu olusturularak
karstlastirildi.

Olgularin yas, gravida, parite, kan gruplari, menstriiel siklus dizeni, hangi sikayetlerle
Klinigimize basvurduklari, fertilite durumlari, ultrasonografi bulgulari yapilan cerrahi operasyonlari,
postoperatif patolojik tanilari, tiroit fonksiyon test degerleri incelendi.

Leiomyomlu hastalar ile leiomyomu olmayan kontrol grubu hastalarimiz arasinda yas, kan
gruplari, gravidalari, fertilite durumlari, sikayetleri, menstriel siklus diizenleri ve tiroit fonksiyon
test sonuglari degerlendirilip karsilastirild.

Tiroit fonksiyon testleri 6l¢imiinde Electrochemiluminescence metodu kullanil di:

T3: 0,846 - 2,02 ng/ml FT3:0,182 - 0,462 ng/ml

T4: 5,13 - 14,06 ug/ml FT4:0,932- 1,710 ng/ml

TSH: 0,270- 4,200 ulU/ml

Istatistiksel analizler: Analizlerde SPSS (Statistical Package for Social Sciences) 12.5 PC
programi kullanildi. iki bagimsiz grubun karsilastiriimasi nda student t testi uygulandi. Korelasyon
analizlerinde Spearman korelasyon testi kullan ildi. Kategorik degiskenlerin analizinde Ki -kare testi
(ve/veya Fisher’s exact test) kullanildi. Sonuglar Ortalama+SD olarak verildi. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismamizda, 82 leiomyom (grupl) ve leiomyomu olmayan 42 hasta (grup 2) iki grup

halinde incelendi. Grup 1 hastalarin ortalama yasi 37,5£7,8 yil iken, grup 2 ise ortalamasi 32,0£8,1

yilolarak tespit edildi (p=0,592).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin istatistiksel degerlendirilmesi

Gruplar: n Ortalama | Standart Sapma P

Grup 1

Grup 2

Yas 82 37,5 7,8 0,592
42 32,0 8,1

Virgo 18 34,2 59 0,221
13 26,7 4,3

Gravida 64 4,0 3,6 0,256
29 4,9 35

Parite 64 31 3,2 0,555
29 3,5 2,8

Yasayan 64 2,9 2,9 0,617
29 3,2 2,8

T3 64 1,19 0,32 0,566
36 1,16 0,29

T4 66 9,35 1,82 0,82
36 9,46 2,51

TSH 82 1,47 1,65 0,881
42 151 1,47

FT3 79 0,34 0,14 0,426
42 0,33 0,06

FT4 80 1,31 0,31 0,070
42 1,39 0,17

Hasta ve kontrol grubunda agirlikli olarak A Rh+ ve O Rh+ kan gruplari bulundu, her iki

grup hasta da Rh- kan gruplari benzer oranda bulundu.
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Tablo 2. Leiomyomu olan ve olmayan hastalarda kan gruplarinin dagilimi

Kan grubu Hasta n (%0) Kontrol n (%)
ARh+ 32 (%39) 15 (%36)
BRh+ 7 (%8) 8 (%19)
AB Rh+ 6 (%7) 1 (%2)

0 Rh+ 29 (%36) 13 (%31)
Diger 8 (%9) 5 (%12)
Toplam 82 (%100) 42 (%100)

Hasta ve kontrol grubu arasinda kan gruplarinin degerlendirmesinde istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 3. Leiomyomu olan ve olmayan hastalarin paritelerinin degerlendirilmesi.

Parite Hasta n (%) Kontrol n (%) p
Virgo 18 (%22) 13 (%31)

0-2 33 (%40) 15 (%36) = 0,515
3-5 19 (%23) 7 (%16,5)

>5 12 (%15) 7 (%16,5)

Toplam 82 (%100) 42 (%100)

Hasta ve kontrol grubu arasinda paritelerinin degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlam [

fark bulunamamistir (p=0.515).

Her iki grupta virgo hastalarin oranlarinin yakin olmasina ragmen gruplar arasinda yas farki

izlendi. Grup 1 hasta grubunda virgo olanlarin yas orani 34+5,9 iken grup 2 hastalar da ise 26+4,3

olarak tespit edildi, hem uterusun bir end organ olup hormonlar icin hedef doku oldugunu

gostermektedir hem de leiomyomlarin reproduktif ¢agin ileri yas evrelerinde daha sik c¢iktigini

gosterir.
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Tablo 4.

degerlendirilmesi.

