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OZET

Myoma uteri tanisi alan 35 hastanin, hlsteroktomi
sonrasi, myom nliveleri ve endometrium kesitleri, histo-
patolojik olarak degerlendirilerek, myom kitlesinde mitotik
aktivitenin menstruel siklus fazlariyla iliskisi arastirildi. En
yliksek mitoz orani perimenopozal dénem olan 41-50 yas
arasi hastalarda saptandi. Proliferasyon ve sekresyon fa-
zi1 ndaki olgular arasinda, mitotik aktivite agisindan istatis-
tiki bir fark bulunmadi. Bu sonuglar fizyolojik hormonal
degdisikliklerin mitotik aktivitede artisa neden olmadigini
gostermektedir (P>0.05).
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Bu tumorlerde malignité tanisi, agirlikli olarak mito-
tik aktivite ile konur (1). Son gorls, on blyik blyitme
alaninda 10 ve Ustiinde mitoz sayisinin malignité gos-
tergesi oldugu, 5 ile 10 arasindaki mitoz sayisinin ise
malignité potansiyeli agisindan supheli kabul edilmesi
gerektigi seklindedir (2). Utérin myomlarinda artmig mi-
totik aktivitenin gestagen tedavisi altindaki hastalarda
da gorilmesi, mitotik aktivitenin gestagen tedavisi altin-
daki hastalarda da goérilmesi, mitotik aktivite Uzerine
hormonal etkiye dikkat ¢cekmistir (3). Ancak Praysan ve
arkadaglari, yaptiklari calismada tipik leiomyom &zelligi
gosteren ve yuksek mitotik aktivite saptanan olgularin
klinik olarak da benign seyrettigini ileri sirmis ve bu
tip olgularin "slpheli malignité potansiyeli" veya
"duslkgrade leimyosarkom" yerine, mitotik aktivite gds-
teren leiomyom olarak degerlendiriimelerini 6ne sur-
musglerdir. (4).
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SUMMARY

35 patients with myoma uteri underwent total abdo-
minal hysterectomy. Their endometrial sections were
examined hystopathologically and the highest mitotic ac-
tivity was found in perimenopausal women, ages 41-50
years. There was statistically no significant difference in
mitotic activity of the cases who were in proliferative or
secretory phases. These results indicate that functional
hormonal alterations dont cause any increase in mitotic
activity (P>0.05).
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Kawaguchi ve arkadaslari, siklik hormonal
degisikliklerin, mitoz Uzerine etkisini gdstermek ama-
ciyla, mentriel siklus fazlar ile mitotik aktivite ara-
sindaki iliskiyi arastirmiglardir (5). Progesteron etki-
sine bagh olarak, sekretuvar fazda, mitotik aktivitede
artis oldugu sonucuna vararak, bu dénemde yapilan
operasyon piyeslerinin incelenmesi halinde yiksek
mitoz oranlari ile karsilasilacaginin, malignité tanisi
konmadan 6nce g6zoniunde tutulmasi gerektigini vur-
gulamiglardir.

Progesteronun, mitozu artirici etkisi oldugunu ile-
ri stren bu gorislerin aksine yillardir savunulan ise
progesteronun, 06strojenik aktiviteyi antagonize ettigi,
hiicre proliferasyonununu 6nledigi, 6strejen reseptorle-
rini azalttigi seklindedir. Bitin bu farkh goruslerin or-
tak arayisi ise, over steroidlerinin, myom gelisme
mekanizmasina etkilerini ortaya koymaktir. Ayni a-
magla biz de klinigimizde myom tanisiyla histerekto-
mi yaptigimiz 35 hastadan elde edilen myom nivele-
rinden hazirlanan doku kesitlerini, 1slk mikroskopu al-
tinda inceleyerek, mitotik aktivite gdsteren hicre
sayisina gobre bir karsilastirma yaptik ve myomlarda-
ki mitotik ile siklus glnleri arasinda korelasyonolup
olmadigini inceledik.
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Sekil 1. Myom nodiiliiniin, myometriumdan demarkasyonu (X
10)

Sekil 3. Myom nlvesinden hazirlanan kesitte, mitotik aktivite gdsteren hiicrelerin dagihmi (X40, X80)

