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Insan uterusunun en sk goriilen tiimorlerinden birisi kusgkuy-
suz myomlardir. O kadar ki, 35 yag lizerindeki 5 veya 4 kadmndan
birinde myom vardir (11, 15,16). Keza biitiin pelvik laparatomile-
rin % 60nm nedeni yine myomlardir (10).

Bu kadar yaygin bir tiimdr olmasina ragmen myomun etyo-
patogenezi konusunda bildiklerimiz ¢ok azsir. Myom etyolojisinde
hereditenin rolii genellikle kabfil edilmemektedir (16). Ote yandan
zencilerde beyaz irka gére daha sik gorilldiigii kanist yaygin ise
de; cok ilginetir ki, Amerika’da yagtyan zencilere gdre Afrika zen-
cﬂermde uterus myomlar: daha diigiik oranda tesbit edilmigtir (8).
Keza myomlarin sterilite ile yakin iligkisi iizerinde durulmug; myom
bir sterilite sebebi olabildigi gibi, sterilitenin myomun meydana ge-
ligi lizerinde rolii olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (16, 17). Gercek-
ten myomlar hem % 25 - 35 oraninda sterilite gikayeti gbsteren ka-
dinlarda teshit edilebilir, hemde hi¢ evlenmemis kadinlarda da sik
olarak goriilebilirler (15).

Myom etyolojisinde asil iizerinde durulan faktdr hormon fak-
toriidiir (1, 3, 6, 7, 9, 13, 14, 15, 17, 20, 23). Burada s8z konusu
olan hormon &strojen hormonudur. Uterus myomlarinin iireme ca-
gmna Bzgli bir neoplazma olugu, ki bu téimér engok 30 -40 vasia-
rinda goriiliir, menapoz devresinde wve radyasyon kastrasyonunu
izleyen devrede gerilemesi veya hi¢ olmazsa ilerlememesi, gebelik-
te myom biiyiikliigiindeki artis, Ostrojen salgilavan over tiiméorii
vakalarinda sik olarak myom goriilmesi bu iddiaya delil olarak gts-
terilmigtir (1, 11, 16, 17, 20). Buna karsilik Randall ve Odell ge-
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belik sirasinda myomlarin gercekten biiyiidiiklerini tesbit edeme-
diklerini bildirmiglerdir (19). Gebelik sirasinda genellikle myom
voliimiinde bir artig gozlenir. Fakat bu bilyiime gercek bir tiimoral
proliferasyondan cok, édem ve dejeneresans sonucu olup, gegicidir ve
gebelik sona erdikten sonra kiigiilurler (4, 11, 16, 17).

Yukarida kisaca Ozetini yaptigimiz gekilde myom etyolojisin-
de cegitli faktorler ve Ozellikle Ostrojen hormenunun rolii iizerin-
de bircok aragtirma ve inceleme yapilmigsa da, bugiin icin tizerin-
de birlesilebilecek bir goriis heniiz ortaya konamamigtir. Bu neden-
le bizde konuyu tekrar ele alarak klinigimizde teghis ve operasyo-
au yapilarak histopatolojik incelemeye tabi tutulan myom vaka-
larinin Ostrojen hormonu yoniinden bir degerlendirilmesini yap-
maya ve bulgularimizi sunmaya calistik.

MATERYEL VE METOD

Materyelimizi 1960 - 1972 yular: arasmda klinigimizde teghis edilerek ad-
nekslerle birlikte histerektomi operasyonu uygulanan ve histopatolojik incele-
me yapllan vakalar tegkil etmigtir. Bu vakalarin anamnezleri yeniden incelen-
digi gibi, histopatolijik muayenede myony teghisi konulmug olan vakalarda ovelr-
ler ve endometrium iizerinde durulmus, bu dokularin dstrojen hormonu yoniin-
den degerlendirilmesi yapilmigtir. Endometriumlarda anovulatuar siklus we
hiperplaziye uyan degigiklikler, overlerde devamli Ostrojen salgillayan bir ti-
morin var olup olmadig: @aragtiriimig, ve bdylece vakada bir hipersstrinism
tablosunun s6z konusu olup olmadifi incelenerek elde edilen bulgulardan myom
ile 6strojen hormonu arasindaki iligki konusunda sonuglar cikarilmaya c¢ali-
stlmagtir,

