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1. GIRIS

Leiomiyomlar fizyopatolojik olarak miyometriumdan koken alan, degisen
miktarda fibr6z doku igeren iyi huylu diiz kas tiimorleridir. Kadinda en sik goriilen
pelvik tiimorlerdir ve insidansi nedeniyle biiyiik klinik 6neme sahiptirler (Baird ve
ark., 2003). Leiomiyomlar ayni zamanda uterin miyom veya fibroid olarak da
adlandirilirlar. En sik ireme ¢aginda izlenmekte olan miyomlarin, 30 yas tizerindeki
kadinlardaki insidans1 %20 ila %50 arasinda degismektedir (Miura ve ark., 2009). Bu
donem igerisinde de ilerleyen yaslarla beraber miyom insidansinin arttig
bilinmektedir (Marshall ve ark., 1997). Bir¢ok kadinda, leiomiyomlar klinik olarak
Oonemsizdir ve asemptomatik olarak seyrederler. Ancak sayilari, biytikliikleri ve
uterus icindeki yerlesimleri ¢esitli semptomlara neden olabilir. Cogunlugu bulgu
vermemesine ragmen, % 20'ye varan oranda asir1 ve diizensiz kanama, anemi, pelvik
agr1, bagirsak ve mesane disfonksiyonu ve cinsel iliski sirasinda ortaya ¢ikan agri
semptomlarina neden olabilir (Marsh.ve Bulun, 2006). Ayrica leiomiyomlar
tekrarlayan gebelik kayiplari ya da infertiliteyle de iliskilendirilmistir (Eldar-Geva ve
ark., 1998).

Farkli klinik prezentasyonlar1 olan ve ciddi semptomlara yol agabilen
leiomiyomlar Onemli morbiditeye neden olabilmekte, yasam kalitesini
diistirebilmekte ve birgok hasta i¢in cerrahi girisime varan tedavi gereksinime neden
olabilmektedir. Bu nedenlerle yiiksek prevalansi da g6z oniine alindiginda giinliik
jinekoloji pratiginin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir. Histerektomi nedenleri
degerlendirildiginde leiomiyomlar endikasyonlarin basinda gelmektedir. Hastalarin
klinik bulgularma gore, cerrahi dis1 Onerilebilecek tedavi yontemleri arasinda ise
izlem, medikal tedaviler ya da radyolojik girisimler yer almaktadir. Giiniimiizde bu
tiimor i¢in yapilmakta olan yiiksek sayidaki cerrahi operasyonlar, iilkelerin saglik
sistemleri tizerinde biiyiik bir yiik teskil etmektedir. Bu nedenle cerrahi tedaviden
uzaklagtiracak yeni tedavi yontemlerinin ya da onleyici mekanizmalarin kesfedilmesi

her bakimdan halk saglig1 yararina olacaktir.



Etiyolojik ve fizyopatolojik risk faktorleri incelendiginde endojen ve ekzojen
Ostrojen maruziyeti 6n planda yer almaktadir ve bir¢cok tedavi modalitesinin de
temelini olusturmaktadir. Bununla beraber kromozomal anomaliler ve hiicre ici
metabolizma iliskili  ¢esitli  yolaklara iliskin problemlerin de miyom
etiyopatogenezinde ve fizyopatolojisi rol oynadig: diisiintilmektedir. Miyomlu hasta
gruplar1 degerlendirildiginde spesifik kromozom anomalileri bildirilmis ve bu
hastalikla iliskilendirilmistir. Benzer sekilde cesitli etnik gruplarin da miyom
olusumu agisindan daha yiiksek riske sahip oldugu bilinmektedir. Hiicre i¢i yolaklara
iliskin ¢aligsmalarda ise miyomda normal miyometriuma gore mikrogevrenin daha
hipoksik oldugu ve antioksidan enzim sistemlerinde bozulma oldugu
diistiniilmektedir (Tal ve Segars, 2014). Tiim bunlarin miyom fizyopatolojisinde rol

oynadig diisiiniilmekte ve bir¢ok bilimsel ¢calismaya konu edinilmektedir.

Bu ¢alisma kapsaminda gontillii miyomu olan 32 birey ile miyomu olmayan 32
sagliklt bireyin oksidatif ve antioksidatif markerlar1 karsilastirildi. Elde edilen
sonuclarla miyom fizyopatolojisinde oksidatif ajanlarin ve oksidatif stresin roliiniin

degerlendirilmesi planlandi.



2. GIRIS

2.1. Miyomlar

2.1.1. Miyom Fizyopatolojisi

2.1.1.1. Miyom Patolojisi

Leiomiyomlar makroskopik olarak diizgiin smurli, yuvarlak, sert olarak
goriinen solid tiimorlerdir. Cok sayida hiicre dist matriks elemani (tip 1 ve tip III
kollagen, proteoglikan, fibronektin) iceren bu tiimorler sikistirilmis kas lifleri ve bag
dokudan olusan ince bir psddokapsiil ile ¢evrelenirler. Bu yalanci kapsiil yapisi
miyoma c¢evre dokudan farkli bir otonomi kazandirir, bdylece cerrahi yapilan

hastalarda kitlenin kolayca soyulabilmesine imkan tanir.

Boyutlar1 degisken olup, milimetrik olarak izlenebilmekle beraber belirgin dev

miyomlar da olusabilir.

2.1.1.2. Genetik

Uterin leiomiyomlar monoklonal tiimoérlerdir. Bu tiimorler toplumda yaygin
olarak goriilmesine ragmen, spesifik etiyolojisi hakkinda nispeten az bilgi vardir.
Tlimorogenezise neden olan baglica mutasyon bilinememektedir ancak miyomlarin
yaklasik olarak % 60’inda anormal bir karyotip gozlenebilmektedir (Rein ve ark.,
1991). Leiyomiyomlarda siklikla bildirilen spesifik karyotipik anomaliler, trizomi
12, kromozom 12 ve 14 arasindaki translokasyonlar, 7q, 3q ve 1p delesyonlar1 ve 6p,
10q ve 13g'nin yeniden diizenlemeleridir (Stewart ve Morton, 2006). Bu kromozomal
degisiklikler bu tiimorlerin baslangicindan veya bilylimesinden sorumlu olabilirler.

Ozellikle yiiksek hareketli gen gruplarindan 12q15, HMGA2 ve 6p12 genleri olaya



dahil oldugunda, klonal sitogenetik anomaliler ve miyom biiyiikliigii ile giiglii iliskisi

olabilecegi diistiniilmektedir (Henning ve Bonk, 1999).

Alternatif olarak, mediator kompleks 12 alt iinitesi, MED12 gibi anahtar
diizenleyici genlerdeki nokta mutasyonlar, leiomiyomlarda sik goriilen olaylardir
(Makinen ve ark., 2011) [10]. Ayrica WNT / B-katenin sinyal yolaginin da miyom
patogenezinde 6nemli rol oynamasinin kuvvetle muhtemel olacag: diisiiniilmektedir
(Ono ve ark., 2013) [11]. Son olarak, tiimor baskilayict REST'in mutasyonu ve
mTOR sinyal yolagmin aktivasyonu da miyom gelisiminde etkili olabilecegi
bilinmektedir (Varghese ve ark.,, 2013). Bu kromozal bozukluklarin miyom
fizyopatolojisindeki Oneminin belirlenmesi miyomlar i¢in yeni bir smiflandirma
yapilmasina ve gelecege 0zgii genetik tedavi seceneklerinin gelistirilmesine katki

saglayabilir.

2.1.1.3. Steroid Hormonlar

Leiomiyom tiimorogenesisini tetikleyen baslangicin somatik mutasyonlar
oldugu diisiiniilse de, oncelikle tireme cagindaki kadinlarda ortaya ¢ikmasi, gebeligin
erken donemlerinde biiyiimesi ve menopoz doneminde gerilemesi, over kaynakli
steroidlerin leiomiyomlarin biiyiimesini uyardigi goriisiinii kuvvetlendirmektedir.
Buna bagh olarak bircok risk veya koruyucu faktor, dstrojen ve/veya progesteron
seviyelerine bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Bu durum kavrandiginda

leiomiyom ile ilgili risk faktorleri ve tedavi planin1 hazirlamak kolaylasacaktir.

Yapilan ¢alismalar gostermistir ki, steroid hormonlarin miyom biiyiimesi
izerine etkileri dogrudan ya da steroide duyarli transkripsiyon faktorleri araciligiyla
biiyime faktorleri ve bunlarin reseptdrlerini kodlayan spesifik genler vasitasiyla
olabilmektedir (Englund ve ark., 1998). Miyomlar genel olarak yavas biiyiiyen
tiimorlerdir ve neoplastik potansiyelinden sorumlu mekanizmalar heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bu mekanizmalarin arastirilmasina olan yo6nelim, miyomlarin

farmakolojik tedavi seceneklerinin artirilmasina yonelik ilgiyi yiikseltmistir. Bu



baglamda miyomun iiremesinden sorumlu mekanizmalarin temeline yonelik bilimsel

calismalar hizla artmaktadir.

Leiomiyomlarin gebelik ve dogum sirasindaki normal miyometriyuma benzer
sekilde, Ostrojene duyarli bir gen ekspresyon paterni vardir (Cesen-Cummings ve
ark., 2000). Leiomiyom hiicrelerinde anormal &strojen reseptér (ER)
sinyallesmesinin bir sonucu olarak, ERa ve ERP’nin asir1 saliniminin, miyomu
olusturan ve biiyiimesinde etkili olan bir etmen olduguna dair genis kanitlar
mevcuttur (Borahay ve ark., 2015). Leiomiyomlar ostrojene yalnizca over kaynakli
steroidogenezle degil, ayni zamanda tiimor igindeki aromataz aktivitesi ile
androjenlerin lokal dontisiimiiyle de maruz kalirlar (Moravek ve ark., 2015).
Aromataz enzimi, miyomlarda normal miyometriuma kiyasla daha fazla
bulunmaktadir ve bu tiimoérler 6stradiolii, daha gii¢siiz olan Ostron formuna daha az
doniistiiriirler (Folkerd ve ark., 1984). Ostrojen maruziyetinin fazla oldugu erken
menars Oykisl, artmis viicut kitle indeksine sahip olmak, polikistik over sendromu
(PKOS) gibi risk faktorlerine maruz olan hastalarda miyom olusma riskinin arttig1
diisiiniilmektedir. In vitro modeller, miyom olusumunun, endotelyal nitrik oksit
(NO), interlokin-1 (IL-1), timor nekrozis faktor- o (TNF-a) ve matriks
metaloproteazin (MMP) asir1 iiretimi ile karakterize edilen kalici bir inflamatuar
ortam gosterdigi ileri siiriilmektedir (Ciavattini ve ark., 2013). Yapilan gozlemler,
klinik ¢aligmalar ve in vivo deneysel modellere bakildiginda progesteron reseptorii
(PR) ve niikleer reseptorii PR'nin, dstrojenle iliskili lelomiyom biiylimesi i¢in mutlak
gerekli oldugunu ve 6strojenin miyom olusumu i¢in bulunmasi gerekliligi net iken,
proliferasyonu igin tek basina yeterli olmadigini diisiindiirmektedir (Bulun ve ark.,
2015). Klinik c¢aligmalar, postmenopozal kadinlarda hormon replasman tedavisi
amaciyla kombine Ostrojen ve progesteron verildiginde, leiomiyomlarin proliferatif
ekisinin arttigin1 ancak tek basina dstrojen verildiginde bu etkinin gergeklesmedigini
ortaya koymustur (Bulun ve ark., 2015). Leiomiyom proliferatif etkinliginin,
kombine Ostrojen art1 progestin replasmani ile anlamli olarak arttigini, ancak tek
basina Ostrojen replasmani ile birlikte olmadigini ortaya koymaktadir. Yapilan bir
bilimsel calismada, endometriumun Ostrojen etkisinde oldugu proliferatif faz ile

progesteron etkisinde oldugu sekretuar fazda miyomlara ait patoloji sonuglari



kiyaslandiginda, sekretuar fazdayken miyomlarda daha yiiksek mitotik aktivite
bildirilmistir (Kim ve ark., 2017). Buna karsin, bazi1 yazarlar 6strojenin normal p53
fonksiyonunu baskilayarak, kismen de olsa miyom biiyiimesini uyarabilecegini ifade
etmiglerdir (Ishikawa ve ark., 2010). Ayrica, Ostrojenlerin adenozin trifosfat
(ATP)'ye duyarli potasyum kanallarimi aktive ederek, leiomiyoma hiicrelerinin

cogalmasimi da uyarabilecegi bir diger goriis olarak bildirilmistir (Park ve ark.,
2008).