Leiomyomu olan ve

olmayan hastalarda menstriel siklus

Menstirel siklus Hasta n (%) Kontrol n (%) p
Yok 3 (%5) 1(%2)

Duzenli 32 (%39) 24 (%56) =0.082
Dilizensiz 47 (%56) 18 (%42)

Toplam 82 (%100) 42 (%100)

dizeninin

Hasta ve kontrol grubu arasinda menstriiel siklus diizeninin degerlendirmesinde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (p=0,082).

Leiomyomu olan hasta grubunda menstriel siklus dizensizliginin %56 oraninda gorildu,

kontrol grubunda ise bu oran daha duslk seviyede tespit edildi. Kontrol grubu hasta sayimizin az

olmasi nedeniyle istatiksel anlamlida ulasilamamistir. Daha buyk serilerde yapilacak galismalar ile

anlamhlik olusabilir.

Tablo 5. Leiomyomu olan ve olmayan hastalarin klinige basvuru sikayetlerinin

degerlendirilmesi

Basvuru sikayeti Hasta n (%) Kontrol n (%) p
Kontrol amagl 4 (%5) 25 (%59)

Infertilite 7 (%9) 0 (%0)

AUK 36 (%44) 17 (%41) <0.0001
Karin agrisi ve siskinlik 35 (%42) 0 (%0)

Toplam

82 (%100)

42 (%100)

Hasta ve kontrol grubu arasinda Klinige basvuru sikayetlerinin degerlendirmesinde

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.0001).
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Tablo 6. Leiomyomu olan ve olmayan hastalarin teshisinde USG

USG sonucu Hasta n (%) Kontrol n (%) p
Myom var 80 (%97,6) 0 (%0)

=0.435
Myom yok 2 (%2,4) 42 (%100)
Toplam 82 (%100) 42 (%100)

Hasta ve kontrol grubu arasinda USG degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamamistir (p=0,435), ancak USG ile myom teshis oraninin yiiksek oldugu bulunmustur.

USG degerlendirmesinde myom varhgini tespit etmedeki duyarhhgr %97,6 bulunurken,
secicilik agisindan kontrol grubunda hi¢ myom tespit edilmediginden formilize edilince segicilik
sifir‘0’ ¢cikmaktadir.

Duyarlilik = (80/80+2)*100= %97,6, Secicilik = (0/42+0) *100

Tablo 7. Leiomyomu olan veya olmayan hastalarin menstriel siklus dizeniyle basvuru

sikayetinin karsilastiriimasi

Sikayet Siklus Yok | Siklus Duzenli | Siklus Diizensiz

n=4 n=56 n=64 p
Kontrol amagli basvuran 0 (%0) 27 (%48) 2 (%3)
Infertilite 0 (%0) 5 (%9) 2 (%3) <0,0001
AUK (Anormaluterin kanama) | 3 (%75) 4 (%7) 46 (%72)
Karin agrisi ve siskinlik 1 (%25) 20 (%36) 14 (%22)

p<0.0001 Siklus diizeni ile sikayet arasinda orta diizeyde pozitif bir korelas yon saptandi (r=0.281,;

p=0.002)
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Tablo 8. Leiomyomu olan ve olmayan hastalarda tiroid hormon paneli degerlendirilmesi

Tiroid Hormon Paneli Hasta n (%) Kontrol n (%) p

T3 1.19+0,32 1,16+0,3 =0,566
T4 9,35+1,82 9,46+2,51 =0,820
TSH 1,47£1,65 1,51+1,47 =0,881
FT3 0,34+0,14 0,33+0,06 =0,426
FT4 1,31+0,31 1,39+0,17 =0,070

Hasta ve kontrol grubu arasinda tiroid hormonlarinin degerlendirmesinde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmamistir.

olusabilir.

Daha buyulk serilerde yapilacak calismalar ile

Tablo 9. Leiomyomu olan olmayan hastalarda tiroid hormon sonuglari

Tiroid hormon

Hasta n (%)

Kontrol n (%)

