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Uterin Miyomlarin Ureme islevleri Uzerine
Olumsuz Etkileri Var mi? llk Segenegimiz
Infertilite Tedavisi mi Yoksa Miyomektomi mi Olmahi?

DOES UTERINE MYOMAS HAVE ADVERSE EFFECTS ON
REPRODUCTIVE OUTCOME? SHOULD INFERTILITY TREATMENT OR
MYOMECTOMY BE THE FIRST CHOICE OF THERAPY?
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Ozet

Infertil kadimlarm yaklagik olarak %5-10’unda bulunan miyom-
lar %1-2.4 hastada tek basina infertilite nedeni olabilmektedir. Miyo-
mun implantasyon ve gebelik oranlar iizerine olan etkileri retrospektif
ve prospektif bir ¢ok caligmada arastirilmistir. Ancak yardimci iireme
teknikleri oncesinde ne zaman hangi boyut ve lokalizasyondaki mi-
yomlarin ¢ikarilmasi gerektiginin cevabi halen tartigmalidir ve once
infertilite tedavisi mi yoksa miyomektomi mi yapilmasi gerektigi
konusuna aciklik getirilememistir.

Miyomlarin, sadece submukozal, endometriuma basi yapan ve
biiyiik olanlar1 tiip bebek sonuglarini olumsuz etkiler ve tiip bebek
tedavisi oncesi ¢ikarilmalari gerekmektedir. Subserozal miyomlarin
iireme islevleri iizerine olumsuz etkisi yoktur ve operasyon gerekmez.
Uterin boslugu yaylandirmayan intramural miyomlarin, tireme sonug-
lar1 iizerine etkilerini aciklamak daha zordur. Endometrial boslugu
normal olan kiigiik-orta biiyiiklitkte intramural miyomlarin tiip bebek
sonuclarina etkisi kesin olmadig icin, elde yeterli ¢caligsmalar olmadigt
siirece, biitin  intramural miyomlar ic¢in koruyucu amagla
miyomektomi yapilmasi tavsiye edilemez. Kiigiik intramural miyom-
lar1 olan hastalarda iyi ovaryan cevap, kaliteli embriyoya ragmen
tekrarlayan tiip bebek basarisizliklart veya erken gebelik kayiplar
mevcutsa yeni bir tiip bebek girisiminden 6nce miyomektomi diistinii-
lebilir.
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Abstract

Uterine myomas are associated with infertility in 5% to 10% of
cases and are the sole cause of infertility in only 1%-2.4% of cases
when all of the other factors of infertility have been excluded. The
role of myomas on implantation and reproductive outcomes have been
investigated in many prospective and retrospective studies. However,
the answers to questions that when and which size and location of
miyomas should be removed before assisted reproductive techniques
and whether myomectomy or infertility therapy comes first still
remain a subject of debate and whether myomectomy or infertility
therapy comes first has not clearly been determined.

Only those myomas with a submucosal or an intracavitary com-
ponent and large myomas are associated with decreased reproductive
outcomes and should be removed before assisted reproductive tech-
niques. Subserosal myomas have no impact on reproductive outcomes
and need not to be operated. It’s more difficult to explain the effects of
intramural myomas on reproductive outcomes which does not distort the
uterine cavity. Because the impact of small-moderate sized intramural
myomas without intracavitary component on in vitro fertilization (IVF)
outcomes is not clear, as long as adequate studies are not made, the
recommendation of routine prophylactic myomectomy is difficult. In
patients with small myomas with recurrent IVF failures in spite of good
ovarian response and qualified embryos or early pregnancy failure,
myomectomy prior to additional IVF cycles might be considered.
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ogurganlik yasindaki kadinlarm  %?20-
50’sini etkileyen ve prevalansi yasla birlik-
te artis gosteren miyomlarin infertilite ile
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nedensel iliskisi halen tartismali bir konudur.! Mi-
yomlarin tekrarlayan gebelik kayiplari ve infertiliteye
yol acabilecegi ileri siiriilse de bu konu halen agiklik
kazanmus degildir. Infertil vakalarin yaklagik olarak
%5-10’unda  miyom tespit edilmekte ve diger
infertilite nedenleri arastirildiktan sonra hastalarin
%1-2.4iinde tek infertilite nedeni olabilmektedir.™