MATERYAL VE METOD

Bu calisma, A.U.T.F Kadin Hastaliklari ve Do-
gum ABD, myoma uteri tanisi ile 1990-1991 yillarin-
da histerektomi yapilan 35 hastanin operasyon
piyeslerinin, AU.TF. Patoloji A.B.D, endometrium ve
myom nuvelerini 6rnekleyecek sekilde ayri kesitler
hazirlanip, hemotoksilen eozin ile boyanip, histopato-
lojik incelenmesiyle yapildi (Sekil 1,2). Makroskopik
incelemede, piyeslerin 9'unda tek myom noduld,
26'sinda multiple myom nodulleri mevcut idi. Tim
piyeslerin endometrium kesitleri, Noyes ve arka-
daslarinin kriterlerine goére degerlendirilip, siklusun
hangi fazinda oldugu tesbit edildi. (6). Tim myom
sahalarinda, 10 blyik buylitme alaninda ki (x 400)
mitoz sayildi. Uniform deg@erlendirme saglamak igin
her vaka da, her nodul i¢in random (¢ alan tarana-
rak, mitoz tarama ve sayim islemi yapildi (Sekil 3).
Ortalama deger bulundu. Multiple myom nodilu ige-
ren olgularda, nddillerin hepsinden preparat hazirla-
nip, mitoz sayisi en fazla olanlar vakanin mitoz
degerini olusturdu. Iistatiksel degerlendirmeler,
A.U.T.F. istatistik Kirsiisiinde yapildi. Deger-
lendirmelerde tek yonli varyans analizi ve Fisher
exact (kesin khi kare) testleri kullanildi.
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Sekil 2. Myom nivesinden hazirlanan bir kesitkte pleomorfik sa-
halar (X 40)

SONUCLAR

Calisma grubunun yaslar, 28-55 yas arasinda
degesmekteydi. Yas ortalamasi 42,5 bulundu. En ¢ok
dagihmi 41-50 arasindaydi. Dekadlara gore hasta dagili-
mi Tablo 1'de gosterildi.

Ortalama mitoz sayisinin dekalarda gére dagilimi
incelendiginde, en az mitoz sayisini 21-30 yas grubu
ile 50 yas Ustlindeki hastalarda, en yiiksek mitoz orani
ise perimenopozal dénem olan 41-50 yas arasi hasta-
larda saptadik (Tablo 2). En yiksek mitoz sayisi 100

Tablo 1. Leiomyomu olan hasta sayisinin, yaglara dagih-
mi
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Tablo 2. Dekadlara gére, ortalama mitoz sayisinin dagili-
mi.

Hasta Ortalama mitoz sayilari
saysi (100BBA)
21-30 0

31-40 17

41-50 14

51-55 10

Tablo 3. Mitoz sayisinin siklus fazlarina dagilimi
(p>0.05)

Top.mitoz Ortalama
Siklus fazlari Oigu(n) (100BBA mitoz (x)
Erken proliteratif 17 210 12,3
Geg proliteratif 7 120 16
Erken sekretuvar 8 120 15
Geg sekretuvar 3 30 15

BBA /40 olarak bulundu. Noyes'e gére endometrial sik-
lusun 18.glnu ile uyumlu sekretuvar faz gosteren, mul-
tiple myomlari olan 41 yasinda bir olguydu. Litaratirde
de en fazla olarak bildirilen 100 BBA/54 mitozun, er-
ken sekretevuar fazda gortlmus oldugu dikkati cekti.
(5). PRoliferasyon ve sekresyon fazinda ki olgular ara-
sindaki mitotik aktivite agisindan istatistiki bir fark sap-
tanmadi (P>0.05) (Tablo 3).

TARTISMA

Bu calismada, menstriel siklus fazlarinin, leio-
myomlarda mitotik aktivide Uzerinde anlamli bir farklilik
yaratmadidi sonucuna vardik. Bu konu ile ilgili yapilan
arastirmalarda kargit gorusler ileri sirulmekteyse de
hepsinde ortak sonug¢ leiomyomlardaki buyume uzeri-
ne, anlamh bir farklik yaratmadigi sonucuna vardik. Bu
konu ile ilgili yapilan arastirmalarda karsit gérugsler ileri
surulmekteysede hepsinde ortak sonug¢ leiomyomlarda-
ki buylme Uzerine, Ostrojen ve progesteronun birlikte
etki ettigidir.

Bazi otérler, leiomyom hicrelerinin blyimesinde
sadace 0Ostrojenin degil progesteron varliginin da gerek-
tigini ileri surmekte ve bunu explant kiltir sistemlerinde
gosterdiklerini ifade etmektedirler (7). Bunun da ote-
sinde uterin leiomyomasi olan hastalardan sadece nro-
gestinle tedavi edilenlerde, myomlardaki mitotik aktivi-
tede, Ostrojen-progestin preparati alanlar ile kontrol
grubundakilere gére anlamli artis saptandigini, mens-
triel siklus fazlariyla, mitozun iligkisi arastirildiginda ise
leiomyomlardaki mitotik aktivitenin sekteruvar fazda da-
ha ylksek bulundugunu belirtmektedirler. Uterin fibro-
myomlarda, progestinlerin, mitotik aktivite Uzerine uzeri-
ne etkisini arastiran atérler saf progestin olarak sade-
cemedroksiprogesteron asetat (MPA) kullanmiglar ve
bunu da yuksek dozda uzun sureli verdiklerinde, en

fazla mitoz sayisini bu grupta goérmdislerdir. Ancak
MPA'nin belki de direkt spesifik bir etkiyle mitojenik ak-
tivite yaratmis olabilecedi, bu durumun tim sentetik
progestinlere genellestirilemiyecegini de vurgulamiglar-
dir (3).