Eutiroid 76 (%92,8) 40 (%96)
Hipotiroid 3 (%3,6) 1 (%2)
Hipertiroid 3 (%3,6) 1 (%2)

anlamhilik

Hasta ve kontrol grubu arasinda tiroid hormonlarinin degerlendirmesinde istatistiksel olarak

anlamli fark bulunmamustir.
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Tablo 10. Hasta grubunda tiroid hormon diizeylerine gére menstirel siklus sonuglarinin

degerlendirilmesi

Tiroid Siklus Yok Siklus Duzenli | Siklus Diizensiz

Hormonlari n=3 n=32 N=47 p

T3 1.08+0.38 1,14+0,33 1,23+0,32 =0.533
T4 10,28+2,22 9,23+1,41 9,4+2,07 =0,736
TSH 1,31+0,43 1,22+0,65 1,66+2,13 =0,504
FT3 0,31+0,07 0,35+0,16 0,34+0,14 =0,854
FT4 1,51+0,26 1,32+0,3 1,29+0,33 =0,519

Hasta grubu arasinda tiroid hormon duzeyleri ile menstriel siklus dizeninin

degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Daha buyik serilerde yapilacak

calismalar ile anlamlilik olusabilir

Tablo 11. Kontrol grubunda tiroid hormon dizeylerine gére menstrel

degerlendirilmesi

siklus sonuclarinin

Tiroid Hormonlari Siklus Yok Siklus Duzenli | Siklus Duzensiz

n=1 n=24 n=17 p
T3 0,86+0,30 1,15+0,18 1,18+0,41 =0,571
T4 9,05+2,51 9,4+3,03 9,61+1,83 =0,952
TSH 1,18+1,48 1,79+1,84 1,15+0,68 =0,395
FT3 0,29+0,06 0,3340,07 0,33+0,06 =0,779
FT4 1,4340,17 1,440,21 1,4+0,13 =0,976

Siklus bulunmayan grupta olgu sayimiz az oldugu icin istatistiksel anlamlihga

ulastlamamistir. Daha bilyuk serilerde yapilacak ¢alismalar ile anlamlilik olusabilir .
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Tablo 12. Hastalarin basvuru sikayetlerine gore tiroid hormon panelinin degerlendirilmesi

Tiroid Kontrol Infertilite AUK Karin agrisi
hormonlari amacli ve Siskinlik | p
basvuranlar

T3 1,13+0,20 1,43+0,42 1,19+0,37 1,15+0,24 | =0,249
T4 9,23+2,77 9,1240,88 | 9,27 +1,78 9,83+2,06 |=0,692
TSH 1,76+1,70 0,76x0,61 1,55+2,00 1,31+0,65 | =0,417
FT3 0,33+0,06 0,35+0,86 0,34+0,13 0,34+0,15 | =0,932
FT4 1,36+0,21 1,2+0,16 1,32+0,27 1,38+0,34 | =0,425

Hasta grubunda arasinda Klinige basvuru sikayetlerine gore tiroid hormon dizeyleri

degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir.
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TARTISMA

Uterus leiomyomu kadinlarda en sik gorilen pelvik tumor lerdir. Reprodiktif kadinlarda
rapor edilen insidans %20-25dir (3). Bu tumdrlerin tani hizi reprodiiktif yillard a ilerleyen yas ile
artmaktadir (4,6). Bizde yapilan arastirmamizda hasta grubunda yas ortalamasinin kontrol grubuna
gore daha ylksek bulduk grup 1 hastada yas ort: 37,5 £ 7,8 iken grup 2 hastada 32 + 8,1 bulundu.

Jinekoloji klinigimizde leiomyom tanisi ile yatan ve ame liyat edilen hastalarimizin patoloji
piyeslerinde %97,6 tani acisindan dogruluk bulunmaktaydi. USG’de myom teshisi koyma
oranimizda oldukca yiiksek bulundu, USG’nin myom tanisi koymadaki duyarliligini %97,6 olarak
bulduk.

Leiomyomlar klinik olarak énemli patolojilerdir, ¢linkii anormal uterin kanamalarin ve
histerektomilerin en énemli nedenini teskil ederler (30). Bizim Kklinigimizde myomektomi nedeniyle
yatirilan grup 1 hastalarimiza %71 oraninda myomektomi %29 oraninda ise total abdominal
histerektomi uygulanmistir.

Tani metoduna bagh olmaksizin uterin leiomyom riski, kadinin menars yasi azaldikca artar
(11). Grup 1 hastalarimizda menstriel 6yki sorgulandiginda hemen hemen tamami menars yasini 12
ile 13 yaslarinda belirtmislerdir, ileri yas ile bu nedenle karsilastirma imkanimiz olmamistir.

Ote yandan cok sayida calismada infertilite dykiisiinin uterin leiomyomlar igin bir risk
faktori oldugu rapor edilmistir (8,10,11). Leiomyomlar tek basina olgularin %2-10" unda
infertiliteye neden olurlar (14). Nitekim grup 1 hastamizda %9 infertilite sikayeti oldugunu gorduk ,
grup 2 hastalarimizda ise bu oran %0 hicbiri infertilite sikayeti ile klinigimize basvurmamisti.