Miyomlarin iireme islevleri iizerine olasi etki-
leri bir ¢ok yoldan acgiklanmaya c¢aligilmigtir. Mi-
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yomlar uterus kasilmalar1 ve kanlanmasinda degi-
sikliklere yol acabilir, spermin tasinmasini ve
implantasyonu olumsuz yonde etkileyebilir. Mi-
yomlarin ayrica miyometriyal mikrodamarlanmada
degisiklik yaparak endotelyal hiicreler arasindaki
sik1 baglar1 bozdugu ve anjiogenezis icin gerekli
olan aberran bolgesel biiyiime faktorlerinin olusu-
munu etkiledigi ileri siiriilmektedir.* Miyomlarin
yol actigr bu degisikliklerin implantasyonu olum-
suz yonde etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Ana-
tomik olarak, miyomlar uterusu biiyiiterek uterin
boslugu bozarken, bosluk yiizey alanin1 ve sinirla-
rin1 degistirip, tubal ostium ya da servikal kanali
tikayabilir, vajende ise serviksin yerini degistirebi-
lirler. Bu kazamlmis anomaliler sperm, ovum ya da
embriyonun taginmasina engel olarak implantasyonu
bozabilir.” Miyomlar uterin kasilmalara yol acarak
gametin tasinmasi ve embriyo implantasyonunu
engelleyebilirler. Miyomlar iizerlerini doseyen
endometriumda da endometriyal damarlanmayi bo-
zarak, inflamasyon, iilserasyon, incelme ve atrofiye
yol acarak implantasyonu azaltabilirler.’

Yardime: iireme tekniklerinde (YUT) spermin
tasinmas1 ve fertilizasyon basamaklar1 olmadigi
icin miyomun implantasyon ve gebelik oranlari
tizerine olan etkileri daha iyi degerlendirilebilmek-
tedir. Miyomun implantasyon ve gebelik oranlari
izerine olan etkileri retrospektif ve prospektif bir
cok calismada arastirllmistir. Ancak arastirmalar-
daki celiskili sonuclar YUT ©ncesinde hangi mi-
yomlarin ne zaman cikarilmasi gerektigi, once
infertilite tedavisi mi yoksa miyomektomi mi soru-
larina cevap veremedigi i¢in, halen ¢ok merkezli
genis seriler iceren, prospektif randomize ¢aligma-
lara gerek vardir.

Farhi ve ark. endometriyal boslugu etkileyen
ve etkilemeyen miyomlar arasinda gebelik
(%30.2’ye karsin %9) ve implantasyon oranlarinda
(%8.9’a karsin %?2.7) anlamli bir farklilik gozle-
misler, ancak abortus oranlarinda (%36’ya karsin
%40) fark bulmamuslardir.” Yazarlar endometriyal
boslugun normal oldugu miyomlarda YUT/Tiip
Bebek sonuglarinin degismedigini, fakat uterin
boslugu etkileyen miyomlarda implantasyon ve
gebelik oranlarinin anlamli olarak azaldigimi bil-
dirmiglerdir. Check ve ark. vaka kontrolli
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prospektif calismalarinda, 5 cm’den kiigiik, orta-
lama 1.5 cm boyutlarinda ve ortalama 2.1 adet
intramural miyomu olan ve HSG’de uterin boslugu
normal olan 61 hastayr herhangi bir jinekolojik
problemi olmayan kontrol grubu (61 hasta) ile
karsilastirmuslardir.® Kontrol grubuna gére miyom-
lu kadinlarda implantasyon (%13.6’ya karsin
%20.2), gebelik (%34.4’e karsin %47.5) ve dogum
(%20.9’a karsin %37.7) oranlarinin daha diisiik,
abortus oranlarinin ise daha yiiksek (%33.3’e kar-
sin %20.7) oldugunu ve kiiciik intramural miyom-
larm YUT sonuglarini olumsuz yonde etkiledigini
bildirmislerdir. Hart ve ark.nin uterin boslugu
normal, ortalama miyom biiyiikliigii 2.3 cm olan
intramural miyomlu hastalari, kontrol grubu ile
karsilastirmiglar ve implantasyon (%11.9’a karsin
%20.2) ve devam eden gebelik oranlarinin
(%15.1°e karsin %28.3) miyom grubunda anlaml
olarak diisiik oldugu ve intramural miyomlarin
gebelik ve tiip bebek sonrasi gebeligin devam etme
sansini yar1 yariya azalttigim bildirmislerdir.’