Bu gekilde 148 adet myom vakasi toplanmigtir. Vakalarda yag ortalamasi
42.6 olarak bulunmug, 10 (9% 6.7) hastanin menzapoz devresine girmig oldugu,
buna kargilik 138 nin (9% 93.3) menapoz oncesi devrede olduklari tesbit edil-
migtir. Ote yandan menark yagin vakalarimizda ortalama 13 -14 olarak sap-
tadik.

Yazimizin girig boliimiinde belirttigimiz gibi, 148 vakanin hepside his-
terektumi yaninda salpingo-ooferektomi yapilmig olan vakalardir. Myomlu ute-
ruslarin jncelenmesinde myomdan bagka 4 vakada adenomyosis interna ve iki
vakada ise fibrosis teshit edilmigtir. '

Ayn. vgkalarinin endometriumlarinin incelenmesinde 42 adet vakada (%
28.3) normal endometrium (proliferasyan veya sekresyon fazina uyan), 94
adet vakada (¢ 63.5) hiperplastik endometrium, 5 adet vakada (% 3.3) endo-
metrium polipi, 4 adet vakada (% 2.7); desiduai reaksiyon gosteren endomet-
rium ve 8 adet vakadada (9% 2) atrofik endometrium tesbit edilmigtir,



954 HIKMET YAVUZ -

82 adet hiperplastik endometrium vakasmdan 79 adedi kistik glanduler
hiperplazi, 3 it atipik hiperplazi olarak teshis edilmiglerdir, Ayrica kistik glam-
duler hiperplazilerin de 63 adedi diffiiz, 16 adedi ise parsiyel nitelikte bulunmusg-
tur. Bu bulgular Tablo 1de toplu olarak gosterilmistir.

TABLO I

148 ADET UTERUS MYOMU VAKASINDA.
ENDOMETRIUMLARIN DURUMU

Endometrium Vaka adedi ¢ oram
Normal endometrium 42 % 28.3
Hiperplastik endometrium 94 % 63.5
Kistik glanduler hiperplazi 91
Diffiiz ’ 75
Parsiel 16
Atipik hiperplazi 3
Endometrium polipi 5 % 3.3
Desidual reaksion gosteren endometrium 4 % 2.7
Atrofik endometrium ) 3 Yo 2

Bu bulgulara ek olarak 14 adet vakada endometrium infeksiyonu tesbit
edilmigtir, Tablo 1de gorildiigii gibi uterus myomu vakalarinin biiyltk cogun-
lugunda (% 63.5) hiperplastik nitelikte endometrium degigikligi saptapmigtir.

Bu vakalarda overlerle ilgili histolojik incelemede ise su bulgular elde
edilmigtir ;

58 adet vakada (% 39.3) overler normal nitelikte bulunmus, s6z konusu
bu 58 vakadan 50 sinde korpus luteum ve bunun dejemeratif diger sgekilleri
(korpus hemorajikum, korpus albikans, v.b.), 8 vakada ise normal overle iigi-
1i diger degisiklikler saptanmigtir.

- 91 vakada (% 61.4) follikiil kistleri veya kistik dejeneresans, 5 vakada
(% 3.3) over endometriozisi (cukulata kisti), 1 vakada (% 0.6) granuloza hiic-
reli tlimdr, 1 vakada (% 0.6) malign nitelikte over teratomu ve yine 1 vaka-
dada (% 0.6) paraovarial seréz kist ve overde atrofi tesbit edilmigtir. Bu bul-
gular Tablo I1 de toplu olarak gésterilmistir.

