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D vitamini eksikligi uterin fibroid geligsimi igin

predispozan bir faktor olabilir mi?

COULD VITAMIN D DEFICIENCY BE A PREDISPOSING FACTOR FOR THE DEVELOPMENT OF UTERINE
FIBROIDS?
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Amag: Calismadaki amacimiz, kadmlarda disiik serum 25-hidroksivitamin D
diizeylerinin, uterin leiomyom goriilme siklig1 ile iliskisinin belirlenmesidir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma kapsaminda, Ocak 2017 - Aralik 2019 tarihleri
arasinda, kadin hastaliklar: ve dogum poliklinigine cesitli nedenlerle basvuran
kadinlarin medikal kayitlar1 incelendi. Calismaya dahil olma kriterlerini
karsilayan, uterin leiomyom saptanan olgular ile saglikli kontrol grubu olgularin
serum 25 - hidroksivitamin D diizeyleri karsilastirildi. 20 ng/mL ve {tizeri
olctimler normal diizey kabul edilirken, 20 ng/mL alt1 dtizeyler subklinik
vitamin D eksikligi olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calisma kriterlerini karsilayan 111 uterin leiomyomlu olgu ile benzer
sosyodemografik ozelliklere sahip 111 olgunun serum 25-hidroksivitamin D
diizeyleri karsilastirildi. Gruplar yas, viicut kitle indeksi, abortus ve parite
acisindan benzerdi. Her iki grubun ortalama yasi 41,90+7,00 olarak saptand.
Leiomyom grubunda ortalama serum 25 - hidroksivitamin D diizeyleri
17,80£10,90 ng/mL, kontrol grubunda ise 20,86+10,20 ng/mL olarak olctildi.
Leiomyom boyutlar1 dikkate aliarak olgular kiiciik boyutlu leiomyomlar (<150
cm?, 67 olgu) ve biiytik boyutlu leiomyomlar (=150 cm3, 44 olgu) olarak iki gruba
ayrildi. Biiyiik boyutlu leiomyomlarda ortalama serum 25-hidroksivitamin D
diizeyleri (16,73+10,11ng/mL) daha dusiik saptanirken, kiiciik boyutlu
leiomyomlarda(18,81+11,36 ng/mL) daha yiiksek saptandi. Fark istatistiksel
olarak anlaml1 degildi.

Sonug: Calisma popiilasyonumuzda, leiomyomlu olgularin serum 25 -
hidroksivitamin D diizeylerinin, kontrol grubu saglkli kadmnlara gore, daha
diisiik seviyelerde oldugunu saptadik. Bu fark istatistiksel olarak 6nemli olmasa
da literatiirde yer alan bir¢ok calismanin bulgulartyla uyumludur. Diisiik serum
25 - hidroksivitamin D diizeylerinin uterin leiomyom gelisimine predispozan bir
faktor oldugunu soylemek icin daha fazla olguya sahip yeni calismalar
gereklidir.

Anahtar Sozciikler: uterin leiomyom, vitamin D, ultrasonografi
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Objective: The objective of this study is to determine the relationship between
low serum 25-hydroxyvitamin D concentrations and uterine fibroids in women.

Materials and Methods: Medical records of women, who visited the outpatient
clinic of the department of obstetrics and gynecology between January 2017 and
December 2019, were examined. Records of cases, who met the inclusion criteria,
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were analysed. Serum 25-hydroxyvitamin D concentrations of cases with uterine
fibroids and healthy controls were compared. Measurements of 20 ng/mL and
above were considered normal, while concetrations lower than 20 ng/mL were
considered as vitamin D deficiency.