Progesteronun, iki yol {izerinden leiomiyomlara etki ettigi diisiiniilmektedir. {1k
olarak sinyal yolaklarinin dogrudan harekete gegirilmesi, ikinci olarak ise klasik
niikleer reseptor etkisi tizerindeki biiylime faktorleri araciligiyla gen regiilasyonu
yaparak, dolayli bir etki paterni ile miyomlarin proliferasyonunu ve progresyonunu
indiikleyebildigi hipotezi ileri siiriilmektedir (Torres-de la Roche ve ark., 2017).
Progesteronun PR-A ve PR-B olmak iizere iki adet dominant izoformu mevcuttur.
Her ne kadar verilerde bir takim celiskiler olsa da, yapilan arastirmalar géstermistir
ki, menstruel dongii sirasinda PR-A ve PR- B seviyeleri miyometriumda sabit kalsa
da, leiomiyom dokusu miyometrial doku ile kiyaslandiginda, her iki reseptor diizeyi
miyom dokusunda daha fazla miktardadir (Kawaguchi ve ark., 1991).
Leiomiyomlarda PR iizerinde Ostrojenin regiilasyon etkisiyle alakali caligsmalar
mevcut olsa da, spesifik olarak miyom dokusundaki PR ekspresyonunun detayl
olarak arastirilmasi gerekmektedir. Daha o©nce yapilan klinik arastirmalar
progesteronun diiz kas hiicrelerinde mitogenezi artirarak etkili oldugunu gosterseler
de, yeni bilimsel calismalarda elde edilen sonuglar progesteronun promotor
bolgesiyle antiapoptotik faktor olan Bcl-2’yi indiikledigi ve bdyle apoptozisi inhibe
ettigi yoniindedir (Yin ve ark., 2007). Tiim bunlara ragmen progesteronun uterin
miyom tizerindeki net etkisi tartismalidir. Eksojen seks steroidi verilen hasta gruplari
ile yapilan klinik arastirmalar doz limitasyonu ve hasta uyumu sorunlarindan dolay1
sekteye ugrayabilmektedir. Cerrahi tedavi uygulanan hastalarin ise, olas1 bir gebelik
halini diglamak amaciyla operasyon zamanlamasinin erken folikiiler fazlarda
yapilmasi, postoperatif patolojik incelemelerin sekretuar fazda yapilmasini
engellemekte, uterin miyomlarin progesteron hakimiyetindeyken incelenmesini

miimkiin kilamamaktadir. Bu durumda insan leiomiyomlarini incelemek i¢in belki de



yeni modellerin gelistirilmesi sonug alinabilmesi agisindan verimli olabilir (Ishikawa

ve ark., 2010).

2.1.1.4. Hipoksi Etkisi

Leiomiyomun kokenleri halen bilinmemektedir, ancak biriken kanitlar,
hipoksinin, muhtemelen, miyometrial hiicrelerin leiomiyoma doniismesine yol agan

erken hiicresel olaylarla iligkili oldugunu gostermektedir (Borahay ve ark., 2015).

Menstriiel hipoksi ve iskemi miyometrial hiicrelerde proliferasyon ve
diferansiasyonu artirmakta ve boylece miyometrial hiperplazi gelismekte, devam
eden hipoksi etkisi ve diger faktorlerin (genetik aberasyonlar, gonadal steroidler,
anjiogenik biiyiime faktorleri) etkisiyle de proliferasyon, anjiogenez, ekstraselliiler

matriks (ECM) depolanmasi ger¢eklesmektedir (Tal ve Segars, 2014).

Miyometrial kok hiicrelerin in vitro kosullarda sadece hipoksik kosullar altinda
olgun miyometrial hiicrelere farklilastigi gosterilmistir ve hipoksinin miyom
hiicrelerine doniisiimde biiylimelerinin ve donilislimiiniin arkasindaki itici gii¢
olabilecegini diisiindiirmektedir (Tal ve Segars, 2014 ; Borahay ve ark., 2015 ve
Torres-de la Roche ve ark., 2017). Adet dongiisii, kanamanin durmasina yol agan
miyometrial kasilmalara bagli periyodik hipoksik/iskemik stres ile iligkili
oldugundan, bu hipoksik olaylar in vivo miyometrial kok hiicre farklilasmasinin
uyaricisi olabilir. Bu verileri bir araya getirdiginde, spesifik genetik sapmalarin
amiyometrial kok hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmaya baslamasina ve siklik adet
donemi hipoksik olaylarina bagli bir miyometrial diiz kas hiicresi (SMC)'ne
farklilasmasina yol agarak bir On miyometrial hiperplazi (MMH) lezyonu
olusturdugu varsayilabilir. Daha sonra genetik mutasyonlar ve gonadal steroidlerin
etkisi ile birlikte hizla genisleyen MMH hiicre kiitlesi ile iligkili kronik hipoksi, bir

miyom olusumuyla sonuglanabilir (Tal ve Segars, 2014).



Miyom gelisiminde HMGA2, MED12 ve FH gibi genleri igeren genetik
sapmalar, miyometrial kok hiicrelerinin diizensiz hiicre ¢ogalmasini baglatabilir.
Miyometriyumun dongiisel menstriiel kasilmalari, periyodik hipoksi/iskemi ile
sonuglanir ve bu da miyometriyal kdk hiicrelerinin SMC'ye farklilasmasina neden
olabilir. Mutasyona ugramis kok hiicre kaynakli SMC'lerin kontrolsiiz ¢ogalmasinin
devam etmesi MMH odaklariyla sonuglanir. Hizla genisleyen MMH hiicre kiitlesi ile
iligkili kronik hipoksi ile kombinasyon halinde gonadal steroidlerin etkileri, lokal
anjiyojenik biiylime faktorii ekspresyonunu uyarir (Borahay ve ark., 2015 ve Torres-
de la Roche ve ark., 2017).

Bunlar, devam eden hiicre ¢ogalmasini ve ekstra selliiler matriks (ECM)
biriktirmeyi tesvik eder ve biiyliyen miyometrial hiicre kiitlesine vaskiiler bir destek
saglamakta ve leiomiyom olusmasina neden olmaktadir (Tal ve Segars, 2014 ;

Stewart ve Nowak, 1998 ve Faerstein ve ark., 2001).

2.1.1.5. Vaskiiler Anormallikler

Uterus kanlanmas1 bilindigi lizere, uterin, overyan ve vajinal arterler ve
bunlarin anastomozlar1 ile saglanir. Bu arterler bilateral olarak miyometriuma
girerler ve ¢evresel bir kavis olustururlar ve sirasiyla arkuat, radial, baziller ve spiral
arteriolleri olustururlar. Leiomiyomlarin, uterusta bulundugu lokalizasyonda
olusturdugu kitle etkisine baglh olarak, bu komsu vaskiiler yapilarin striiktiirlerinde
bozulma olusturdugu bilinmektedir. Uterin damarlardaki anormalliklerin ve
anjiogenik  biiyime  faktorlerinin  miyom  patogenezinde rol oynadig
diisiiniilmektedir. Miyomat6 bir uterus cok sayida genislemis arteriol ve veniiller
barmndirmaktadir. Doku hipoksisinin, bulundugu organa verdigi travmatik hasardan
yola ¢ikilarak, miyom olusumunun tipk: arteriyal kas hipoksisine sekonder gelisen
aterosklerotik plak olusumu gibi, travmaya sekonder olabilecegi diisiiniilmektedir
(Stewart ve Nowak, 1998). Bu hipotezden yola ¢ikilarak, menstruasyon esnasinda
hipoksik kalan miyometrial hiicrelerin, anormal miyositlere doniisiimii ve sonrasinda

leiomiyom gelisimine dek ilerleyecegi diisliniilebilir. Uterin miyoma sahip



kadinlarda aterosklerojenik risk faktorlerinin daha sik goriildiigi bilinmektedir ve bu

durum bu diistinceyi gii¢lendirir niteliktedir (Faerstein ve ark., 2001).

2.1.1.6. Fibrotik Faktorler

Leiomiyomlar ekstraselliiler matriks bilesenlerinin metabolizmasinda meydana
gelen anormal siirecler neticesinde olusan fibrotik siireclere bagli olarak olusurlar.
Leiomiyomlar patolojik olarak degerlendirildiginde ekstraselliiler —matriks
komponentlerinden protein, mRNA ve 6zellikle tip 1 ve 3 kollajen de artig oldugu

gozlemlenmistir (Stewart ve ark., 1994).

Biiyiime faktorleri ise leiomiyom patogenezinde, miyomlarin biiylimesinin
uyarilmasi ic¢in gerekli angiogenetik faktorlerin diizenlenmesini saglayarak rol
almaktadirlar (Di Lieto ve ark., 2005). Biiylime hormonlari leiomiyom hiicrelerinde,
normal miyometrial hiicrelere kiyasla biiylimeyi daha fazla uyarabildiklerinden,
leiomiyom patogenezinde ve dolayisiyla yeni tedavi seceneklerinin arastirilmasinda
oldukg¢a onemli gibi goziikmektedirler (Strawn ve ark., 1995). TGFp-3 ve TGF-RII
gibi hiicre i¢i faktorlerin asir1 ekspresyonu ya da dermatopontin gibi hiicre disi
protein seviyelerinin degisimi de leiomiyomlarin anormal bir ekstraselliiler matrikse
sahip olacagini diisiindiirmektedir (Catherino ve ark., 2004). TGFp'larin biyolojik
aktiviteleri  hiicre  biiylimesinin  uyarilmast ya da inhibisyonu, hiicre
diferansiasyonunun  saglanmasi, ekstraseliiler —matriksin  diizenlenmesi  ve
kemotaksisin regiilasyonu olarak tanimlanabilir (Massague 1990). TGEFp,
miyometrial hiicrelerin ve ayni zamanda leiomiyom hiicrelerinin ekspresyonunu ve
biiylimesini diizenlemektedir, bazi laboratuvar c¢alismalarinda gosterilmistir ki,
miyom ile dogrudan temas halinde bulunan komsu miyometrial hiicrelerde TGFf

diizeyleri yadsinamayacak diizeyde yiikselmistir (Halder ve ark., 2013).

Insanda bulunan bir baska sitokin olan GM-CSF endometrium, miyometrium
ve leiomiyomlarda eksprese edilmektedir, bu sitokin graniilosit/makrofajlarin

cogalmasini, diferansiasyonunun ve fonksiyonel aktivasyonunu saglamakla



yiikiimlidiir (Rasko ve ark., 1994). GM-CSF hem normal miyometriumu, hem de
leiomiyomlar1 ya direkt olarak veya TGFp ekspresyonunu artirma yoluyla
uyarabilmektedir (Chegini ve ark., 1999). Uterin miyom tedavisinde TGFf
ligandlarinin kullanilmasina yonelik bilimsel aragtirmalar yapilmis, bu ligandlarin
yiiksek konsantrasyonlarda kullanildiginda normal miyometriumda proliferasyonu
inhibe etmesine ragmen, miyom dokusunda ayni etkiyi gosteremedigi saptanmustir,
bu durum leiomiyom hiicrelerinde TGFp sinyalizasyonunda bir bozukluk olabilecegi
sonucunu dogurmustur (Shushan ve ark., 2004). TGFp yolaklarmi kullanarak
leiomiyomlarin baglangicinin tedavisi ve dnlenmesi iizerinde etki gdsteren bir takim
ajanlar, GnRHa, aromataz inhibitorleri ve selektif progesteron reseptdr modiilatorleri

olup giiniimiizde medikal tedavi segenekleri arasinda kullanilmaktadir (Donnez ve

ark., 2016).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) bir diger 6nemli biiytime faktorii
olup, leiomiyom hiicrelerinde, komsu miyometrial hiicrelere kiyasla daha yiiksek
miktarlarda eksprese edilmekte, lokal anjiogenezi artirarak miyom boyutunun

biiylimesine neden olmaktadir (Gentry ve ark., 2001).