Stovall ve ark. prospektif calismalarinda
intramural (%94.5) ve subserozal (%5.5) miyomla-
11 olan kadinlar1 kontrol hastalan ile karsilastirms-
lar ve implantasyon, klinik gebelik ve dogum oran-
larinin miyom grubunda %13.8, %37, %33, kontrol
grubunda ise %19.7, %53, %48 oldugunu rapor
etmislerdir.10 Yazarlar, intramural ve subserozal
miyomlarin YUT de gebelik (RR= 0.71) ve dogum
(RR= 0.68) olasiligin1 anlamli olarak azalttig1 so-
nucuna varmiglar. Oliveira ve ark. uterin boslugu
etkilemeyen intramural ve subserozal miyomlarin
Tiip Bebek-Mikroenjeksiyon sonuglarina olan etki-
lerini degerlendirdikleri retrospektif caligmalarinda
miyomlarin lokalizasyon ve sayisinin mikroenjek-
siyon sonuglarini etkilemedigini, ancak 4 cm’den
biiyiik miyomlarda gebelik oranlarinin < 4 cm
olanlara gore diisiik oldugunu ve > 4 cm intramural
ve subserozal miyomlar1 olan hastalarda miyomla-
rin tiip bebek tedavisi Oncesi ¢ikarilmasini Oner-
mislerdir."

Eldar-Geva ve ark. intramural, subserozal ve
submukozal miyomlarin tiip bebek sonuglari iizeri-
ne olan etkilerini arastirmislar, kontrol grubunda
transfer basina gebelik ve implantasyon oranlari
strast ile %30.1, %15.7 iken, miyom grubunda
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subserozal miyomlarda %34.1, %15.1, intramural
miyomlarda %16.4, %6.4 ve submukozal miyom-
larda ise %10, %4.3 oldugunu bildirmislerdir."
Submukozal ve endometriyal boslugun normal
oldugu intramural miyomlarda, implantasyon ve
gebelik oranlarinin  anlamli  olarak azaldig,
subserozal miyomlarin ise tiip bebek sonuglarim
etkilemedigi rapor edilen bu ¢calismada miyomlarin
biiyiikliigii ya da hacmi degerlendirilmemistir.

Bu yayinlarin aksine miyomlarin tiip bebek
sonuglar iizerine etkisi olmadigini bildiren calis-
malar da vardir. Surrey ve ark. histeroskopide
uterin boslugu normal olan intramural miyomlu 40
yas alti kadinlarin implantasyon oranlarinda kont-
rol grubuna gore azalma (%21.4’e karsin %33.9)
saptarken, klinik gebelik ve canli dogum oranla-
rinda anlamli olmayan bir diisiis kayde‘[mjslerdir.13
Ilging olarak 40 yas iizerindeki kadinlarda biiyiik
miyom egilimi beklenirken, bu oranlar kontrol
grubu ile benzer bulunmustur. Regresyon analizin-
de miyom boyutu veya hacmi ile implantasyon
oranlart arasinda iligki bulunmamistir. Sonug ola-
rak, intramural miyomlarda koruyucu anlamda
cerrahi tedavinin diisiiniilmemesi, ancak tiip bebek
oncesi histeroskopik olarak uterin boslugun deger-
lendirilmesi gerektigini 6nermislerdir.

Benzer bir retrospektif calismada, 7 cm’den
kii¢iik, uterin bosluga bas1 yapmayan miyomlarin,
klinik  gebelik  (%38.5’e  karsin  %33.5),
implantasyon (%12.5’e karsin %13.8) ve abortus
(%20’ye karsin %15.5) oranlar1 acisindan kontrol
hastalar1 ile farkli olmadigi bildirilmistir."* Yaral
ve Biikiilmez, endometriyal bosluklar1 normal,
miyomlu tiip bebek hastalarinda gebelik, implan-
tasyon ve abortus oranlarimi intramural (%30.2,
9%9.8, 9%6.2) ve subserozal miyomlu (%33.3,
%12.7, %12.5) hastalarda kontrol grubu ile
(%33.2, %11.2, %6.6) benzer bulmuslardir."