Bu tablonun incelenmesinden anlagildigi gibi, uterus myomu vakalarimizda,
normal over goériilme oraninin az olmasina kargilk (9% 33.1), patolojik over de-
gigikliklerinin fazla sayida oldugunu ve bunlarin arasinda da en biiyiik g‘rubu
follikiil kistlerinin tegkil ettigini tesbit etmis bulunmaktayiz.
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) TABLO II
142 ADET UTERUS MYOMU VAKASINDA OVERLERIN DURUMU

Over ) Vaka Sayist 9% orani
Normal over 49 % 33.1

Korpus luteum 45

Diger degisiklikler 4
Follikiil kistleri veya Kkistik.

dejeneresans 91 % 61.4
Granuloza hiicreli tiimor 1 % 0.6
Malign over teratomu 1 % 0.6
Paraovarial seroz kist ve atrofik

over 1 - % 0.6

YORUM

Incelememizin bagmda da belirttigimiz gibi, uterus myomlarinin
etyolojisi konusunda bildiklerimiz bugiin icin oldukca azdir. Fakat
bu tiimodrlerin hormonal fonksiyonla ve &zellikle ovarin hormonal ak-
ile yakin bir iligkisi -oldugunu da kabul etmek gerekir. Ciinkii bu
tivitesi tiimdr ovarial aktivitenin en yiiksek diizeyde oldugu iireme
cagina Ozgil bir tiimor olup, over regresyonunu takiben genellikle ge-
riler (13, 15, 16. 17). Granuloza ve teka hiicreli yani Ostrojen salgila-
yan tiimorlerle sik olarak birlikte bulunur (1). Yine myom etyoloji-
sinde hormonal teoriye delil olmak iizere Wintherspoon uterus myom-
larmin zencilerde daha fazla bulunugunu bunlarin sik olarak pelvik
infeksiyonlara yakalandiklarini ve bu nedenle de overlerinde kistik
bir takim degigikliklerin ortaya ciktigini ve sonunda overden de-
vamit ve fazla miktarda Ostrojen salgilanmak suretiyle myom geli-
gimine yol actigini ileri stirmiigtiir (23). Cesitli deney hayvanlarina
Ostrojen hormonu vererek myom meydana getirme konusunda eski-
den beri caba gosterilmektedir (6, O, 14, 23). Ornegin Nelson ve
Lipschutz kastre edilmig kobaylara uzun siire Ostrojen vermekle
timér yapmay: bagarmiglardir (9, 14). Fakat deneysel yoldan mey-
dana getirilen bu tiimériin gergekte myom degilde fibrom natiiriin-
de olugu ve uterus myometriumunda degilde subperitoneal bolgeden
gelismis olmalari myom etyolojisinde Ostrojen teorisinin degerini
zayiflatmaktadir. Gte yandan myom meydana getirmek igin Ostro-
jen verilen deney hayvanlarina aym zamanda testesteron, proges-



956 HIKMET YAVUZ

Leron, desoksikortigosteron gibi hormonlar da verildigi taktirde tii-
mor meydana gelmemektedir. Bundan dolay1 Lipschutz, her iic mad-
deyi de antidstrojenik veya antitiimorojenik saymistir (9).

Burada nemli bir noktaya deginmek istiyoruz. Uterus myom-
lartyla over §strojeninin arasinda direkt bir iligki oldugu yolunda-
ki gorlisii kabul edince, yeterli 6strojen tagiyan her kadinda ne-
den myom teshit edemedigimizi de aydinlatmak gerekir. Deneysel
olarak yalnizea Ostrojen vermekle insanda myometriumun bii-
yimesini saglamak giictiir. Bu yolla daha ¢ok endometriumda
agirl bir proliferasyon ve hipertrofi saglanabilir. Deney hayvan-
larinda Ostrojen hormonu vermekle uterus biiyiimesinin gozlenmesi
aslinda endometriumun gelismesi ve kalinliginin artmas: ile ilgili-
dir (13). Schwarz uterus bityiimeleri {izerine yaptigi incelemede, ute-
rus myomlarinin etyolojisinde temel faktoriin &strojen hormonu
oldugu gboriigiinii kabul etmenin giic oldugu scnucuna varmistir
(21). Ciinkil gebelik diginda diffiiz myometrium hipertrofisi cok
seyrek glriiliir ve eger myom geligiminde etyolojik ajan Ostrojen
ise, uzun siireli Ostrojen etkisinin s6z konusu oldugu kosullarda
myometrial hipertrofinin de tesbit edilmesi gerekirdi. Halbuki bu
durum genellikle gdriilmemektedir,