Her iki grubumuzda eksojen hormon tedavisi alan postmenopozal hastalar ile oral

kontraseptif ila¢ kullanan hastalar alinmadi.
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Bizim grup 1 hastalarimizin patoloji piyeslerinde en sik olarak hyalin dejenerasyon goruldu.
Sarkomat0z dejenerasyon riski kaynaklarda 9%0,1-0,5 belirtilmektedir (2,14). Bizim patoloji
piyeslerinde sarkomat6z dejenerasyona rastlanmadi.

Literatiirde olgularin sadece %20-50°sinde dogrudan leiomyom veya leiomyomlara atf edilen
semptomlar vardir (3,14,28). Semptomlarin insidansi ve siddeti leiomyomun buytkligu, sayisi ve
lokalizasyonu ile dogru orantilidir. En sik gorllen sekli menoraji olup olgularin %30’ unda goralur
(10,14). Klinigimizde basvuru sikayetlerine bakildiginda en sik basvuru nedeni olarak anormal
uterin kanama (%44) gortlmustir. Menstriel siklus dizensizlik orani incelendiginde bu oranin daha
yuksek oldugunu goriyoruz (%56), bu hastalarin bir kismi bu sikayet ile degil de karin agrisi ve
siskinlik sikayetini 6n planda tutarak basvurmuslardir .

Lacey et all. belirtigi gibi leiomyomlarin blyik olan olgularin %30’unda abdominal ve/veya
pelvik agri olabilir. Leiomyomun bizzat kendisinden dolay! agri olmaz, agri ya leiomyomun basi
etkisine bagl olarak ortaya ¢ikar ya da leiomyomdaki ikincil degisikliklere bagli olusur (2,14). Buna
benzer bir orani bizde leiomyomu olan olgularda tespit ettik ki karin agrisi sikayeti ile gelen hasta
oranimiz %42’dir, bunun da polikinige basvuran hastalar iginden leiomyomlulari tespit etmede (+)
prediktif bir degeri 80/80+42*100= %65 bulunmustur.

Abortus orani grup 1 hastalarimizda %12, grup 2 hastamizda ise %9 bulundu, Literaturde
leiomyoma sekonder abortus orani tam olarak bilinmemekle birlikte normal populasyona gore 2 kat
artisa neden oldugu dustntlmektedir (30).

Leiomyomlar asemptomatik ise takip edilebilirler, semptomati k olduklari zaman tedavi:
Hastanin yasina, hastanin Uretkenligine, hastanin uterusunu muhafaza etme arzusuna, myomun
blydklugine, myomun lokalizasyonuna, hastanin semptomlarinin siddetine, hastanin daha once
tedavi gorup gérmedigine bakilarak karar verilir (30).

Bizim klinigimizde de hastalarimizin biyik ¢ogunlugunda leiomyom tedavisinde myomun

semptomatik olup olmadigina, hastanin yasina, fertilite Oykusine, uterusunu muhafaza etme
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arzusuna bakilarak ameliyatlar planlandi ve hastalarimizin %69’una sadece myomektomi, %6’sina
Total abdominal histerektomi, %20’sine Total abdominal histerektomi ve bilateral
salpingooferektomi, bir hastaya operatif histereskopi ile myomektomi, bir hastaya da laparoskopik
myomektomi yapildi.

Guarnaccia et all. myomektomi esnasinda veya hemen myomektomiyi takiben kan
transfizyon riski yaklasik olarak %15 olarak hesaplanmisti(2).

Myomektomilerin en biyuk risklerinden biri kanamadir (intraoperatif veya postoperatif
kanamadir), bunu daha cok uterin arterlere turnike baglayarak en aza indirdik ve postoperatif kan
transflizyonu gerektirecek kadar kanama gorilmedi.

Tiroid dokusunun fonksiyonel etkilerinin leiomyom uzerindeki etkileri uzun yillardan beri
tartisiimakta olup bunlar arasinda kesin bir etkilesim oldugunu sdylemek ise hala mimkin
olmamistir(54). Kinik ¢alismamizda, grup 1 hastalarimizin %3,6 hipotirodi, %3,6 hipertiroidi ve
%92,8 eutiroid bulduk, Grup 2 hastalarimizda ise bu oranlar %2 hipotiroidi, %2 hipertiroidi ve %96

eutiroid bulduk, iki grup arasinda anlaml bir fark bulumadik.
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SONUC

Jinekoloji klinigine yatan hasta hastalarin tcte biri leiomyomlu hasta grubudur. Uterus
leiomyomu kadinlarda en sik gorilen pelvik timorlerdir. Reproduktif kadinlarda rapor edilen
insidans %20-25dir (3). Bu timorlerin tani hizi reproduktif yillard a ilerleyen yas ile artmaktadir
(4,6).