2.1.2. Terminoloji

Leiomiyomlar uterusta  yerlestikleri lokalizasyonlara  bagli  olarak
adlandirilirlar. FIGO (The International Federation of Gynecology and Obstetrics)’ya

gore uterin fibroid siniflandirma sistemi soyledir;

e  Submiikéz Miyomlar (FIGO Tip 0,1,2) : Bu miyomlar endometriumun
hemen altindaki miyometriumdan koken alirlar ve kavite i¢ine dogru protriide
olurlar. Tip 0 miyomlar tamamen kavite i¢inde yer alirlar. Tip 1 olan miyomlarin
volumiiniin %350’sinden az1 miyometriumdadir. Tip 2 leiomiyomlarda ise miyom

hacminin %50’sinden fazlast miyometriumdadir.
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e Intramural Miyomlar (FIGO Tip 3,4,5) : Bu miyomlar uterin duvar
yerlesimlidirler. Yeterince biiylik olurlarsa uterin boslugunu veya serozal yiizeyi

bozabilirler. Bazen de transmural olurlar ve serozal ylizeyden kaviteye dek uzanirlar.

e Subserozal Miyomlar (FIGO Tip 6,7) : Bu miyomlar uterusunu serozal
yliziine komsu miyometriumdan kaynaklanirlar. Genis tabanli veya sapli olabildikleri

gibi intraligamenter olarak da yerlesim gosterebilirler.

e Servikal Miyomlar (FIGO Tip 8) : Bazen uterin miyomlar, nadir olarak

korpus yerine serviksten koken alirlar. Parazitik miyomlar da Tip 8 miyomlardir.

2.1.3. Risk Faktorleri

Irk

Miyom insidans1 siyah kadinlarda tipik olarak daha fazla olup, miyomu olan
beyaz kadinlarin {i¢ kati kadardir (Marsh ve ark., 2013). Klinik olarak 6nemli
leiomiyomlarin gelisimi, siyah kadinlarda ortalama olarak 5 yil Oncesinde
gerceklesmektedir. Afrika kokenli Amerikali kadinlarda sadece miyom gelisimi
degil, hastaligin siddeti de beyaz kadinlara oranla daha kotii seyretmektedir ve cogu
zaman hastadaki miyom boyutlar1 daha biiyiik, miyom sayilar1 ise multipl olma
egilimindedir (Baird ve ark., 2003). Siyah irkta leiomiyom goriilme sikligindaki
yuksekligin nedeni bilinmemektedir. Genetik faktorlerdeki farkliliklar, yasam tarzi,
beslenme aliskanliklari, psikososyal stres ve diger ¢evresel faktorlerin bu insidans
artisinda etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (Wise ve Laughlin-Tommaso, 2016).
Ayrica yapilan bir ¢alismada, leiomiyom patogenezinde oldukca 6nemli bir enzim
olan aromatazin mRNA’s1, Afrika kokenli Amerikali kadinlarda, Kafkas ve Japon

kadinlara oranla 6nemli derecede yiiksek bulunmustur (Ishikawa ve ark., 2009).

Reprodiiktif & Endokrin Faktorler
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Her ne kadar iliskileri karmasik olsa da, steroid hormonlarin uterin miyom
patogenezinde rol oynadigi bilinen bir gergektir. Endojen steroid hormonlarin
degerlendirilmesinde menstruel siklusun diizenli olmas1 bir belirte¢ iken, eksojen
hormon kullanimi olan hastalarda ise preparatin verilme yolu, kullanim siiresi, tiirii

onem arz etmektedir.

Parite sayisinin artmasi, leiomiyom olusma riskinin azalmasini saglamaktadir
(Ross ve ark., 1986). Endojen steroid hormonlara maruz kalma siiresinin uzamasina
bagli olarak erken menars, uterin fibroid goriilme sikliginin artmasina neden
olmaktadir. Postpartum donemde, laktasyon menstruel siklusun geri gelmesini ve
boylelikle overyan steroidlerin azalmasina neden olacagindan, miyom regresyonunu
artirabilir. Oral kontraseptif kullaniminin, uterin miyomlarin biiylimesine neden
olmadig1 bilinmektedir, bu yiizden leiomiyomu olan hastalarda oral kontraseptifler
giivenle kullanilabilir (Chiaffarino ve ark., 1999). Postpartum dénemde kullanilan
uzun etkili ve sadece progesteron igeren dogum kontrol yontemlerinin uterin miyom
gelisimine karsi koruyucu oldugu gosterilmis olsa da, yapilan bagka bir calismada
sadece progesteron igceren haplarin, leiomiyom regresyonunu anlamli derecede

azalttigini ortaya koymustur (Laughlin ve ark., 2011).

Ozellikle plastik maddelerin iiretiminde, endiistriyel ¢dziicii olarak kullanilan
fitalat, bifenil poliklorinat, bisfenol A gibi maddelere c¢evresel maruziyet,
muhtemelen endokrin yolaklarda bozukluk olusturarak, fibroid gelisim riskini

artirmaktadir (James-Todd ve ark., 2016).

Obezite

Viicut kitle indeksinin, mutlak viicut yaginin bir gostergesi olarak, steroid
hormon metabolizmasi {izerine etki edebilecegi ve leiomiyom olugsma potansiyelini
artirabilecegi diistiniilmektedir. Ancak obezitenin miyoma uteri iizerindeki etkisini
incelemek i¢in yapilan calismalar ¢eliskili sonuglar vermistir. Premenapozal siyah
kadinlarda steroid hormon diizeyinin beyaz kadinlara gore daha fazla oldugunun

saptandig1 bir ¢alismada, beyaz kadinlarda viicut kitle indeksi (VKI)’nin artmasiyla
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birlikte 6stradiol diizeylerinin arttigini, aksine siyah kadinlarda ise VKI artisiyla
Ostradiol diizeyinin azaldigi bulunmustur (Manson ve ark., 2001). Obezitenin yol
actigi Onemli problemlerden biri insiilin rezistanst ve buna bagli gelisen
hiperinsiilinemidir. Insiilin anabolik etkili bir hormon olup, mitojen bir etkiye
sahiptir, seks hormonu baglayan globulininin azalmasina, insiilin benzeri biliylime
faktorii ve epidermal biiyiime faktoriinlin artmasina neden olur ve bu sayede steroid
hormon diizeyinin artis1, miyometrial diiz kas hiicre artis1 ile timorogenezise katkida
bulunmaktadir (Andersen, 1996). Hipertansiyon, hastaligin siddetiyle de dogru

orantil olarak, uterin miyom sikligiyla iliskilendirilmistir (Faerstein ve ark., 2001).

Beslenme Aliskanliklar

Sigir eti ve diger kirmizi etlerin tiiketiminin miyom gelisme sikligini artirdigy,
hayvansal kaynakli gidalarda A vitamini igerenlerin, yesil sebze ve meyve
tikketiminin (6zellikle narenciye) ise miyom gelisme sikligini azalttig1 bildirilmistir
(Wise ve ark., 2011). D vitamini eksikliginin, uterin fibroid goriilme sikligini
artirdigma iliskin kanitlar1 olan ¢aligmalarin sikligi artmaktadir (Ciebiera ve ark.,
2016). D vitaminin ana kaynagi, giines 1sinlarinin cilde ulasmasiyla, prohormonlarin
aktiflesmesi sayesinde ciltte sentezlenmesidir. Koyu renk deri tonuna sahip
kadinlarin cildinde fazla miktarda bulunan melanin pigmentinin, bu yolaklar
yavaslattig1 ve D vitamini eksikligine yol agtig1 bilinmektedir. Miyom gelisiminin
Afrika kokenli Amerikan kadinlarda daha sik goriilmesinde bu mekanizmanin
etkisinin olabilecegi diisiliniilebilir. Sigara igen kadinlarda leiomiyom goriilme
sikliginin incelendigi calismalarda sonuglar karmasiktir. Her ne kadar aktif sigara
icici olanlar veya eskiden uzun siireli sigara igmis kadinlarda, miyom sikliginda
kiigiik bir risk azalmasi gosterilse de, daha ileri caligmalara ihtiyag vardir

(Chiaffarino ve ark., 2016).
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2.1.4. Onleme

Hormonal duyarli bir diger hastalik olan meme kanseri iizerine yapilan
arastirmalarda, fiziksel egzersizin koruyucu oldugunun bildirilmesi, leiomiyomlar
icin de aynit durumun gecerli olabilecegini diisiindliirmiistir ve mevcut fiziksel

aktivitenin, fibroid gelisimi ile ters orantili oldugu bulunmustur (Baird ve ark., 2007).

Ulipristal asetatin aralikli olarak kullaniminin leiomiyom boyutu ve buna bagl
gelisen semptomlart {izerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, ulipristal asetat
kullanimi yararli bulunmug ve miyomlarin prevantif medikal tedavisi agisindan umut

verici olmustur (Donnez ve ark., 2016).

Vitamin D eksikligi, hormonal reseptorler, inflamatuar belirtecler ve daha
birgok parametre iizerinde yapilan ¢aligmalar, leiomiyomlarin gelisimini Onleyici

yontemler bulabilmek agisindan kiymetlidir.

2.1.5. Klinik Ozellikler

Uterin miyomlar ¢ogunlukla asemptomatik olsa da, goriilme sikliginin fazlalig
nedeniyle énemli bir jinekolojik problemdir. Semptomlarin siddeti, tiimoriin sayist,

biiylikliigii ve bulundugu lokalizasyon ile iligkilidir.

2.1.5.1. Agrih ve Uzamis Menstruel Kanama

Menoraji dahil olmak iizere, menstruel anormallikler ve diizensizlikler en sik
goriilen semptomdur. Leiomiyomlarin bulundugu lokalizasyona uzak tarafta bulunan
endometriumda bile degisiklikler olusturdugunu, bu baglamda intramural
miyomlarin dahi kanama diizensizligi yapabilecegi sonucuna ulagilmistir (Deligdish
ve ark., 1970). Ancak baska bir yeni ¢alismada, submiik6z miyomlarin en ¢ok

menorajiye neden olan fibroid c¢esidi olmasindan yola ¢ikilarak yapilan
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incelemelerde, submiikoz miyoma komsu endometriumun, diger uterus
kisimlarindaki endometriumdan farki olduguna dair kanit bulunamamistir (Evans ve
Brunsell, 2007). Kanama postmenapozal ise veya menstruel donem disinda ara
kanamalar oluyorsa endometrial patolojiyi dislamak amaciyla endometrial biyopsi
alinmasi1 disliniilmelidir. Kanamalarin yogun olmasi hastalarda anemi gelismesine

neden olabilir ve hatta giinliik yasantilarini etkileyebilir.

Leiomiyomlu kadinlar goriilen yogun menstruel kanamanin fizyopatolojisi
kesin olarak tanimlanamasa da, uterus vaskiilaritesinde meydana gelen
makroskopik/mikroskopik degisiklikler, endometrial hemostaz bozukluklar1 ya da
anjiogenik  bir takim faktorlerin molekiiler diizeyde regiilasyonlarindaki
diizensizliklerden kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir (Stewart ve Nowak, 1996).
Uterin peristaltizmi degerlendirmek iizere yapilan bir arastirmada, leiomiyomlarin
uterin kontraktiliteyi bozdugu ve buna baglh kanamaya neden olabilecegi sonucuna

varilmistir (Nishino ve ark., 2005).