Myom etyolojisinde hormonal teoriyi tartigirken progesteronun
antiostrojenik ve ayni zamanda antitiimorojenik etkisi iizerinde de
durulmalidir. Ostrojenin proliferatif etkisi sirkiilasyondaki miktar:
ile ilgili oldugu kadar, progesteronla oppose edilip edilmemesiyle de
ilgilidir. Bu husus iizerinde 8strojen hormonunun endometrium kar-

sinomas) etyolojisindeki roliinii tartigirken 6nemle durulmakta-
dir. Miller ve Ludovici’nin bildirdigine goére Goodman progesteron
hormonunun biiyiimeyi inhibe ettigini gostermistir (13).

Ostrojen teorisinin lehinde olan bagka goriiglerde vardur. Myom-
lu hastalarda rolatif de olsa infertilite goriillmektedir (5, 16, 17, 20).
Her nekadar bu tip vakalardan bir kisma myomun submukoz lokali-
zasyonu sonucu fertilize ovumun implantasyonunun bozulmasina
bagli olarak ortaya cikarsada, diger bir kisim vakalarda anovula-
tuar siklus gibi bir ovarial bozukluk ve diger bir deyisle devaml
bir Ostrojen salgilanmasi s6z konusudur. Gercekten bu wakalarda
endometrium hiperplazisi sik oranda goriiliir. Bu nedenle myom ve
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kistik glanduler hiperplazi iligkisi birgok aragtirici tarafindan in-
celenmistir. Fakat myom ve kistik glanduler hiperplazinin birlikte
bulunug oranlart konusunda elde edilen sonuclar birbirlerinden ol-
dukca degigiktir. Liynch bu oranin % 1 ile |% 55 arasinda degigtigi-
ni bildirmistir (10). Linard inceledigi 80 adet mycm vakasinin %
85 inde kanama gikiyeti tesbit etmis, 27 vakada endometriumda in-
diferent bir goriiniim, 25 vakada atrofi, 18 vakada Ostrojenik et-
kiye bagli degisiklikler, 10 adedinde de sekretuar goriiniim buldu-
gunu bildirmistir (8). Blondet myom etyolojisinde hiperdrtrinizmin
roliinii aragtirmak iizere 550 adet operasyon vakasini incelemis, hi-
perdstrinizme delil olarak aldigi vajinal kanamanin ancak vakala-
rin % 37.8 inde bulundugunu, vakalarin 9% 52.8 nin 6nceden dogum
yapmig olduklarini bildirmekle beraber, myom olugmasinin ve gelig-
mesinin hiperdstrinizmin rolii oldugu kanisina varmigtir (2). Myom
etyolojisinde hormonal denge bozuklugu goriigiinii savunan Curi
Ramon bu konuda daha da ileri giderek hormonal dengezizligin di-
zeltilmesi yoluyla myom profilaksisinin dahi yapilabilecegini iddia
etmistir (3). Stein ise, endometriumu follikiil pergistensine uyan
degigiklikler gdsteren s22 adet uterus myomu vakasindan hicbirinde
vajinal smear kontrollerinde hipdstriinzm alnamina gelen bulgular
saptiyamadigin bildirmigtir (22). Buna karsilik Miller ve Ludovi-
ci’de myom etyolojisinde hormonal faktdr fizerinde durmakta, ano-
vulatuar sikluslu kadmlarin myom geligimi i¢in predispoze insan-
lar olduklarim one siirmektedirler (13).

Biz 148 adet myom vakamizda yas ortalamasinni 42.6 olarak
bulduk. Buna gore hastalarimiz genel olarak iireme ¢agmin son
devresinde bulunmaktadirlar. Fakat vakalarimizin ancak 10 nun (%
6.7) menapozal devreye girmis olmalarmna karsilik, 138 inde (%
03.3) ovarial aktivitenin heniiz devam ettigini teshit ettik. Bu bul-
gu myomla ovarial aktivite arasindaki iligkiye delil olabilir.