Results: Serum 25-hydroxyvitamin D concentrations of 111 cases of uterine
fibroids and 111 controls were compared. Groups were similar regarding the
sociodemographic characteristics, age, body mass index and parity. The mean
age was 41.9+7.00 years for both groups. The mean serum 25-hydroxyvitamin D
concentration was 17.80+10.90 ng/mL in the leiomyoma group and 20.86+10.20
in the control group. The leiomyoma group was divided into two groups: small-
sized leiomyomas (<150 cm3, 67 cases) and large-sized leiomyomas (2150 cm?,44
cases). Mean serum 25-hydroxyvitamin D levels were lower in cases with large-
sized leiomyomas (16.73+10.11 ng/mL), while higher in patients with small-sized
leiomyomas (18.81+11.36ng/mL). The difference was not statistically significant.

Conclusion: Serum 25-hydroxyvitamin D levels of patients with uterine
leiomyomas were lower than the control group in our study. Although this
difference is not statistically significant, it is consistent with the findings of many
previous studies. Further studies with more cases are needed to conclude that
vitamin D deficiency is a predisposing factor for uterine leiomyoma

development.

Keywords: uterine fibroids, vitamin D, ultrasonography.

Uterin leiomyomlar (UL) myometriumun fibroblast
ve diiz kas hiicrelerinden gelisen nonkanser6z monoklonal
tiimorlerdir (1). Siklikla iireme ¢ag1 kadinlarda goriiliirler.
Tamamen asemptomatik olabilirlerken; abortus, infertilite
gibi liremeye olumsuz etkileri yani sira, anormal uterin
kanama ve pelvik agri gibi klinik bulgulara da sebep
olabilirler. UL’ yaygmlig1 ve etiyolojisi konusunda pek
¢ok veri bulunmaktadir. Son yillarin ilging gézlemlerinden
birisi, D vitamini eksikliginin artmig UL insidansiyla
birlikteligidir (2). Yagda ¢Oziiniir bir vitamin olan D
vitaminin ana kaynagi dermal sentez olup, dogal olarak
¢ok az gidada bulunur. D vitamini, ayr1 zamanda bir
steroid hormondur. Mevsimsel kosullar, cilt rengi, kronik
hastalik, obezite gibi durumlar sentez siirecini olumsuz
etkiler. 25-hidroksivitamin D konsantrasyonu [25(OH) D]
dolasimdaki D vitaminin major 6l¢iilebilir kaynagidir (1, 2).
25-hidroksivitamin D olgiilerek yapilan ¢alismalarda
subklinik vitamin D eksikliginin (<20ng/mL) toplumlarda
oldukca yaygin gorildigi, Tirk toplumunda ise
prevalansin % 44-100 oldugu bildirilmektedir (3, 4).

Bu calismadaki amacimiz, uterin leiomyomlar ile
toplumda goriilme sikligi olduk¢a yaygin olan diisiik
serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri arasinda iligki olup

olmadigini aragtirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Retrospektif dosya tarama calismas1 olarak
planlanan bu ¢alisma kapsaminda, Ocak 2017 — Aralik 2019
tarihleri arasinda, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi (DEUTFH) Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'ne cesitli sebeplerden bagvuran ve serum 25-
hidroksivitamin D diizeyleri olgiilen 3280 olgunun tibbi
kayitlar1 tarandi. Bu olgulardan 300'iiniin muayene ve
gorlintiileme  ydntemleri [transvajinal ya  da

(TVUSG/TAUSG) ve

manyetik rezonans goriintiileme (MRG)] yardimi ile

transabdominal  ultrasonografi
myoma uteri tamisi aldig1 saptandi. 174 olgunun tibbi
tedavi sonrasi takipte oldugu, 126 olguya ise cerrahi tedavi
uygulandig1 gozlendi (65 olguya histerektomi, 61 olguya
myomektomi uygulanmistr). Cerrahi tedavi uygulanan
olgularin 111’i asagida bahsedilecek calisma kriterlerini

karsilamaktaydi.