2.1.5.2. Kitle Iligkili Semptomlar

Pelvik Basi Iligkili Semptomlar

Pelvik agr1i hissi miyomlarda nadir goriilen bir bulgu olup, 6n planda
dejenerasyon, torsiyon veya altta yatan adenomiyozis, endometriosis gibi patolojileri
akla getirir. Hastalarda spesifik olmasada kronik, aralikli, miiphem bir agn
goriilebilir. Yapilan bir klinik arastirmada leiomiyomlu kadinlarda orta ve siddetli
disparoni ile siklik olmayan pelvik agri bildirme siklig1 daha yiiksek bulunmus,

ancak dismenore uterin miyomla iliskili bulunmamistir (Lippman ve ark., 2003).

Akut pelvik agri miyomlarda ileri derecede dejenerasyon olmasi veya

pedinkiillii miyomlarda sapinin torsiyone olmasi ile iliskili olabilir.
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Pelvik basing hissi, barsaklara basi sonucu konstipasyon, mesaneye basi
sonucu iiriner disfonksiyon, acil sikigma hissi gibi semptomlar biiyiik miyomlarda
goriilmektedir. Bobrek yetmezligi olan olgularin degerlendirildigi bir arastirmada,
uterin miyoma sahip bobrek yetmezlikli hastalarin oran1 %8,1 olarak bulunmus ve bu
nispeten yiiksek bir oran olarak degerlendirilmistir, biiylik miyomu olan hastalarda

hidronefroz a¢isinda ultrasonografi yapilmasi 6nerilmistir (Fletcher ve ark., 2013).

Biiyiik uterin miyomlarda, vena cava’ya basi sonucunda vendz tromboemboli
riskinin artabilecegi diislinlilmektedir. Yapilan bir ¢alismada uterus agirliginin 1000
gr lizerinde olmasimin tromboz olusumu i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir

(Shiota ve ark., 2011).

Infertilite & Obstetrik Komplikasyonlar

Leiomiyomlarin infertilite nedenleri arasinda %1 ila 2’lik bir dilimi
olusturdugu tahmin edilmektedir (Buttram ve Reiter, 1981). Bir uterin miyomun
lokalizasyonu, boyutundan bagimsiz olarak dogurganligi etkileyen en Onemli
faktordir (Pritts ve ark., 2009). Bu agidan bakildiginda submukozal miyomlarin
dogurganlik oranlarin1 anlamli derecede azalttig1 ve cerrahi eksizyonunun yarar
sagladigi, subserozal miyomlarin dogurganlik oranlarina etkimedigi ve baglantili
olarak cerrahi olarak ¢ikarilmalarinin fayda saglamadigi, intramural miyomlarin ise
dogurganlig1 azalttig1 bilinmekte ancak tedavinin sonuglar {izerine etkisine dair net
bir yargi bulunmamaktadir, bu baglamda yeni yapilacak arastirmalarda bu miyomlar
ve tedavi sonuglari iizerine egilmekte yarar olacagi diistiniilmektedir (Pritts ve ark.,
2009). Submukozal ve intramural yerlesimli miyomlarin reproduktif potansiyele olan
negatif etkisinin yanisira, spontan abortus ihtimalini de artirdig1 ancak ilging olarak
miyomektomi yapilmasinin bu olasiligi azaltmadigi gosterilmistir (Casini ve ark.,
2006). Leiomiyomlarin olumsuz obstetrik sonuglara neden olma mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, uterusun kontraktilitesi ve esnekligine etkisi, fiziksel
bir tika¢ olusturmasi, miyoma komsu endometrial yapidaki degisimler nedeniyle
olabilecegi diisiiniilmekte; ayrica leiomiyomlarin sayisi, lokalizasyonu ile obstetrik

sonuglarin analizine bakildiginda, plasenta ile miyomun komsulugundan ziyade

16



uterus igersindeki global bir etkilesim oldugu goriilmekte ve miyom patogenezinde
olan molekiiler diizeydeki etkilesimlerin 6nemine dikkat ¢gekmektedir (Stout ve ark.,
2010).

Diger Sorunlar

Miyom prolapsusu ¢ogunlukla submukoz miyomlarda goriilir ve kanama,
servikal gerilmeye bagli agri, prolabe olan dokuda iilserasyon veya nekroz olustuysa

kotii koku ve akintiya neden olabilmektedir.

Leiomiyomlar, muhtemelen icerisindeki vaskiiler sant alanlarinda, otonom bir
sekilde EPO benzeri bir substrat sentezlenmesiyle, eritrositozise neden

olabilmektedir (Miyomatoz eritrositoz sendromu) (LevGur ve Levie, 1995).

Normal  miyometriumun  ve  leiomiyomlarmn, prolaktin  hormonu
sentezleyebildigi ancak fizyolojik kosullarda bunun sistemik herhangi bir etkisi
olmadigi bilinmektedir (Cordiano, 2005). Ancak anormal sartlarda, muhtemelen
prolaktinin molekiiler diizeydeki biiyiime faktorleriyle olan etkilesimiyle,
hemopoetik sistem iizerinde degisik etkileri olabilecegi diistiniilmektedir (Ben-

Jonathan ve ark., 1996).

2.2. Oksidan ve Antioksidan Denge ve Bozuklugu

Oksidatif stres serbest radikal veya reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile
antioksidan sistem arasindaki dengenin kaybolmasi sonucu molekiiler ve hiicresel
fonksiyonlarda bozulma olarak tanimlanir. Serbest radikal iiretimi ile endojen
antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki dengesizlikten kaynaklanir. Yani
reaktif oksijen {riinlerinin artmasi1 ve/veya antioksidan sistemin fonksiyonun

azalmasi/bozulmasi oksidatif strese neden olmaktadir (Ames ve ark., 1993).
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Reaktif oksijen tiirleri (ROT); fizyolojik diizeylerin iizerine ¢iktiginda oksidatif
hasara neden olan primer molekiillerdir. ROT un zararh etkilerine kars1 organizmay1
korumak icin devreye enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar
girer (Fruehauf ve ark., 2007). Bu molekiiller siklikla ¢ok kisa yar1 6mre sahiptir ve
tretimlerini takiben antioksidatif kapasiteyi asmadiklar1 siirece kisa siirede yok
edilirler. Temel olarak, bu oksidatif molekiillerin birikimi, reaktif oksijen
molekiillerinin ve peroksidazlarin iiretimini arttirarak hiicrelerde protein, fosfolipid
ya da DNA hasarina yol agabilirr Bu DNA hasarlar1 da hiicre i¢i sinyal
mekanizmalarinda degisikliklere neden olabilmektedir (Ames ve ark., 1993). Normal
fizyolojik denge kapsaminda degerlendirildiginde de oksidatif stres iliskili ajanlarin
tiretimi icin en Onemli fizyolojik yolak, mitokondrilerde gerceklesen oksijenli
solunum olarak gosterilmektedir. Bunun disinda NADPH oksidaz enzim aktivitesi
gibi endojen yolaklar disinda biliylime faktorleri, inflamatuar siirecler ve yolaklar,
toksinler, kemoterapi gibi ekzojen miidahaleler ve gecis metalleri de reaktif oksijen

tiretimine katkida bulunmaktadir (Fruehauf ve ark., 2007).

Oksidatif stres iliskili fizyopatolojik yolaklar neticesinde olusan hiicre hasarlari
Alzheimer, Parkinson, ateroskleroz, miyokard enfarktusu gibi birgok inflamatuar
hastalikla agik¢a iliskilendirilmistir (Ames ve ark., 1993). Bu hastaliklar disinda
oksidatif stres iliskili yolaklar jinekolojik patolojilerde de rol oynayabilmektedir.

o

Oksidatif ve antioksidatif ajanlar arasindaki denge oksidatif yonde degistiginde
serbest elektron tasiyan “serbest radikal”ler olusmaktadir. Superoksitler (02),
hidroksiller (OH), perhidroksiller (HOz2) serbest radikallere 6rnek iken, hidrojen
peroksit (H202), hipoklorik asit (HOCI) reaktif oksijen tiirevleridir. Bu kararsiz
molekiiller farkli yolaklarla elektrolitlerini antioksidan yoklugunda, demir veya bakir
gibi metal atomlarina aktararak basta DNA olmak iizere hiicre kompenentlerine zarar
verebilirler ve mutasyonlara sebep olabilirler (Vural ve ark., 2012). Bunun en 6nemli
orneklerinden biri hidrojen peroksitin fenton reaksiyonu araciligiyla yarattigt DNA
hasaridir. DNA iizerinde hidroksil radikalleri piirin/pirimidin bazlariyla reaksiyona
girebilirken tek zincir ya da ¢ift zincir tizerinde kiriklara neden olarak DNA

instabilitesine de neden olabilmektedirler (Fruehauf ve ark., 2007).
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Savunma mekanizmalaria en 6nemli 6rneklerden biri ise hidrojen peroksitin
superoksit dismutaz (SOD) araciligiyla baslayan yolaklarla inaktive edilmesidir
(Sekil 1). Benzer sekilde NADPH oksidaz aktivitesi sonucu olusan serbest
radikallerin superoksit dismutaz enzimi araciligiyla hidrojen peroksite indirgenmesi
de antioksidan mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Her iki enzim de hiicre i¢inde
mitokondri ve sitozolde yer almaktadir. Ayrica serbest siilfhidril gruplari, tokoferol,
askorbat, glutatyon ve karotenoidler gibi enzimatik olmayan molekiiller de savunma

mekanizmasina katkida bulunurlar (Mural ve ark., 2012).

Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan lehine bozulmasi

(endojen ya da ekzojen antioksidan mekanizmalarin kapasitesinin tlizerinde oksidan

+2 +37e

iiretimi) fenton reaksiyonun meydana gelmesine neden olur ve Fe™’nin Fe
yiikseltgenmesinin yani sira, hidroksil olusumuyla sonlanan birtakim reaksiyonlar
meydana gelir. Miyeloperoksidaz enzimi de benzer sekilde klor araciliiyla hidrojen

peroksiti hipoklorik asite indirgeyen oksidatif bir enzimdir (Ames ve ark., 1993).

O2
NADPH\Ol%ase HZO + 02

2

Catalase
SuperoxNﬁutase
Fenton
H,0, HOe

Reaction

roxidase
Bacterial
Metabolism
HOCI

Sekil 2.1. Hidrojen peroksitin antioksidan enzimlerle inaktive edilmesi ve diger
iliskili oksidatif yolaklar
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Miyeloperoksidaz, nétrofillerde primer azurofilik graniillerde bulunan
lizozomal proteindir. Miyeloperoksidaz giiglii oksidan ve proteolitik enzimatik etki
gosterir. Fagosite edilmis yabanci materyali veya etkeni yikimlayan protein
yapisinda enzimlerdir. Hidrojen peroksit ve klor anyonundan hipoklorik asit tiretir

(HOCI). Dokuda oksidatif hasar olusturur (Fruehauf ve ark., 2007).

Katalaz, SOD enzimi faaliyeti sonucunda meydana gelen toksik hidrojen
peroksit (H202), “katalaz” enzimi etkisiyle su ve oksijene doniistiiriilmektedir.

Antioksidandir (Vural ve ark., 2012).

Antioksidan molekiiller arasinda yer alan seruloplazmin, bakir transportunda
yer almas1 disinda ferrooksidaz | aktivitesine sahiptir. Seruloplazmin Fe*?’yi Fe*®’e
yiikselterek Fe*? iyonlarmim hidroksil radikal olusumuna katilimini engeller.
Seruloplazmin enflamasyonda, egzersizde, gebelik sirasinda ve Ostrojen
uygulamalarinda diizeyi yiikselir. Seruloplazmin serbest radikal olusumunu onler ve

antioksidan olarak gorev yapar (Ames ve ark., 1993).