Jun ve ark. < 7 cm miyomlari olan hastalarin
ilk YUT lerini retrospektif olarak incelemisler ve
gebelik oranlar agisindan (%30.5, %41.6) kontrol
grubu ile farkli olmadigin1 gérerek, miyomun loka-
lizasyon ve boyutunun gebelik sonuglarin1 anlaml
olarak etkilemeyecegi sonucuna varmuslardir.'® Ng
ve Ho, uterin boslugu etkilemeyen ortalama 2.4 cm
boyutunda  intramural miyomlu  hastalarda
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implantasyon (%13.8’e karsin %14.4) veya devam
eden gebelik oranlarinin (%19.5’e karsin %?21.5)
miyomu olmayanlar ile farkli olmadigini bildirmis-
lerdir."”

Pritts,  yaptig1 subseroz,
intramural ve submukoz miyomu olan infertil has-
talarin gebelik ve dogum oranlarinin, miyomu
olmayan infertil hastalar ile ayni, implantasyon
oranlarinin ise daha diisiik oldugunu bildirmistir."®
Bu calismada intramural ve subseroz miyomu olan
tiip bebek hastalarinda gebelik, dogum ve implan-
tasyon oranlarinin, miyomu olmayanlarla aym
oldugu, submukozal miyomu ve anormal uterin
boslugu olan tiip bebek hastalarinda ise miyomu
olmayan hastalara oranla gebelik (RR= 0.32) ve
implantasyon oranlarinin (RR= 0.28) anlamli ola-
rak azaldig1 gézlenmistir. Submukozal miyomlara
miyomektomi yapilmasinin gebelik oranlarim
(RR= 1.72) infertil kontrollere gore arttirdigi, do-
gum oranlarinin ise infertil olmayan kadinlarla
esitlendigi  belirtilmistir (RR=  0.98). Bu,
metaanalize gére submukozal ve endometrial bog-
luga basi yapan intramural miyomlar iireme sonug-
larim1 olumsuz etkilemektedir ve histeroskopik
miyomektomi yapilmasi yararhdir.

metaanalizde

Donnez ve Jadoul, 6 caligmanin metaanali-
zinde uterin bosluga basi yapan miyomlarda gebe-
lik oranlarinin %9, bosluga bast yapmayan miyom-
larda %33.5 ve kontrol grubunda %40 oldugunu,
submukozal ve bosluga basi yapan intramural mi-
yomlarin YUT/Tiip Bebek hastalarinda implan-
tasyon ve gebelik oranlarimi azalttigini bildirmisler-
dir’ Surrey, literatiirdeki calismalari incelemis ve
submukéz ve endometriyal bogsluga  bitisik
intramural miyomlarin YUT/Tiip Bebek sonuglarin
negatif olarak etkiledigi ve miyomektominin yararl
olabilecegini, normal endometriyal boslugu olan
miyomlu hastalarda ise elimizde yeterli veriler ol-
madig1 siirece YUT/Tiip Bebek oncesi koruyucu
anlamda miyomektomi yapilmamasini énermistir."

Bu caligmalarin aksine Benecke ve ark. litera-
tirdeki ~ verileri  inceleyen  calismalarinda
endometriyal bosluk ile iligkisi olmayan intramural
miyomlarda implantasyon (%16.4’e karsin %27.7)
ve dogum (%31.2’ye karsin %40.9) oranlarinin
kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu-
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nu ve basarisiz YUT 6ykiisii olan hastalarda tanisal
testlerin ozenle yapilarak < 2 cm intramural mi-
yomlar1 olan hastalarda tiim faktorler degerlendi-
rildikten sonra, cerrahi yaklasimin gerektigini bil-
dirmislerdir.”® Kii¢iik intramural miyomu olan
hastalarda miyomlar bosluga basi yapmasa bile
implantasyon oranlarin1 azaltmakta ve spontan
abortus oranlarimi belirgin sekilde arttirmakta-
dir.>'**"** Gianaroli ve ark. 3 cm’den biiyiik mi-
yomlarda veya < 3 cm olan multiple miyomlarda
miyomektomi yapilmasini, 1 cm’den kiiciik mi-
yomlarda ise miyomektominin herhangi bir faydasi
saptanmamakla birlikte, tekrarlayan YUT basari-
sizlig1 veya erken gebelik kaybi varsa, operatif
diizeltme diisiiniilebilecegini  6nermektedirler.”'
Bulletti ve ark. > 5 cm olan intramural miyomlarda
laparoskopik miyomektomi ile klinik gebelik
(%33’e karsin %15) ve dogum (%25’e karsin %12)
oranlarinda anlaml1 bir iyilesme kaydetmislerdir.”