Calismaya dahil edilme dahil edilme kriterleri; 18-
60 yas araliginda olmak; muayene, goriintiilleme (TVUSG,
TAUSG ya da MRG) ve nihai ameliyat bulgusu uterin
leiomyom olmasi, leiomyom biiyiikliigii alt stnur olarak en
az bir adet 10 mm’den biiyiik ¢apta leiomyom tespit
edilmesi, serum 25- hidroksivitamin D 6l¢iimii 6ncesi 3 ay

hormonal veya nonhormonal tedavi almamis olmasi (D
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vitamini suplementasyonu almamis olmast), albino ya da

zenci Ozellikte olmamasidir.

Etiyolojisi aydinlatilmamis pelvik kitle varlig,
genital ya da diger organ kokenli malignite siiphesi veya
tanist olmasi, gebelik ile ya da gebelik komplikasyonu ile
basvuru olmasi, obstetrik dykiisiinde son ii¢ ayda dogum
ya da abortus Oykiisii olmasi diglama kriterleri arasinda yer
aldi. Ek muayene, goriintiilleme
(TVUSG/TAUSG/MRG) veya ameliyat sonucu leiomyom

tanist dogrulanmayan olgular ile serum 25-hidroksivitamin

olarak

D diizeyi Olciilmemis ve olgular da galismaya dahil

edilmedi.

Leiomyom hacimleri en, boy, yiikseklik verileri

kullanilarak santimetrekiip (cm?®) cinsinden elde edildi.

Buna gore hacim <150 cm?® leiomyomlar kiiciik, hacim >150

cm? leiomyomlar ise biiyitk myomlar olarak tanimlandi.

Kontrol grubu, c¢alisma grubuyla benzer yas
araliginda olan, leiomyom tanist almamis, genital veya
diger organ kokenli benign ya da malign neoplastik
hastalig1 olmayan, gebeligi olmayan, benzer viicut kitle
indeksine (VKI) sahip olgulardan secildi. Bu olgularin
bircogu kendi istegiyle serum 25-hidroksivitamin D
diizeyini bilmek i¢in basvurmus, bir kismu kurum
calisanlar1 olan saglikli ve herhangi bir hastalik agisindan
asemptomatik kadinlardir. Calisma ve kontrol grubunun

kohort semasi Sekil 1" de dzetlendi.

Ocak 2017- Aralik 2019 yillar arasinda Kadin Hast. ve Dogum Poliklinigi’ne bagvuran ve 25-
hidroksivitamin D diizeyleri goriilen hastalar (n=3280})

e

Myoma uteti tanisi alan hastalar (n=300)

Olgu grubuna dahil olan her bir
hasta igin, yilin ayni doneminde
serum 25-hidroksivitamin D

Operasyon digi tedaviler

,.[

(medikal tedavi, takip vs.) (n=174)

J dizeyi goriilen hastalardan

*  Aynivas

o Ayni VKI

Myoma uteri tanisi alarak operasyonu planlanan hastalar (n=126)

olan bir hasta kontrol grubu
olarak ¢alismaya dahil edildi.
(n=111}

tamst alan (n=1)
e

Patolojik incelemede adenomyozis

Operasyonda adneksiyal kitle saptanan (n=1)
D vitamini takviyesi alma dykiisii (n=13)

A

Calisma grubuna dahil olan hastalar (n=111)

Sekil 1: Calisma grubu (UL) ve saglikli bireylerin kohort semast.

Tiim dahil edilme ve dislanma kriterlerini tasiyan
111 leiomyom olgu grubu ve 111 kontrol grubu olmak

iizere toplam 222 olgunun verileri {izerinde degerlendirme

yapildi. Olgu ve kontrol grubundaki hastalarin yas, viicut
kitle indeksi (VKI), ten rengi, parite gibi dzellikler acisindan
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benzer olmasi saglandi. Ayrica her iki grup arasinda albino

ya da zenci hasta yer almadu.