Diyetle alman antioksidanlar ise enzimatik olarak oksidanlarin
uzaklastirilmasini saglayabilmekle beraber, divalan metal iyonlari igererek Fenton
reaksiyonu olusumunu engelleyebilmektedir. Tokoferoller, tokotrienoller (vitamin E)
ve askorbik asit (vitamin C) oksidatif ajanlarla etkileserek, antioksidan etkilerini
gostermektedirler. Karotenler ise yagda ¢0Oziinebilir olarak serbest radikalleri
notrleyebilirler (Sies ve ark., 1992). Yagda ¢6ziinebilir antioksidanlar genel anlamda
hiicre zar1 iizerinde etki ederken suda c¢oziinebilir olanlar hiicre i¢i oksidatif
mekanizmalar {izerinde etkilidirler. Bunlar disinda koenzim Q10, polifenoller, iirik
asit glutatyon da diyetle alinabilen antioksidanlar arasinda yer almaktadir (Fruehauf
ve ark., 2007).

Bu molekiiler koruyucu mekanizmalar disinda oksidatif ve antioksidatif ajanlar
arasindaki dengeyi etkileyen bir¢ok ekzojen ve endojen faktdr s6z konusudur. Sicak,

radyasyon, travma, anoksidatif enerji yolaklarinin ¢aligmasini saglayan egzersiz gibi

20



aktiviteler bu dengelerin oksidatif ajanlar yoniinde degismesini saglayan ekzojen

faktorlerden birkagidir (Vural ve ark., 2012).

Tiyol siilfidril grubunun kimyasal smif adidir. Hiicrelerde herhangi bir
oksidatif stres durumunun olugumunu 6nlemede kritik bir role sahiptir. Stlfidril (-

SH) grubu igeren organik bir bilesiktir (Go ve Jones, 2013).

Tiyol gruplar1 da antioksidan mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Tiyoller
reaktif oksijen iriinlerinin neden oldugu doku ve hiicre hasarlarina kars1 koruma
saglamak icin serbest radikallerle reaksiyona girebilen ve siilfidril (-SH) grubu igeren

antioksidan organik bir bilesiktir.

Tiyol ve disiilfidlerin biyolojik 6nemi; proteinlerin yapilarinin stabilizasyonu,
proteinlerin fonksiyonlarmin regiilasyonu, enzim fonksiyonlarinin regiilasyonu,

reseptorlerde, tasityicilarda, Na-K kanalinda, transkripsiyonda rolleri vardir.

Dinamik tiyol ve disiilfid diizeyleri antioksidan savunma, detoksifikasyon
apoptozis, enzim aktivitelerinin diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal

iletimi mekanizmalarinda kritik rollere sahiptir (Sies ve ark., 1992).

Viicudun savunmaya dayali protein mekanizmalar1 arasinda yer alan sistein,
icerdigi islevsel tiyol grubu ile oksidatif hasari Onlemede Onemli bir rol
oynamaktadir. Bu savunmaya dayali islevler, genellikle tiyoredoksin ve peroredoksin
gibi proteinlerin aktif bolgelerinde yer alan sistein depolar1 ve diisiik molekiiler
agirhiga sahip tiyol glutatyon araciligiyla  gergeklestirilmelerine — gore
degerlendirilirler. Ilaveten, tiyol direk hiicreler arasi ortam ile iletisim halinde
olabilmesine ragmen, protein islevinde dogrudan yer almayan protein yiizeylerinde
yer almaktadir. Oksidatif hasara kars1 hiicrenin korunmas: islevi, diisiik agirlikli tiyol
ve sistein depolari ile ger¢eklesmektedir. Bu depolar tiyoredoksin ve peroredoksin

gibi proteinlerin aktif bolgelerinde bulunurlar (Go ve Jones, 2013).
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Proteinlerdeki siilfiir iceren aminoasitlerin (sistein, metiyonin) tiyol gruplari
ROT’un primer hedef noktasidir. ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplar
oksitlenerek reversible disiilfid baglarmna doniisiir. Bu doniisiim radikal aracili

protein oksidasyonun en erken belirtisidir.

Thiol (cysteine, Disulfide linkage
an amino acid)

Sekil 2.2. Tiyol — disulfid oksidasyonu

Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiylik bir kismi temel olarak albiimin ve diger
proteinlerden olusurken, kiiciik bir kismi da sistein, sisteinil glisin, glutatyon,
homosistein ve vy-glutamil sistein gibi diisiik molekiil agirlikli tiyollerden

olusmaktadir.

Proteinlerin tiyol gruplart; diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari,
sistein rezidiileri ve diger tiyol gruplar1 ortamda bulunan oksidan molekiiller
tarafindan oksitlenerek tersinir disiilfid bag yapilarina doniisiirler. Olusan disiilfid
bag yapilar1 (Sekil 2) tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve bdylece tiyol disiilfid
dengesi siirdiiriiliir (Go ve Jones, 2013).

Anormal tiyol ve disiilfid diizeyleri; diabetes mellitus, kardiyovaskiiler

hastaliklar, malignite, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, parkinson,
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alzheimer, multiple sklerozis ve karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin

patogenezinde yer almaktadir (Go ve Jones, 2013 ; Farias ve ark., 2017).

Kronik inflamatuar siirecler ya da akut enfeksiyon durumlarinda da 16kositler
tarafindan salgilanan NO, O2, H202, ve OCI gibi yikict molekiiller akut patolojiye
iliskin miicadele ederken, kronik siirecte oksidatif bir ortam olusmasina neden
olabilmektedir. Olusan oksidatif ortam ise bilindigi lizere DNA hasarlarina ve
mutasyonlarma yol agabilerek uzun vadede karsinojenik siireclere neden

olabilmektedir (Shacter ve ark., 1988).

Kronik inflamatuar hastaliklar ile malignensiler arasinda iyi bilinen etiyolojik
birliktelik de oksidatif stres iliskili mekanizmalarla agiklanmaktadir. Benzer sekilde
yaslanma siireci de oksidatif siiregle kuvvetli sekilde iliskilendirilmistir. Oksidan
ajanlarin mitokondri tizerinde bir¢ok farkli hedef molekiile sahip olabilmesi bunun
en Onemli nedenlerindendir. Mitokondrial membran iizerindeki fosfolipidler direkt
olarak etkilenebilirken, protein yapilari ya da demir-siilfiir gibi metal element
komponentleri olan enzimler de oksidatif hasara ugrayabilmektedir. Tiim bu
mitokondri iliskili yolaklar yaslanmanin fizyopatolojisinde en kabul edilir
mekanizmalar arasinda yer almaktadir (Kong ve ark., 2014). Mitokondrial DNA
tizerinde meydana gelen hasarlar da mitokondrial kapasite lizerinde azalmaya neden
olabilmekte ve yaslanma sirasinda meydana gelen fizyolojik gerilemeden sorumlu
tutulmaktadir (Linnane ve ark., 1989). Tim bu teorik birikime ragmen, hayvan
deneylerinde antioksidan enzim kapasitesi arttirilarak oksidatif stresin azaltilmasiyla

yasam donglsiiniin uzatilmaya calisilmasi, farelerde basarisiz olmustur (Perez ve

ark., 2009).

Yaslanma ile ilgili santral sinir sistemi dejeneratif hastaliklar1 da oksidatif
stresle iligkilendirilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi demansin en sik nedeni olarak
gosterilen  Alzheimer hastaligidir.  Alzheimer hastaliginda da yaslanma
fizyopatolojisinde goriildiigii lizere beyin hiicrelerinde azalmis mitokondrial kapasite
s6z konusudur (Kish ve ark., 1992). Alzheimer hastaliginin patognomonik

bulgularindan biri de beyin hiicrelerinde amiloid-p birikimidir ve amiloid-f’nin da
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demir ve bakir iyonlar1 varliginda serbest oksijen radikal liretimine neden oldugu
gosterilmistir (Huang ve ark., 2004). Yaslanma siireciyle iligskilendirilen ve santral
sinir sisteminin progresif dejeneratif hastaliklarindan olan Parkinson da benzer
sekilde oksidatif stresle iliskilendirilmistir. Dopaminerjik ndron kaybi nedeniyle
olusan Parkinson hastaliginda artmis reaktif oksijenlerinin dopaminerjik ndron
kaybindan sorumlu oldugu gosterilmistir (Langston ve ark., 1983). Sonug¢ olarak
yaslanma fizyopatolojisinde en 6nemli hedeflerden biri haline gelen oksidatif stres

santral sinir sistemi dejeneratif hastaliklarinda da 6nemli rol oynamaktadir.

Serbest radikal hasari ile iliskilli bilinen en 6nemli bir diger patoloji ise
iskemik kardiyak hastaliktir. Kalp iligkili hipoksik silireglerde kompansatuar
mekanizmalarin kardiyak perfiizyonu arttirmaya ¢aligmasiyla olusan metabolik yiik,
kardiyak hiicrelerde artan oksidatif strese ve miyokard kaybina neden olabilmektedir
(Farias ve ark., 2017). Iskemik siireci takiben olusan reperfiizyon oksidatif hasarin en
onemli mekanizmasi olarak gosterilmektedir. Bu siiregte meydana gelen oksidatif
stresi Onlemeye yonelik stratejilerin ise reperfiizyon doneminde meydana gelen
oksidatif hasar1 azaltarak iskemi-reperfiizyon aracili miyokard kaybini azaltabilecegi
diisiiniilmektedir (Venardos ve ark., 2007). iskemik hasar disinda yaslanma iliskili
hasarlar da miyokard hiicreleri i¢in gegerlidir. Miyokard remodellingi sirasinda
zamanla meydana gelen ve biriken oksidatif ajanlar benzer sekilde mitokondriyal ve
DNA hasarlarina yol acabilmektedir. Geng ve yasli fare kalplerinin DNA nokta
mutasyonu ya da delesyonu agisindan degerlendiren calismalar da bu bulgulan
desteklemis ve yash farelerin miyokard hiicrelerinde yaklasik olarak 3 kat artmis
mutasyon izlenmistir (Dai ve Rabinovitch, 2009). Kardiyak iskemik hasar ve
yaslanma disinda kalp iligkili diger onemli patolojiler olan kardiyak miyopatiler,
aritmiler ve kalp yetmezliklerinin de etiyopatogenezinde mitokondrial ve reaktif
oksijen molekiilleri iligkili yolaklar suc¢lanmistir (Martin-Fernandez ve Gredilla,
2016).

Kanserler c¢ok farkli komponentleri olan heterojen bir hastalik grubunu
olusturmaktadir ve bircok farkli fizyopatolojik ve etiyolojik yolaga sahip olmakla

beraber oksidatif stresle de siki olarak iligkilendirilmislerdir. Tiim diger sistemik
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hastaliklarda oldugu gibi oksidatif stres DNA hasarlarina yol agarak karsinojenik
etkilere neden olabilmektedir. Timor supresér genler ya da onkojenler iizerinde yol
acabilecekleri mutasyonlarla bir¢cok farkli kanserin etiyolojisinde gosterilmektedirler
(Baynes ve Thorpe, 1999 ve Vali ve ark., 2008). Tiimor olusumunda yer alan bir
diger mekanizma da apoptozisin engellenmesidir ve fosforilasyon iligkili yolaklar
tizerindeki etkilerle reaktif oksijen molekiilleri karsinogeneze katkida bulunabilirler

(Manning ve Cantley, 2007).