Kamtlarin Degerlendirilmesi

Bu sonuglar1 dogru bir sekilde yorumlamak
icin, caligmalardaki bazi kisitlamalar gbz ardi
edilmemelidir. Bu vaka-kontrol aragtirmalarinin bir
cogu retrospektiftir ve randomize ¢alismalar degil-
dir. Aym1 donemde tedavi edilen hastalarin, yas ve
infertilite sebepleri farklidir. Bircok c¢aligmada
sonuca ulagmay1 saglayayacak kadar hasta sayisi
yoktur, ¢ok merkezli ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.

Bircok calismada, biiyiik miyomlu hastalar ca-
lismaya alinmamis, bazi ¢alismalarda ise miyomla-
rin biiylikliigi ve yerine gore ayrintili istatistiksel
inceleme yapilmamistir. Bir¢ok calismada 5 cm ve
daha kiiclik miyomlar1 olan hastalar incelendigi i¢in,
biiyilk miyomlarin fertilite iizerine gercek etkisi
bilinememektedir. Bilyiik miyomlar, bogluk normal
bile olsa, kiicilk miyomlar ile karsilastirildiginda
fertilite ve lireme sonuglari {izerine anlamli ve farkli
etkiye sahip olabilirler. Bir YUT calismasinda 4 cm
ve daha biiyiik miyomlarda gebelik oranlarinin daha
diisiik oldugu gosterilmistir.”

Bircok arastirmada degisik biiyiikliikteki mi-
yomlar calisma dis1 birakilmistir. Miyomlarin top-
lam sayist ya da hacminden ¢ok, calismalarda en
biiylikk miyomlara gore istatistiksel incelemeler
yapilmistir. Uterin bosluga bitisik ama basi yap-
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mayan bir miyomun, implantasyon iizerine etkisi
santimetrelerce uzaktaki bir lezyona nazaran daha
fazladir, ancak bu irdelenmemistir.

Bir¢ok calismada sadece implantasyon ve ge-
belik oranlar1 karsilastirilmakta, tiim gebelik seyri
(spontan abortus ve saglikli dogum) degerlendiril-
memektedir. Surrey ve ark. canli dogum oranlarinda
fark olmadigimi rapor etmisler ancak ¢ogul gebelik
ve erken dogum oranlarii incelememislerdir.”
Dogum kilolarimi arastiran tek bir ¢alismada, miyo-
mu olan tekil gebeliklerde dogum agirligi, kontrol
grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmustur.'?

GnRH agonistleri ile overin baskilanma siiresi
ve derinligi implantasyon oranlarini etkilediginden,
karsilastirma yapabilmek icin benzer ovulasyon
uyari tedavileri kullanilmalidir. Caligsmalarda trans-
fer edilen ortalama embryo sayilar1 arasinda 6nem-
li farkliliklar (2-3 veya daha fazla) bulunmaktadir.
Dikkate deger bir konu da, ortalama transfer edilen
embryo sayisinin 3 oldugu calismalarda intramural
miyomun klinik sonuglara bir etkisi gosterilemez-
ken, ortalama transfer edilen embryo sayisinin 2
oldugu calismalarda miyomun implantasyonu
olumsuz yonde etkiledigi rapor edilmistir.® *'**!