Leiomyom ve myometriumdan elde edilen kltirle-
rinin sex steroidlerinin etkisi altinda ultrastrukriel yapisi
incelendiginde, sadece progestin eklenen hucre kulturd,
cok zayif proliferasyon gdstermesi nedeniyle ultrastrik-
turel galismaya bile dahil edilemezken, sadece 6strojen
eklenen grup ile éstrojen + progestin eklenen grup ve
kontrol grubundaki hiicrelerin iyi prolifere oldugu ve ul-
trastrukturel yapilari incelendiginde de gerek nukleus
gerekse sitoplazmik orgenellerinin benzer yapilari gds-
terdigi dikkat cekmistir (7).

Reseptdr duzeyinde yapilan caligsmalar incelen-
diginde, myomatéz dokudaki progesteron ve Ostrojen
reseptorlerinin, myometrial dokudakilerden anlamli fazla
bulundugu endometrial dokudakilerden ise anlamli az
bulundugu dikkati ¢cekmektedir. Myomatdz dokudaki
progesteron ve Ostrojen reseptorleri arasinda ise an-
lamli bir fark bulunmadigi gérilmektedir (8,9).

Pollow ve arkadaslari, myometriuma gore leio-
myomlarda &stradiol'in dstrona dénidsuminin anlamli
Olgtde azaldigini bunun, éstrojenin lokal olarak myoma-
téz dokuda relatif birikime neden oldugunu ve artan
Ostrojenik etkiyle &strojen ve progesteron reseptorleri-
nin inddklendigini, bunun sonucunda da Ostrojen ve
progesteron resepteron reseptdrlerinin seviyesinde
myometriumdaki seviyeye goére artis oldugunu belirt-
miglerdir (10). Ostradiol'lin &strona déniisimiinii sagla-
yan 17 B hidroksi steroiddehidrogenaz enzimi, proges-
teron tarafindan indiklenmektedir (11). Bu enzimin er-
ken sekretuvar fazda, proliteratif faza gore aktivitesinin
10 kat daha artigi gosterilmistir. Bu aciklamaya gore,
erken sekretuvar fazda, myomat6z dokularda &strojenik
aktivitede azalma ve sonugta Ostrojen ve progesteron
reseptorlerinin seviyesinde myometriumdaki seviyeye
gore artis oldugunu belirtmiglerdir (10). Ostradiol'iin &s-
trona dénusimund saglayan 17 B hidroksi steroidroge-
naz enzimi, progesteron tarafindan indiklenmektedir
(11). Bu enzimin erken sekretuvar fazda, proliteratif fa-
za gore aktivitesinin 10 kat daha arti§1 gosterilmigtir. Bu
aciklamaya gore, erkem sekretuvar fazda, myomattz
dokularda Ostrojenik aktivitede azalma ve sonugta Ost-
rojen ve progesteron reseptorlerinin seviyesinde de
disus beklenmelidir. Leiomyomlarda, Steroid reseptor
konsantrasyonunun ve normal menstriel sikluslardaki
varyasyonlarinin arastirildigi bir calismada, progesteron
reseptorleri en fazla midsiklusta saplanirken (12), se-
kretuvar fazda her iki reseptor dlizeyinde de progresif
bir dists gozlenmektedir (13). Bu sonuglar yukardaki
tezimizi desteklemektedir.

Tum bu gorisler, sekretuvar fazda, uterin leio-
myomlardaki mitotik aktivite artisinin, progesterona bagli
olarak proliteratif fazdan daha yiksek oldugunu iddia
eden Kaxaguchi ve arkadaslarinin sonuclariyla ce-
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Usmektedir. Eksojen ylksek progestin (MPA) etkisiyle,
leiomyomlarda mitotik aktivite artisi gézlendigini belirten
calismalar ise sinirhdir. Farkli preparatlarda genis hasta
grubu Uzerinde uygulanmadan, kesin bir yoruma var-
mak imkansizdir.

Sonug¢ olarak siklusdaki fizyolojik hormonal
degisiklikler, leiomyomlarda, mitotik aktivite de anlamli
bir fark olusturmamaktadir. Dolayisiyla mitotik aktivite
yoninden stpheli bulunan tim myom olgularinin, siklu-
sun fazlari yada eksojen progestin kullanim Oykusu
dikkate alinmaksizin malignité slphesiyle deger-
lendirmeye alinmasinin erken tani lehine olacagi stiphe-
sizdir.
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