25-hidroksivitamin D DEUTFH

laboratuvarlarinda, kemiliiminesans 1sima teknigi ile

diizeyleri

calisildi (Adiva Centaur XP Immunoassay System, Siemens
Healthcare, Erlangen, Almanya).

20 ng/mL ve tizeri 6l¢iimler normal diizey kabul
edilirken, 20 ng/mL alti diizeyler subklinik vitamin D
eksikligi olarak degerlendirildi.

Leiomyom olgu grubu ve kontrol grubu, 25-
hidroksivitamin D diizeyleri arasindaki fark agisindan, t
testi kullanilarak analiz edildi. Yazilim olarak IBM SPSS
Statistics 24.Stirim (International Business Machines
Corporation, Armonk, New York, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanildi. P<0,05 istatistiksel anlamli olarak

yorumland.

Calisma, 17.02.2020 tarih ve 2020/04-41 sayili yerel

etik kurul karartyla onay ald1.
BULGULAR

Calisma kapsaminda degerlendirilen toplam 222
hastanin yas aralifn 21-59 arasinda degismekte olup
ortalama yas 41,90+7,00 olarak saptandi. Olgu ve kontrol
dahil

agisindan  birebir eslestirildiginden, hem leiomyomlu

grubuna hastalar sosyodemografik o&zellikleri
hastalardan olusan olgu grubunda, hem de kontrol
grubunda ortalama yas 41,90+7,00 olarak saptand1. Gruplar

yas, VKIi, abortus ve parite agisindan benzerdi. (Tablo 1)

Calisma grubunda hastalarin 16’s1 (%14,00), kontrol
grubunda 18i (%16,20) postmenopozal donemdeydi,
siireleri ve serum 25-

ortalama yaslari, menopoz

hidroksivitamin D diizeyleri benzer 6zellikteydi.

Leiomyom boyutlar1 goz Oniine alinmadan,
leiomyom varligi ve yoklugu agisindan her iki grup
karsilastirildiginda; leiomyomu olan grupta ortalama
serum 25-hidroksivitamin D diizeyleri 17,80+10,90 ng/mL,

leiomyomu olmayan kontrol grubunda ise 20,86+10,20

ng/mL olarak saptand: (Tablo 2). Leiomyomu olan grupta
25-hidroksivitamin D diizeyleri kontrol grubundan daha

diisitk seviyelerde bulunmasina karsin, aradaki fark

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0,564).

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubu olgularinin
sosyodemografik ozellikleri
Olgu grubu | Kontrol grubu
(n=111) (n=111) P
Yas 41,9+7,00 41,9+7,00 NS
VKI 27,00 27,00 NS
Parite 1,18 +1,07 1,20+0,97 NS
Abortus 0,16 £ 0,37 0,15 +0,36 NS
Menopoz 16 (%14) 18 (%16,2) NS
p<0,05 istatistiksel anlamly; “NS”: anlaml1 degil.
Tablo 2. Calisma ve kontrol grubu olgulart 25—
hidroksivitamin D diizeyleri
Olgu grubu | Kontrol grubu
(n=111) (n=111) P
D Vitamini
. 17,81+10,90 20,86+10,20 | NS
diizeyi (ng/mL)

p<0,05 istatistiksel anlamli; “NS”: anlaml degil.

Calisma grubu olgular, leiomyom boyutlar: dikkate
almarak kiigiik boyutlu leiomyomlar (<150 cm?) 67 olgu ve
biiyiik boyutlu leiomyomlar (=150 cm?®) 44 olgu olarak
ayrildi. Biyiik boyutlu leiomyomlarin ortalama goriilme
yasinin (40,11+7,38) kii¢iik boyutlu leiomyomlu olgularin
ortalama goriilme yasindan (43,08+7,71) daha kiiciik
oldugu gozlendi (Tablo 3). Biiyiik boyutlu leiomyomlarda
ortalama serum  25-hidroksivitamin D  diizeyleri
(16,73£10,11 ng/mL) daha diisiik saptanirken, kiigiik
boyutlu
hidroksivitamin D diizeyleri (18,81+11,36 ng/mL) daha

yiiksek saptandi. Ancak her iki 6l¢iimde ortalama yas ve

leiomyomlarda ortalama serum 25-

25-hidroksivitamin D diizey ortalamalar1 arasindaki fark

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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Tablo 3. Leiomyom boyutlarina gore olgu ve kontrol gruplarinda 25-hidroksivitamin D 6l¢iim diizeyleri