Reaktif oksijen molekiillerinin tiim bu etkiler disinda karsinogenez, yaslanma,
hiicre 6liimii ve kromozomal instabiliteyle sonuclanan bir diger etkisi telomeraz
aktivitesi tizerinedir (Coluzzi ve ark., 2014). Artmis reaktif oksijen molekiilleri 8-
oxoGua birikimine neden olarak telomerazin telomer iizerinde etki etmesini engeller
ve bahsedilen tiim patolojilere yol agabilir. Karsinogenez haricinde ise, DNA
mutasyonlari sonucu artan radikal oksijen {iretiminin timor hiicrelerinin artmis
metastazina neden oldugu gosterilmistir (Ishikawa ve ark., 2008). Sonug olarak
reaktif oksijen molekiilleri ve oksidatif stres tiimor patogenezinde hem olusum
basamaklarinda belirgin etkiye sahiptir, hem de yayilim ve kanser heterojenitesine

katkida bulunarak tedavi direncinden sorumludur.

En sik olarak bu patolojilerle iliskilendirilen oksidatif stres diger tiim
sistemlerin yani sira kadin lirogenital sistemiyle de ilgili bircok patolojide incelenmis

ve ¢esitli sonuglar elde edilmistir.

Benign bir jinekolojik hastalik olan ve ¢ok farkli klinik prezentasyonlara sahip
olan endometriosiste endometriotik hiicrelerin endojen oksidatif stresi arttirarak
reaktif oksijen radikallerini artirdii ve aym1 zamanda bu molekiillerin
detoksifikasyonu engelleyerek oksidatif stres olusturdugu bilinmektedir (Ngo ve ark.,
2009). Endometriozis hastalarinda benzer sekilde katalaz enzim aktivitesinde artig
oldugu gosterilmistir. Benzer fizyopatolojiye sahip olan adenomiyoziste de aym
yiiksek degerler gozlenmistir (Ota ve ark., 2002). Malign bir hastalik olmamasina
ragmen progresif ve yayilim gosteren bir klinik seyre sahip olan endometriozislerde

hidrojen peroksit gibi oksidatif molekiillerin hemen hemen timor hiicrelerindeki
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kadar yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir (Laurent ve ark., 2005). Reaktif
oksijen molekiillerinin tiimor hiicrelerine benzer sekilde yiliksek olmasi da kompleks
bir yapiya sahip olan endometriozis fizyopatolojisinde yeni bir nokta olarak da

sunulmustur (Ngo ve ark., 2009).

Oksidatif stresle iliskilendirilebilen bir diger jinekopatoloji ise metabolik
hastaliklar ve kardiyak patolojilerle de yakin iliskisi olan polikistik over
sendromudur (PKOS). Jinekolojik komponentleri disinda insiilin rezistansi, iskemik
kalp hastalig1 riski gibi oksidatif stres iligkili patolojilerle de yakin iliskili olarak
degerlendirilen polikistik over hastalarinda total antioksidan kapasitesinin kontrol
hastalarina gore daha az oldugu gosterilmistir (Fenkci ve ark., 2003). Farkli
calismalarda da polikistik over hastalarinda artmis superoksit dismutaz ve lipid
peroksidasyon aktiviteleri gosterilmistir (Sabuncu ve ark., 2001). Polikistik over
hastaligina eslik edebilecek en 6nemli patolojilerden olan ve kendisi de oksidatif
stres iliskili olan obezite tasiyan hastalarda da oksidatif stres iligkili markerlarin
PKOS olan zayif hastalardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda
meydana gelen insiilin direnci de oksidatif stresle iliskilendirilmistir (Chen ve ark.,
2014).

Polikistik over hastalar1 ayni zamanda basta endometriyal kanserler olmak
tizere reproduktif malignensilerle de iliskilendirilmislerdir (Chittenden ve ark.,
2009). Bu noktada da PKOS hiicrelerinde gosterilmis olan artmis oksidatif stresin
malignensilerle iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. DNA instabilitesini gdsteren
mikronukleus miktarindaki artiglar polikistik over hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oranda gosterilmistir (Deepika ve ark., 2014). Polikistik over
hastalarinda tedavi secenekleri arasinda yer alan ve esas olarak glukoneogenez
tizerinde etkili olan metforminle yapilan calismalarda ise metformin kullanan
hastalarda oksidatif stres markerlarinin azaldig1 gosterilmistir. Bu azalma da yine
PKOS’a eslik edebilen metabolik sendrom, insiilin rezistanst ve kardiyak

patolojilerde meydana gelen azalmayla iliskilendirilmistir (Kocer ve ark., 2014).
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Endometriyal patolojiler de oksidatif stres acisindan inceleme konusu
olmustur. Bu konuda yapilan ¢alismalardan elde edilen en 6nemli verilerden biri
endometriyal hiperplazilerde ve endometriyal malignensilerde azalmis olarak

gosterilen superoksit dismutaz aktivitesidir (Pejic ve ark., 2008).

Leiomiyomlar ¢ok sik rastlanan jinekolojik patolojiler olup birgok farkli
calismada oksidatif yolaklarla iliskilendirilmeye ¢alisilmistir. Lipid peroksidasyonu
ve antioksidan enzim diizeylerindeki bozulma miyomlu hastalarda plazma ve eritrosit
hiicrelerinde gosterilmistir (Chiou ve ark., 1999). Miyomu olan hastalar kontrol
grubundaki hastalarla karsilastirildiginda serum tiyol diizeyi daha diisiik ve oksidatif
protein iirlinlerinin daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Ancak bu oksidatif ajanlar
miyom iliskili semptomlarla iliskilendirilmeye c¢alisildiginda anlamli bir iliski
gozlemlenememistir (Santulli ve ark., 2013). Benzer sonuglar farkli ¢aligmalarda da
gosterilmis ve ozellikle oksidatif ve antioksidatif kapasitenin her ikisinin de arttig1

gosterilmistir (Mural ve ark., 2012).

Antioksidan dengenin korunmasi iireme, fetiisun intrauterin gelisimi ve gebelik
fizyolojisinde de biiyiik 6nem tagimaktadir (Agarwal ve ark., 2003). Benzer sekilde
infertilite de oksidatif stresle iliskilendirilen patolojiler arasinda yer almaktadir

(Agarwal ve ark., 2012).

Benign jinekolojik hastaliklardan olan endometriyozis ve adenomiyozisli
hastalarda superoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) enzimlerinin normalin
tizerinde eksprese edildigi, endometriozisli hastalarda glutatyon peroksidaz
enziminin (GPx) ise aktivitesinin azaldig: tespit edilmistir (Ota ve ark., 2000 ve Ota
ve ark., 2002).

Antioksidanlar genel anlamda birka¢ farkli mekanizma aracilifiyla oksidatif
stresi azaltabilirler. Superoksit dismutaz, katalaz gibi enzimler serbest radikal
olusumunu engellerken; seruloplazmin ve transferrin ise elektron transferine
katilabilecek olan metal iyonlarin1 baglarlar. Glutatyon, vitamin C, vitamin E,

karotenoidler gibi molekiiller ise siklikla diyetle alinmakta ve serbest elektronlar
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baglayarak antioksidatif etki gostermektedir (Mut-Salud ve ark., 2016). Oksidatif
stresin bir¢cok hastaligin etiyolojisinde yer aldig1 diisiiniilerek son yillarda antioksidan
iceren gida takviyeleri ya da bu molekiilleri igeren gidalarin tiiketimine biiyiik bir ilgi
olusmustur. Yenidogan iligkili nekrotizan enterokolit, retinoplazi gibi patolojiler ya
da erkek infertilitesi gibi durumlarda belirgin yarar sagladiginm1 ve astim, diyabet,
talasemi, romatoid artrit gibi bircok hastalikla da siirece olumlu etki gosterdigini
bildiren (Kandasamy ve Ashokkumar, 2014) ¢alismalar da yayinlanmistir (Lee ve
Davis, 2011 ve Agarwal ve Sekhon, 2010).

Tim bu fizyopatolojik iliskilendirmelere ragmen antioksidan tedavilerin
belirtilen hastaliklarda tam anlamiyla yararli olmamasi ise bir¢ok c¢alismada konu
edinilmistir. Bunun i¢in en O6nemli olast neden olarak oksidatif ajanlarin bu
hastaliklarin nedeni olmamasi 6ne stiriilmistir (Halliwell, 2013). Ancak bu konuyla
ilgili en 6nemli antitez birgok hastalik iliskili ¢alismada oksidatif ajanlarin etkisinin
net olarak gosterilmis olmasidir. Olas1 bir diger neden olarak ise ideal antioksidan
dozunun ve molekiiliiniin belirlenememis olmas1 gosterilmistir. Bircok antioksidan
yolakta bir¢ok oksidatif molekiil iligkili yolagin kesistigi gosterilmis ve meydana
gelen reaksiyonlar neticesinde de daha zayif ya da giiclii oksidatif molekiillerin
olustugu bildirilmistir. Farkli bir teori de ise Ornek olarak malign hastaliklar
gosterilmis ve oksidan molekiillerin bu hastaliklarin fizyopatolojisinde yer aldigi
bildirilmigken, immiin sistemin bu hastaliklara yaniti i¢in de oksidatif ajanlara ihtiyag
oldugu one siirilmiistiir (Biswas, 2016 ve Jimenez-Del-Rio ve Velez-Pardo 2012).
Bu noktada yapilan en énemli ¢alismalardan biri artmis karoten tiiketimi neticesinde
akciger kanserinde az miktarda artis oldugunu gdstermistir ve ¢alisma mortalite artist
nedeniyle yarida birakilmistir (Virtamo ve ark., 2014). Ancak malignite iizerinde
yapilan diger vaka kontrol ¢aligmalarda kanser insidansinda belirgin azalma da

gosterilebilmistir (Hoensch ve ark., 2008 ve Lappe ve ark., 2007).

Antioksidan dengenin korunmasi ve oksidatif stres diabetes mellitus ve ailevi
Akdeniz atesi i¢in oldugu kadar miyom uteri i¢in de 6nem arz etmektedir (Gulpamuk
ve ark., 2018 ; Yucel ve ark., 2016 ; Vignini ve ark., 2017 ve Markowska ve ark.,
2015).
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Tim bu nedenlerle oksidatif ajanlarin fizyopatolojik etkisi her ne kadar net
olarak gosterilmis olsa da yolaklarin birbiriyle siki iligkisi ve hastaliklarin kompleks
fizyopatolojik yapilari nedeniyle antioksidan tedavilerin direkt olarak etkisi su ana

dek gosterilememistir.

Sonug olarak, yapmis oldugumuz bu g¢alismada miyomu olan ve olmayan
bireylerde oksidatif stres ile iligkili molekiiller ve oksidatif durumu degerlendirerek,
miyom fizyopatolojisi ve patogeneziyle ilgili olast rollerini ortaya koymak

hedeflenmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢aligsma kapsaminda miyom tanisi olan ve bagka hastaligi bulunmayan, 18 —
50 yas araliginda, adet goren (menopoza girmemis) goniillii bireyler ¢alisma grubunu
olustururken, saglikli goniilliiler ise kontrol grubunu olusturdu. Ankara Onkoloji
Egitim ve Arastirma Hastanesi Jinekoloji poliklinigine basvuran miyomlu bireylere
ve rutin muayene icin basvuran saglikli bireylere g¢alisma anlatildi. Caligmaya
katilmay1 kabul eden goniillillerden diger tetkikleri i¢cin kan almirken ayri bir
biyokimya tiipiine de 5 mL kadar aclik kan 6rnekleri alindi. Serum, 1600 g'de 10
dakika santrifiij edildikten sonra ayrildi. Alinan materyaller biyokimya
laboratuarinda hazirlanip -80 derecede calisma bitene kadar saklandi. Caligma grubu

32 ve kontrol grubu da 32 olmak {izere toplam 64 birey calismaya dahil edildi.

Calismaya alinan bireylerin yas, cinsiyet, kullandigi ilaglar, soyge¢mis ve diger
hastaliklar1 sorguland1 ve bu bilgiler daha 6nceden hazirlanan formlara kaydedildi.
Metabolik parametreleri etkileyebilecek hipertiroidizmi, hipotiroidizm, renal veya
hepatik yetmezlik, kalp yetersizligi, kronik enfeksiyon veya pankreas bozukluklari

olanlar ¢calisma dis1 birakildi.