Calismamizda, 82 leiomyom (grupl) ve leiomyomu olmayan 42 hasta (grup 2) iki grup
halinde incelendi. Grup 1 hastalarin ortalama yasi 37,5£7,8 y 1l iken, grup 2 ise ortalamasi 32,0£8,1
yil olarak tespit ettik (p=0,592).her iki grup hasta sayisinin artmasi ile istatiksel anlama
ulasilabilecegimizi disuntyoruz.

Leiomyomu olan hasta grubunda menstriel siklus dizensizliginin %56 oraninda gordlda,
kontrol grubunda ise bu oran(%42) daha distk seviyede tespit edildi( p=0,082). Kontrol grubu hasta
sayimizin az olmasi nedeniyle istatiksel anlamhga ulasilamamistir, ancak bu farkin leiomyomun
menstriel siklus bozkuluguna neden oldugunun bir gostergesi olar ak gérmekteyiz.

Literattirde olgularin sadece %20-50°sinde dogrudan leiomyom veya leiomyomlara atf edilen
semptomlar vardir (3,14,28). Semptomlarin insidansi ve siddeti leiomyomun blyukligu, sayisi ve
lokalizasyonu ile dogru orantilidir. En sik gorllen sekli menoraji olup olgularin %30’ unda goralur
(10,14). Klinigimizde basvuru sikayetlerine bakildiginda en sik bagvuru nedeni olarak anormal
uterin kanama (%44) gortlmustir. Menstriel siklus diizensizlik orani incelendiginde bu oranin daha
yiksek oldugunu gérlyoruz (%56), bu hastalarin bir kismi bu sikayet ile degil de karin agrisi ve
siskinlik sikayetini 6n planda tutarak basvurmuslardir .

Siklus diizenli 27 hastanin basvuru sikayeti k ontrol (%48) iken Siklusu diizensiz 46 hastanin
basvuru sikayeti anormal uterin kanamadir(%72). Siklus diizeni ile sikayet arasinda orta diizeyde

pozitif bir korelasyon saptandi (r=0.281; p=0.002).
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USG degerlendirmesinde myom varligini tespit etmedeki duyarliligi %97,6 bulun urken,
secicilik agisindan kontrol grubunda hic myom tespit e dilmediginden formilize edilince segicilik
sifir‘0’ ¢ikmaktadir.

Ote yandan c¢ok sayida calismada infertilite dykiistinin uterin leiomyomlar icin bir risk
faktorli oldugu rapor edilmistir (8,10,11). Leiomyomlar tek basina olgularin %2-10" unda
infertiliteye neden olurlar (14). Nitekim grup 1 hastamizda %9 infertilite sikayeti oldugunu gordik,
grup 2 hastalarimizda ise bu oran %0 hicbiri infertilite sikayeti ile klinigimize basvurmamisti.

Kinik calismamizda, grup 1 hastalarimizin %3,6 hipotirodi, %3,6 hipertiroidi ve %92,8
eutiroid bulduk, Grup 2 hastalarimizda ise bu oranlar %2 h ipotiroidi, %2 hipertiroidi ve %96 eutiroid
bulduk, iki grup arasinda anlamli bir fark olmadigini gérdik.

Hasta ve kontrol grubunda tiroid hormon dizeyleri ile menstriel siklus dizeni nin
degerlendirmesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir, 6zellikle her iki grupta da
TSH’In dizeyi siklus diizenine etki edebilecegini disundurebilecek oransal farklar ¢cikmissa da p
degerinde anlamhihk ¢ikmamistir ancak daha biyUk serilerde yapilacak ¢alismalar ile anlamlilik
olusabilir,

Hasta ve kontrol grubu arasinda klinige basvuru sikayetlerinin degerlendirmesinde
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus ¢linki daha éncede sdylendigi gibi grup 1 hastalar %86
oraninda AUK ve karinda siskinlik-agri sikayeti ile basvuru yaparken, grup 2 hastalarda ise bu oran

%41’ de kalmistir. (p<0.0001).
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