Olgu (n=111)
Kontrol
1 3 1 3
(n=111) Leiomyom boyutu <150 cm Leiomyom boyutu 2150 cm p
(n=67) (n=44)
Yas 41,91+7,00 43,08+7,71 40,11+7,38 NS
D vitamini diizeyi
20,86 + 10,20 18,81+11,36 16,73+10,11 NS
(ng/mL)

P<0,05 istatistiksel anlaml1; “NS”: anlaml1 degil.

TARTISMA

Uterin  leiomyomlar, uterusun diiz kas
hiicrelerinden kaynaklanan kadin genital sisteminin en
yaygin benign tiimorleridir. Yas ve diger risk faktorlerine
sikliklart ~ %25-80

degismektedir (5). Bir kism1 asemptomatik olmakla birlikte

bagli olarak goriilme arasinda
leiyomyomdan etkilenen kadinlarda, anormal uterin
kanama, demir eksikligi anemisi, pelvik agri ve basing,
idrar  kagirma  gibi  yakinmalar  goriilmektedir.
Lokalizasyon, say1 ve biiyiikliige bagh olarak degisen
oranlarda; infertilite, diisiik, erken dogum gibi sonuclara

yol agabilmektedirler (1, 2, 5).

Sebep olduklart saglik sorunlari, goriilme yast ve
yayginlig1 g6z oniine alindiginda uterin leiomyomlarin ¢ok
sayida kadmin yasam Kkalitesini olumsuz etkiledigi
sOylenebilir. Semptomatik hastaligin tedavisi i¢cin, GnRH
agonistleri, oral kontraseptifler, &strojen, progesteron
reseptdr modiilatorleri gibi non-invaziv yontemlerin yan
sira  uterin  arter embolizasyonu, myomektomi,
histerektomi gibi invaziv tedavi segenekleri mevcuttur (6).
Reprodiiktif dénemde konservatif tedavi yaklagimlar1 6n
planda olsa da hastaligin tekrarlayan dogasi geregi
gelecekte bu kadinlarin bir¢ogu yeniden cerrahiye aday
olmaktadir. Leiomyomlar diinya genelinde jinekolojik

ameliyatlarin en yaygin, histerektomilerin en sik

sebebidirler (7).

Uterin leiomyomlarin etiyolojisinde; yas,

premenopozal durum, siyah 1rk, obezite, ailede

hipertansiyon &ykiisii, diisiik parite ve gida katki
maddeleri gibi etkenler sayilabilir (6). Leiomyomlarin
fizyopatolojik gelisimi incelendiginde steroid hormonlarin

leiomyomlarin  olusumu ve biiylimesinde, biiyiime

faktorleri araciligiyla, énemli rol oynadig1 gozlenmektedir
(5). Bir steroid hormon olan 25-hidroksivitamin D
reseptoOrleri; beyin, prostat ve bagisiklik hiicreleri gibi
viicudun bir ¢ok dokusunda bulunur (8). Yeterli serum
diizeylerinde meme, prostat ve kolon kanseri insidansini
azaltir, hiicre proliferasyonu ve farklilasmasini diizenler,

anjiyogenezi inhibe eder ve apopitozu uyarir (7, 9-11).