Diglama kriterleri olarak diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik,
serebrovaskiiler hastalik, akut-kronik bobrek hastaligi, karacier hastalifi, nefrotik
diizeyde proteiniiri, akut-kronik enfeksiyon, kollajen doku hastaligi, malignensi gibi
sistemik hastalik varligi, oral kontraseptif, antioksidan ilag, vitamin takviyesi, lipid
diisiiriicii ila¢ kullanimi, sigara ya da alkol kullanim1 ve gebelik gz Oniinde

bulunduruldu.

Tiim bireylerde katalaz, miyeloperoksidaz, seruloplazmin, nativ tiyol, disiilfit

ve total tiyoldiizeyleri ¢alisildi.
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3.1. Tiyol ve Disiilfid Homeostaz Parametrelerinin Ol¢iimii

Tiyol ve disiilfid homeostaz testleri, Erel ve Neselioglu tarafindan agiklanan
otomatik spektrofotometrik metotla 6l¢iildii. Kisaca, disiilfid bagi ilk 6nce sodyum
borohidriir ile birlikte serbest fonksiyonel tiyol gruplart olugturmak iizere indirgendi.
Kullanilmayan indirgeyici sodyum borohidriir, DTNB'nin (5,5'-ditiyobis- (2-
nitrobenzoik) asidin) indirgenmesini 6nlemek i¢in formaldehitle tiiketildi ve ¢ikarildi
ve indirgenmis ve yerel tiyol gruplar1 dahil olmak {izere tiim tiyol gruplari, DTNB ile

reaksiyon sonrasinda belirlendi.

3.2. Katalaz Aktivite Ol¢iim Yontemi

Katalaz (CAT) aktivitesi Goth yontemi ile 6lgiildii. Numune (0.2 ml) inkiibe
edildi, 1.0 ml substrat (60 mmol / L sodyum-potasyum fosfat tamponu, pH 7.4 i¢inde
H202 basina 65 pmol) 37 © C'de 60 saniye siireyle uygulandi. Enzimatik reaksiyon,
1.0 ml 32.4 mM amonyum molibdat ile durduruldu ve molibdat ve H202'in sar1
kompleksi, bir bosluga kars1 405 nm'de 6l¢iildii. Bir CAT birimi, bu kosullar altinda
1 umol H202min-1 ayristirabilir. Sonuglar asagidaki gibi hesaplanan kU / L olarak
ifade edildi:

Serum katalaz aktivitesi (KU / 1) = (A boslugu 2) - A (bosluk 3) / A (6rnek) - A
(bosluk 1)) x 271

Bos 1, 1.0 ml substrat, 1.0 ml molibdat ve 0.2 ml numune igeriyordu.

Bos 2, 1.0 ml substrat, 1.0 ml molibdat ve 0.2 ml tampon igeriyordu.

Bos 3, 1.0 ml tampon, 1.0 ml molibdat ve 0.2 ml tampon igeriyordu.
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3.3. Miyeloperoksidaz Ol¢iimleri

Serum miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, hidrojen peroksit (H202)
mevcudiyetinde o-dianisidin'in MPO ile oksitlenmesinden sonra sarimtrak renkli
turuncu iriin olusumu orani ile 460 nm'de kinetik 6l¢iim esas alinarak o-dianisidin
yonteminin bir modifikasyonu ile 6lgiildii. Bir MPO birimi, 250C'de 1 pumol H202
min-1 degerini diisiiren olarak tanimlandi. Hesaplama igin 1.13 x 104 oksitli o-
dianisidin molar sonme katsayis1 kullanilmigtir. MPO aktivitesi litre serum basina

birim olarak ifade edildi.

3.4. Seruloplazmin Olgiimii

Seruloplazmin (CLP) diizeyleri Erel O tarafindan tarif edilen yontemle 6l¢iildii.
Yontemi otomatik, kolorimetrik ve demirli iyonun ferrik iyona enzimatik

oksidasyonuna dayanir. Sonuglar litre basina serum birimi cinsinden ifade edildi.

Elde edilen sonuclardan Statistical Package for the Social Sciences (SPSS,
IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.) yazilimi kullanilarak Levene ve T-testi ile istatistiksel
hesaplamalar yapildi.

Calismayla ilgili etik onay Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi etik

kurulundan alindi.
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4. BULGULAR

Caligmaya dahil edilen bireylerin ortanca yaslar1 kontrol ve ¢alisma grubu i¢in
sirastyla 39 (22-49) ve 43 (27-48) idi, yas ortalamasi ise kontrol ve ¢alisma grubu
igin sirasiyla 37,03 ve 40,5 olarak hesaplandi. Miyom ¢ap1 ortalama 46,2 (31-82)
mm, ortanca 46 mm olarak izlendi. Gravida ortanca degerleri kontrol ve miyom
gruplarinda sirasiyla 2 (0-8) ve 3 (0-7) idi, ortalama degerleri ise kontrol ve miyom
gruplarinda sirasiyla 2,2142,14 ve 3,1041,81 olarak izlendi. Parite ortanca degerleri
kontrol ve miyom gruplarin her ikisinde de 2 (0-5) idi, ortalama degerleri ise kontrol
ve miyom gruplarinda sirasiyla 1,79+1,42 ve 2,24+1,04 olarak izlendi. Demografik

bulgular arasinda anlamli farklilik izlenmedi.

Calisma kapsaminda diizeylerine bakilan oksidatif ve antioksidatif

parametrelere ait sonuglar ise Tablo 1’ de 6zetlendi.

Tablo 4.1. Oksidatif ve antioksidatif markerlarin diizeyleri.

Parametre Miyom grubu Kontrol grubu p

Seruloplazmin (U/L) 100,21+23,27 97,76+33,28 0,735
Katalaz (U/L) 98,59+121,31 56,25+55,58 0,080
Miyeloperoksidaz (U/L) 83,73+47,91 93,224+35,64 0,373
Sh (umol/L) 281,63+53,14 306,50+42,92 0,044
Ss+sh (umol/L) 325,12+52,56 359,00+41,07 0,006
Ss (umol/L) 21,74+7,65 26,24+8,69 0,032

sh:Native tiyol, ss+sh:total tiyol, ss:disiilfid.

Native Tiyol diizeyleri miyom grubunda daha diisiik olup, miyom grubu ile
kontrol grubu arasinda anlamli farklilik izlendi (Tiyol diizeyleri; Miyom grubu:

281,63+53,14; Kontrol Grubu; 306,50+42,92, p=0,044).

Total tiyol diizeyleri de benzer sekilde miyom grubunda daha diisiikti ve

miyom grubu ile kontrol grubu arasinda belirgin fark vardi.
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(Total tiyol; Miyom grubu: 325,12+£52,56; Kontrol Grubu: 359,00+41,07,
p=0,006).

Disiilfid parametrelerine bakildiginda da degerler miyom grubunda daha

diisiiktii ve kontrol grubu ile anlamli istatistiksel fark mevcuttu.

(Disiilfid; Miyom Grubu: 21,7447,65; Kontrol Grubu: 26,24+8,69, p=0,032).

Degerlendirilen parametrelerden seruloplazmin, katalaz ve miyeloperoksidaz
g6z Oniine alindiginda gruplar arasinda farklar bulunmakla beraber higbir kategoride

istatistiksel anlamlilik izlenmedi (p>0,05).
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5. TARTISMA

Bu calismada miyomlu bireylerde kontrol grubuna gore tiyol iliskili
antioksidan parametreler olan nativ tiyol, total tiyol ve disiilfid diizeylerinde anlamli
sekilde azalma tespit edildi. Buna karsin seruloplazmin, katalaz ve miyeloperoksidaz

diizeylerinde anlaml degisiklik izlenmedi.

Leiomiyomun olus mekanizmast halen bilinmemektedir. Ancak biriken
kanitlar, menstriiel siklusun hipoksiye, hipoksinin de, muhtemelen, miyometrial
hiicrelerin leiomiyoma doniismesine yol acan erken hiicresel olaylarla iliskili
oldugunu gostermektedir (Borahay ve ark., 2015). Hipoksi sonrasinda ortamda
oksidan ve antioksidan maddelerin dengesi degismektedir. Bu nedenle bu ¢alismada
miyomu olan ve olmayan bireylerde bazi oksidan ve antioksidan maddelerin diizeyi

arastirildi.

Aylik menstriiasyon siirecinde menstriiel hipoksi ve iskemi gelisir, buna bagl
hiicresel olaylar ve mikrogevre degisir. Bu olay her ay miyometrial hiicrelerde
proliferasyon ve diferansiasyonu artirir. Bdylece miyometrial hiperplazi gelisir,
devam eden hipoksi etkisi ve diger faktorler olan genetik, gonadal steroidler,
anjiogenik biiyiime faktorleri etkisiyle de proliferasyon, anjiogenez, ekstraselliiler

matriks depolanmasi gergeklesir (Tal ve Segars, 2014).

Miyometrial kok hiicrelerin in vitro kosullarda sadece hipoksik kosullar altinda
olgun miyometrial hiicrelere farklilagtigi gdsterilmistir ve hipoksinin miyom
hiicrelerine doniisiimde biiylimelerinin ve donilislimiiniin arkasindaki itici gii¢
olabilecegini diisiindiirmektedir (Tal ve Segars, 2014 ; Borahay ve ark., 2015 ve
Torres-de la Roche ve ark., 2017). Adet dongiisii, kanamanin durmasina yol agan
miyometrial kasilmalara bagli periyodik hipoksik/iskemik stres ile iliskili
oldugundan, bu hipoksik olaylar in vivo miyometrial kok hiicre farklilasmasinin
uyaricisi olabilir. Bu verileri bir araya getirdiginde, spesifik genetik sapmalarin

amiyometrial kok hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmaya baglamasimna ve siklik adet
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donemi hipoksik olaylarina baglh bir miyometrial diiz kas hiicresine farklilagmasina
yol agarak bir 6n miyometrial hiperplazi lezyonu olusturdugu varsayilabilir. Daha
sonra genetik mutasyonlar ve gonadal steroidlerin etkisi ile birlikte hizla genisleyen
hiperplazik hiicre kiitlesi ile iligkili kronik hipoksi, bir miyom olusumuyla sonuglanir

(Tal ve Segars, 2014).

Miyom gelisiminde genetik sapmalar, miyometrial kok hiicrelerinin diizensiz
hiicre ¢ogalmasini baslatabilir. Miyometriyumun dongiisel menstriiel kasilmalari,
periyodik hipoksi/iskemi ile sonuglanir ve bu da miyometriyal kok hiicrelerinin
miyom gelisimi farklilagmasina neden olabilir. Mutasyona ugramis kok hiicre
kaynakli hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasimnin devam etmesi miyom odaklariyla
sonuglanir. Hizla genisleyen miyom hiicre kiitlesi ile iliskili kronik hipoksi ile
kombinasyon halinde gonadal steroidlerin etkileri, lokal anjiyojenik biiylime faktorii

ekspresyonunu uyarir (Borahay ve ark., 2015 ve Torres-de la Roche ve ark., 2017).

Bunlar, devam eden hiicre ¢ogalmasini ve ekstra selliiler matriks biriktirmeyi
tesvik eder ve biiyliyen miyometrial hiicre kiitlesine vaskiiler bir destek saglar ve
leiomiyom olusmasina neden olur (Tal ve Segars, 2014 ; Stewart ve Nowak, 1998 ve
Faerstein ve ark., 2001).