Ote yandan Blondet’in bildirdigine gtre Mangiagalli, Troell ve
diger baz1 aragtiricilar uterus myomlarima menark yagi 12 nin al-
tinda olan kimselerde daha sik rastlandigim iddia etmiglerdir (2).
Riz vakalarmmizi bu yonden de degerlendirdik. Vakalarimizin me-
nark yasi ortalamasini 13 - 14 olmasi bu goriisiin aleyhine bir bul-
gudur. Ayni sekilde Blondet bu konudaki incelemesinde vakalarin
ancak % 9.2sinde menark yagini 12 nin altinda bulmustur (2).
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148 vakanin endometriumlarinin tetkikinde 43 adet (9% 28)
vakada normal endometrium tesbit etmemize karsilik, 94 adet (%
63.5) vakada hiperplazi saptadik. Endometrium hiperplazisi sirkii-
lasyondaki miktar1 ne olursa olsun, devamli bir 8strojen salgilan-
mas1 sonucu ortaya ¢ikan patolojik bir olugumdur- Keza hiperpla-
zide ovulasyon olay1 ve korpus luteum goriilmez ve dolayisiyla da
progesteron hormonu salgilanmaz. Bu bulgumuzdan cikan sonug
myom vakalarinin cogunlukla bir hipertstrinizme eglik ettigi ve
boylece devamli ve yiiksek miktarda Ostrojenin myom etyolojisinde
rol oynadigidir. Bizim buldugumuz yani % 63.5 luk oran Lynch’in
bildirdiklerine gore daha yiiksektir,

Burada diger Onemli bir nokta iizerinde de surmak gerekir.
Vakalarimizin % 28 inde endometriumlar normal nitelikte bulun-
mustur. Yani bu vakalarda belirgin bir hormonal bozukluk goriile-
memektedir ve hiperdstrinizm tablosu yoktur. Mademki myom hi-
perostrinizmle ilgilidir, 6yle ise bu vakalarda myom nasil geligmig-
tir? Bu sorunun cevabi heniiz verilmis degildir. Diger bir cok arag-
tirict da normal menstruel siklus gosteren, fertil kadinlarda da ute-
rus myomunun tesbit edilebildigini bildirmiglerdir (10, 16, 17, 18).
S0z konusu bu durum myom etyolojisinde 6strojen hormonunun ro-
linii zayiflatmaktan ¢ok, bunun yaninda diger faktorlerinde bulun-
dugunu akla getirmektedir. Bu goriigii benimseyen Miller ve Ludo-
vicl Ostrojen teorisi yaninda herediter faktorle, «cell nest» teori-
sininde dikkate alinmasi gerektigine igaret etmiglerdir (13). Myo-
metrium icerisinde boyle hiicre adaciklarmmin varligl ve bunlarin
belirli kogullar altinda bir neoplasmaya doniigebilecekleri kabul edi-
lirse, myometrium icerisindeki lokalize tiimér bilyiimeleri daha
iyi arnlagilabilir, Belkide bu yolla neden myometriumun her yerin-
den myomun geligmedigi, her kadinda myom meydana gelmedigi ve
daha Onemlisi myomektomiden sonra rekiirrenglerin azlig: izah edi-
lebilir. R. Meyer, myometriumda immatiir nitelikte hiicre gruplari-
nin varligimm ve bunlarin myomun temel hiicreleri oldugunu bildir-
migtir (12). Winterspoon ise hiicre teorisini kabul etmemekle be-
raber, myom etyolojisinde Ostrojen hormonunun Onemli rol oyna-
digr kanisindadir (23).

Hormonal teoriyi delil olmak iizere myom vakalarinda over-
ler iizerinde yapilan incelemeleri de gbylece ozetliyebiliriz :
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Blondet 550 adet vakadan 350 sinde (9% 63) hipretostrinizme
uyan over degigiklikleri tesbit etmigtir (2). Bunlardan 258 vaka-
da kistik over dejeneresansi, 27 vakada ise over kisti tesbit ettigi-
ni bildirmistir- Lynch’in bildirdigine gére Daniel ve Bares 18 adet
myom vakasinda overlerde korpus luteum bulmuglar ve lutein for-
masyon sayisi ile myom biiyiikliigii arasinda iligki kurmaya calis-
miglardir (10). Burrows ve Winterspoon laparatomi yapilmig myomlu
hastalarin overlerinde kistik follikiillerin tesbit edildigini bildirmig-
lerdir (1, 23).