Calisma popiilasyonumuzda, uterin leiomyomlu
olgularin serum 25-hidroksivitamin D diizeylerinin,
kontrol grubu saghkli kadinlara gore, daha diisiik
seviyelere sahip oldugunu saptadik (Tablo 2). Bu fark
istatistiksel olarak anlamli olmasa da literatiirde yer alan

bir¢ok ¢alismanin bulgulariyla uyumludur (2, 7, 9, 12, 13).

Arastirmamizda, biiylik boyutlu leiomyomlarin,
kiiciik boyutlu leiomyomlu olgulardan daha erken
yaslarda goriildiigi ve bu grupta 25-hidroksivitamin D
serum diizeylerinin, kii¢iik boyutlu myomlara sahip
kadinlarin serum diizeylerinden daha diisiik seviyelerde
oldugu sonucun bulduk. Leiomyomlarin erken yaslarda ve
daha biiyiik boyutlarda goriilmesi tireme ve dogurganlhiga
olan olumsuz etkileri daha fazla olacagindan o6nleyici ve

tedavi edici yaklasimlar agisindan biiyiik 6neme sahiptir.

Literatiirde, diisiik serum 25-hidroksivitamin D ve
leiomyom iligkisine dikkat ¢eken pek ¢ok makalenin yarn
sira in-vivo ve in-vitro 25-hidroksivitamin D’nin myom
caplar1  iistline  kiigliltiici ve  onleyici etkisinin
bulunduguna dair ¢alismalar da hizla artmaktadir (3, 4, 12—

15).

Leiomyom patogenezine yonelik molekiiler
calismalardaki gelismeler, giincel epidemiyolojik veriler ve
son 10 yilda yapilan diger bir¢ok c¢alisma, 25-

hidroksivitamin D'nin hem leiomyomlarin gelisiminin
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onlenmesinde hem de tedavisinde 6nemli role sahip
olabilecegi yoniinde bulgular ortaya koymaktadir (9, 12—
14). Bu c¢alismalarin sonuglarina gore, leiomyomlarin
tedavisi, gelisiminin 6nlenmesi igin 25-hidroksivitamin D
onemli bir noninvaziv tedavi alternatifi olmaya aday

gortinmektedir.

25-hidroksivitamin D'nin leiomyomlar iizerine

antiproliferatif ve apopitotik etkisinin; katekol-O-
metiltransferaz ~ (COMT)  aktivitesini  baskilanmasi,
myometriumda 25-hidroksivitamin D reseptorlerinin

artip, Ostrojen ve progesteron reseptorlerini baskilanmasi
yoluyla gerceklestigi bildirilmektedir (15). Neden sonug
iligkisi tam olarak anlasildiginda, leiomyom gelisimini
onleyici etkisi ve bunun igin gereken serum diizeyi tespit
edilebilirse; myomlarin onlenmesi ve sagaltiminda D

vitamininin kullanilmasi s6z konusu olabilir.

Calismamizda postmenopozal dénem hastalarinda
yer almasi, serimizin bir 6zelligidir. Uterin leiomyom
grubunda, kontrol grubuna gore, daha diisiik diizeylerde
25-hidroksivitamin D diizeyleri saptamamiza karsin her iki
grup arasinda istatistiksel énemde bir iligki bulamadik. Bu
durumu; cografi olarak bolgemizin fazlaca giin 15181 almasi
bolgede yasayan insanlarin fazlaca giin 1sigima maruz
¢ok disik D

korunmus

kalmast ve dolayisiyla vitamini

konsantrasyonlarindan olmast  seklinde
agiklanabilir. Bu sonuca ulasmamizda bir diger etken ise
calisma dizaynimizin retrospektif olmasi ve sinirh sayida
olgunun yer almast olabilir. ~Kadin hayatiin farkl
donemlerini igeren, daha genis olgu sayisina sahip
prospektif c¢alismalar, insanlarda 25-hidroksivitamin D
eksikligi, artmis uterin leiomyom iligkisini daha net bir

sekilde aydinlatabilir.
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