Ayrica ¢aligmaya katilan tiim hastalarda uterin
bosluk tam olarak degerlendirilmemis, bir¢ok aras-
tirmada miyomun yerlesim yeri ve endometrial
bosluk ile iligkisini degerlendirmek icin sadece
HSG ve TV USG kullamlmistir. HSG’nin
intrauterin anomalileri 6lgmede 6zgiilliik ve duyarli-
ligmm %80.3 ve %70.1 oldugu bildirilmektedir.**
Shamma ve ark. normal HSG’si olan tiip bebek icin
hastalarinda, %43 oraninda anormal histeroskopik
bulgular gostermislerdir.® Bu hastalarda  his-
teroskopide normal endometriyal bosluk gozlenen-
lere gore oldukca diisiik gebelik oranlar1 bulunmus-
tur. TV USG, intrauterin patolojileri net olarak gos-
teremez. Salin infiizyon sonografisi (SIS) submuko-
zal miyom tanisinda histeroskopiye benzer ve hatta
bazen daha dogru dl¢limler ortaya koyabilir.

Intramural ve submukozal miyomlarm ayri-
minda kullanilan siniflama, histeroskopik cerrahi-
nin uygulamasinda yol gosterici olabilir, ancak
miyomlarin patofizyolojisindeki farkliliklar 6nemli
oldugu icin, miyomun uterin bosluk ile iliskisinden
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¢ok, junctional zon ile olan iligkisinin kullanilmasi
*1277 Subserozal ve
miyomlar sirasiyla miyometriyumun dis kismi ve
junctional zonundan gelisirlerken, intramural mi-
yomlar junctional zonun yani sira miyometriyumun
i¢ kismindan da koken alirlar. intramural myomlarin
heterojen yapisi, caligmalardaki iireme islevleri
izerine etkilerinin farkli olmasim1 agiklayabilir.
Diger taraftan miyometriyumun dis yiiziinden geli-
sen miyomlar ile junctional zondan kdken alan mi-
yomlar arasinda belirgin bir klinopatolojik fark (sik-
lik, sitogenetik anormalligin tipi, vaskiilarizasyon,
seks steroid hormon reseptor ekspresyonu ve GnRH
agonisti ile tedaviye cevap) bulunmaktadir.
Junctional zonun miyometriyumunda menstruel
donem boyunca ve dongiisel hormonal degisiklikle-
rin etkisi altinda birtakim degisiklikler olusurken,
miyometriyumun dig yiizeyinde bir degisiklik ol-
maz. Tim bu degisiklikler junctional zondan kay-
naklanan miyomlarin miyometriyumun dis yiize-
yinden gelisen miyomlardan farkli olarak iireme
sonuglar1 lizerine etki yapabilecegini diigiindiirmek-
tedir. Bazi gozlemlere gbére miyometriyumun
junctional zonu hem fertilite hem de plasenta ile
iligkili olan kismidir. Miyometriyumun junctional
zonundaki bozulma, uterin fonksiyonlari anlaml
sekilde etkiler. T2 MR ve yiiksek rezoliisyonlu
USG, junctional zonun yerinin saptanmasinda ve
junctional zonun etkilenen kisminin belirlenmesinde
faydali olabilir. MR miyomun lokalizasyonunun
belirlenmesinde USG ve HSG’den duyarhilik ve
dogruluk agisindan daha iistiindiir.

onerilmektedir. submukozal

Sonug olarak eldeki kanitlara gore submukozal
miyomlar, endometriyal boslugu etkileyen
intramural miyomlar ve biiylik miyomlar tiip bebek
sonuclarini olumsuz etkiler ve tiip bebek tedavisi
oncesi miyomektomi gerekir. Subserozal miyomla-
rin iireme islevleri lizerine olumsuz etkisi yoktur
ve operasyon Onerilmez. Endometrial boslugu
normal olan kiigiik-orta biiyiikliikte intramural
miyomlarin tiip bebek sonuclari iizerine etkisi ke-
sin olmadig1 icin, elde yeterli calisma olmadig
siirece  biitiin  intramural ~ miyomlar  ig¢in
miyomektominin tavsiye edilmesi zordur. Kiigiik
intramural miyomlar1 olan hastalarda iyi ovaryan
cevap, kaliteli embriyoya ragmen, tekrarlayan
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YUT basarisizhiklar1 varsa veya erken gebelik ka-
yiplar1 durumunda cerrahi yaklasim diisiiniilebilir.
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