Rubin ve Novak uterus myomu vakalarinda overlerde bazi de-
gigikliklerin goriildiigiinii, fakat bu degigikliklerin karekteristik ol-
madiklarmi bildirmiglerdir (20). Bu yazarlara gbre myom vakala-
rinda overler daha cok &dem, hiperemi ve bag dokusu hiperplazi-
si gibi degigikliklere bagh olarak bilyiirler ve ayrica mikrokistik deje-
neresang ve follikiil bistleri gosterirler. Adi gecen yazarlar myom-
lu kadimnlarin menapoz devresine normale gére daha gec girdikle-
rini, bu nedenle myomlu hastalarda over degisikliginin myomdan
once geldiginin diigiiniilebilecegini, fakat bu goriisli kesilegtirici de-
lillerin olmadigin belirtmislerdir.

Rizim 148 adet vakamizdan yaridan fazlasinda (% 61.4) over-
lerde follikiil kistleri ve degisik derecelerde kistik dejeneresans tes-
bit etmis olmamiz ve bu patolojik olugumlarin follikiil persistan-
g1 veya diger bir deyigle bir hiperostrinizm tablosu yapabilmeleri
myomlu hastalarda hormonal bir dengesizligin igareti olabilmesi
bakimindan iizerinde dnemle durulmasi gereken bir husustur. Over-
deki bu degisiklige parelel olarak endometriumlarmda buna yakin
oranda hiperplastik nitelikte degigiklikler gostermesi hiperdstrinizm
teorisinin myom etyolojisinde 6nemli bir yeri oldugu goriigiinii dog-
rulamaktadir. Bu bulgularimiz yukarida kisaca ozetledigimiz gekil-
de diger birgok arastiricilarin bulgularina uymaktadir. Diger taraf-
tan, granuloza ve teka hiicreli tiimdrlerle uterus myomlarmm sik
oranda birlikte bulunduklarint one siiriilmiigse de, bizim klinigimiz-
de tesbit edilen 16 adet feminizan mezensimal tiimdrden ancak 1 in-
de myoma rastladik.
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SONUC

Uterus myomlarina hormonal yoénden normal goriinen kadin-
larda da olursa da, genellikle hormonal dengesizlik gdsteren, anovu-
latuar siklus ve endometrium hiperplazi tesbit edilen kadinlarda
daha sik rastlanir. Bu bulgular myom etyolojisinde ve geligmesin-
de hcrmonal dengesizligin ve Ozellikle hiperdstrinizmin rolii oldu-
gunu gostermektedir.

OZET

1. Klinigimizde teshis edilen uterus myoinlam arasindan total
histerektomi ve salpingo-ooferektomi yapilan 148 adet vaka myom
etyolojisi yéniinden incelenmistir.

2. Bu vakalarda endometrium wve over degigiklikleri g6zden
gecirilmig, vakalarin cogunda bir hiperdstrinizm tablosunun varol-
dugunu gosteren bulgular saptanmigtir.

3. Bu bulgulara dayanilarak myomun gerek etyolojisi ve ge-
rekse geligimi iizerinde mekanizmas: kesinlikle belli olmamakla bera-
ber ostrojen hormonunun etkili oldugu sonucuna varilmig, elde etti-
gimiz bulgular literatiirdekilerle karsilagtirilarak tartigilmigtir,

SUMMARY

h'vestigzit\ion of hormonal infiuence jon the formatjon of uterine myoma.

148 cases of uterine myoma undergone to hysterctomy and
salpingo-copherectomy are presented.

In these cases the results of histopathological examination of
operation specimens especially endometrium and over have been
reviewed. We have investigated and discussed the possible role of
estrogens in etiology of uterine myoma and came to the conclusions
that in many cases of myoma there are hormonal disturbances and
estrogens play a role in formation and growth of myoma. But the
mechanism of this hormonal influence is still obscured.
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