Uterus kanlanmasi bilindigi iizere, uterin, overyan ve vajinal arterler ve
bunlarin anastomozlar1 ile saglanir. Bu arterler bilateral olarak miyometriuma
girerler ve ¢evresel bir kavis olustururlar ve sirasiyla arkuat, radial, baziller ve spiral
arteriolleri olustururlar. Leiomiyomlarin, uterusta bulundugu lokalizasyonda
olusturdugu kitle etkisine bagli olarak, bu komsu vaskiiler yapilarin striiktiirlerinde
bozulma olusturdugu bilinmektedir. Uterin damarlardaki anormalliklerin ve
anjiogenik biiyiime faktorlerinin miyom patogenezinde rol oynadig: diisiiniilmektedir
olur (Tal ve Segars, 2014 ; Stewart ve Nowak, 1998 ve Faerstein ve ark., 2001).
Miyomatd bir uterus ¢ok sayida genislemis arteriol ve veniiller barindirmaktadir.
Doku hipoksisinin, bulundugu organa verdigi travmatik hasardan yola c¢ikilarak,
miyom olusumunun tipki arteriyal kas hipoksisine sekonder gelisen aterosklerotik

plak olusumu gibi, travmaya sekonder olabilecegi diisiiniilmektedir (Stewart ve
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Nowak, 1998). Bu hipotezden yola ¢ikilarak, menstruasyon esnasinda hipoksik kalan
miyometrial hiicrelerin, anormal miyositlere doniisiimii ve sonrasinda leiomiyom
gelisimine dek ilerleyecegi diisiiniilebilir. Uterin miyoma sahip kadinlarda
aterosklerojenik risk faktorlerinin daha sik goriildiigii bilinmektedir ve bu durum
hipoksik mekanizmaya dayanan diisiinceyi gliclendirir niteliktedir (Faerstein ve ark.,
2001).

Hipoksi ise oksidatif bir stres olusturmaktadir. Oksidatif stres serbest radikal
veya reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ile antioksidan sistem arasindaki dengenin
kaybolmas1 sonucu molekiiler ve hiicresel fonksiyonlarda bozulmadir. Serbest
radikal {iiretimi ile endojen antioksidan savunma mekanizmalar1 arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir. Yani reaktif oksijen {irlinlerinin artmasi ve/veya
antioksidan sistemin fonksiyonun azalmasi/bozulmasi oksidatif strese neden
olmaktadir (Ames ve ark., 1993).

Oksidan ve antioksidan maddelerin olusumu ve aralarindaki dengenin
saglanmas1 farkli disiplinlerden pek ¢ok hastalik i¢in arastirilmis ve bir faktor olarak
suclannugtir. Ornegin migren, hepatit ya da Kirtm Kongo hemorajik atesinde
antioksidan tiyollerin diizeyinin distiigii izlenmistir (Eren ve ark., 2015 ; Baskol ve
ark., 2014 ve Karadag-Oncel ve ark., 2014). Yine fetal gelisme geriligi, preeklampsi,
prematiir over yetmezligi, hiperemezis gravidarum gibi hastaliklarda da tiyol aracili
antioksidan sistemin zayifladig1 izlenmistir (Cakar ve ark., 2018 ; Ulubas Isik ve
ark., 2018 ; Isik ve ark., 2017 ve Ergin ve ark., 2015). Antioksidan etkisi ve sistein
aminoasidinin bir pargasi olan tiyol, hiicrede oksidatif stresi 6nlemek agisindan ciddi

rol tstlenir (Go ve Jones, 2013).

Aminoasit ve protein aracili olarak hiicrede oksidatif stresin dnlenmesi énemli
bir savunma islevidir. Bu savunma mekanizmasi tiyoredoksin ve peroksiredoksin
gibi proteinlerin aktif bolgelerinde diisikk molekiiler agirlikli tiyol glutatyon ve
sistein kalintilar1 ile gergeklestirilir. Tiyol gruplarinin okside olmasiyla iki sistein

arasinda geri cevrilebilir bir bag olan disiilfit bagi olusabilir. Sistein disiilfit baglari
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sayesinde pek ¢ok proteinin {i¢ boyutlu yapisinda belirleyicidir (Gulpamuk ve ark.,
2018).

Tiyol hiicrelerde herhangi bir oksidatif stres durumunun olusumunu dnlemede
kritik bir role sahiptir (Go ve Jones, 2013). Tiyol gruplari da antioksidan
mekanizmalar arasinda yer almaktadir. Tiyoller reaktif oksijen {irinlerinin neden
oldugu doku ve hiicre hasarlarina karsi koruma saglamak igin serbest radikallerle
reaksiyona girebilir ve siilfidril (-SH) grubu igerir, antioksidandir (Go ve Jones,
2013).

Tiyol ve disiilfidlerin biyolojik 6nemi; proteinlerin yapilarinin stabilizasyonu,
proteinlerin fonksiyonlarinin regiilasyonu, enzim fonksiyonlarinin regiilasyonu,
reseptorlerde, tasiyicilarda, Na-K kanalinda, transkripsiyonda rolleri vardir. Dinamik
tiyol ve disiilfid diizeyleri antioksidan savunma, detoksifikasyon apoptozis, enzim
aktivitelerinin  diizenlenmesi, transkripsiyon ve hiicresel sinyal iletimi

mekanizmalarinda gorev alir (Sies ve ark., 1992).

Viicudun savunmaya dayali protein mekanizmalari arasinda yer alan sistein,
icerdigi islevsel tiyol grubu ile oksidatif hasari dnlemede 6nemli bir rol oynar. Bu
savunmaya dayal1 islevler, genellikle tiyoredoksin ve peroredoksin gibi proteinlerin
aktif bolgelerinde yer alan sistein depolar1 ve diisiik molekiiler agirliga sahip tiyol
glutatyon aracihigiyla gergeklestirilmelerine gére degerlendirilirler. Ilaveten, tiyol
direk hiicreler arasi ortam ile iletisim halinde olabilmesine ragmen, protein islevinde
dogrudan yer almayan protein yiizeylerinde yer alir. Oksidatif hasara kars1 hiicrenin
korunmasi islevi, diisiik agirlikli tiyol ve sistein depolart ile gerceklesir. Bu depolar
tiyoredoksin ve peroredoksin gibi proteinlerin aktif bolgelerinde bulunurlar (Go ve

Jones, 2013).

Proteinlerdeki siilfiir igeren aminoasitlerin (sistein, metiyonin) tiyol gruplari
ROT’un primer hedef noktasidir. ROT ile ortamda bulunan tiyol gruplari
oksitlenerek reversible disiilfid baglarina doniisiir. Bu doniisiim radikal aracili

protein oksidasyonun en erken belirtisidir. Plazma tiyol havuzunun ¢ok biiyiik bir
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kismi temel olarak albiimin ve diger proteinlerden olusurken, kiigiik bir kismi da
sistein, sisteinil glisin, glutatyon, homosistein ve y-glutamil sistein gibi diisiik
molekiil agirlikli tiyollerden olusur (Shacter ve ark., 1988 ; Kong ve ark., 2014 ;
Linnane ve ark., 1989 ve Perez ve ark., 2009).

Proteinlerin tiyol gruplari; diisiik molekiil agirlikli bilesiklerin tiyol gruplari,
sistein rezidiileri ve diger tiyol gruplar1 ortamda bulunan oksidan molekiiller
tarafindan oksitlenerek tersinir distilfid bag yapilarina dontsiirler. Olusan disiilfid
bag yapilar tekrar tiyol gruplarina rediiklenebilir ve bdylece tiyol disiilfid dengesi
stirdiirtiliir (Go ve Jones, 2013).

PR

Oksidatif ve antioksidatif ajanlar arasindaki denge oksidatif yonde degistiginde
serbest elektron tasiyan serbest radikaller olusur. Superoksitler (O27), hidroksiller
(OH), perhidroksiller (HO2") serbest radikallere 6rnek iken, hidrojen peroksit (H202),
hipoklorik asit (HOCI) reaktif oksijen tiirevleridir. Bu kararsiz molekiiller farkl
yolaklarla elektrolitlerini antioksidan yoklugunda, demir veya bakir gibi metal
atomlarina aktararak basta DNA olmak iizere hiicre kompenentlerine zarar
verebilirler ve mutasyonlara sebep olabilirler (Vural ve ark., 2012). Bunun en 6nemli
orneklerinden biri hidrojen peroksitin fenton reaksiyonu araciliiyla yarattigt DNA

hasaridir (Fruehauf ve Meyskens, 2007).

Savunma mekanizmalarina en énemli 6rneklerden biri ise hidrojen peroksitin
superoksit dismutaz (SOD) araciligiyla baslayan yolaklarla inaktive edilmesidir.
Benzer sekilde NADPH oksidaz aktivitesi sonucu olusan serbest radikallerin
superoksit dismutaz enzimi araciligiyla hidrojen peroksite indirgenmesi de
antioksidan mekanizmalar arasinda yer alir. Her iki enzim de hiicre icinde
mitokondri ve sitozolde bulunur. Ayrica serbest siilthidril gruplari, tokoferol,
askorbat, glutatyon ve karotenoidler gibi enzimatik olmayan molekiiller de savunma

mekanizmasina katki saglarlar (Vural ve ark., 2012).

Oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin oksidan lehine bozulmasi

(endojen ya da ekzojen antioksidan mekanizmalarin kapasitesinin iizerinde oksidan
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iiretimi) fenton reaksiyonun meydana gelmesine neden olur ve Fe™’nin Fe
yukseltgenmesinin yani sira, hidroksil olusumuyla sonlanan birtakim reaksiyonlar
meydana gelir. Miyeloperoksidaz enzimi de benzer sekilde klor araciliiyla hidrojen

peroksiti hipoklorik asite indirgeyen oksidatif bir enzimdir (Ames ve ark., 1993).

Miyeloperoksidaz, noétrofillerde primer azurofilik graniillerde bulunan
lizozomal proteindir. Miyeloperoksidaz gii¢lii oksidan ve proteolitik enzimatik etki
gosterir. Fagosite edilmis yabanci materyali veya etkeni yikimlayan protein
yapisinda enzimlerdir. Hidrojen peroksit ve klor anyonundan hipoklorik asit iiretir
(HOCI). Dokuda oksidatif hasar olusturur (Fruehauf ve ark., 2007). Antioksidan etki
gosteren katalaz ise SOD enzimi faaliyeti sonucunda meydana gelen toksik hidrojen
peroksiti (H202), enzimatik etkisiyle su ve oksijene donistiiriir (Vural ve ark.,
2012).

Antioksidan molekiiller arasinda yer alan seruloplazmin, bakir transportunda
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yer almasi disinda ferrooksidaz I aktivitesine sahiptir. Seruloplazmin Fe™’yi Fe
yiikselterek Fe*? iyonlarmimn hidroksil radikal olusumuna katilimini engeller.
Seruloplazmin enflamasyonda, egzersizde, gebelik sirasinda ve Ostrojen
uygulamalarinda diizeyi yiikselir. Seruloplazmin serbest radikal olusumunu 6nler ve

antioksidan olarak gorev yapar (Ames ve ark., 1993).

Diyetle alman antioksidanlar ise enzimatik olarak oksidanlarin
uzaklastirilmasini saglayabilmekle beraber, divalan metal iyonlari igererek Fenton
reaksiyonu olusumunu engeller. Tokoferoller, tokotrienoller (vitamin E) ve askorbik
asit (vitamin C) oksidatif ajanlarla etkileserek, antioksidan etkilerini gosterirler.
Karotenler ise yagda ¢oziinebilir olarak serbest radikalleri notrleyebilirler (Sies ve
ark., 1992). Yagda ¢6ziinebilir antioksidanlar genel anlamda hiicre zar tizerinde etki
ederken suda ¢Oziinebilir olanlar hiicre igi oksidatif mekanizmalar tizerinde
etkilidirler. Bunlar disinda koenzim Q10, polifenoller, iirik asit glutatyon da diyetle

aliabilen antioksidanlar arasinda yer alir (Fruehauf ve ark., 2007).
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Bu molekiiler koruyucu mekanizmalar disinda oksidatif ve antioksidatif ajanlar
arasindaki dengeyi etkileyen bir¢ok ekzojen ve endojen faktor s6z konusudur. Sicak,
radyasyon, travma, anoksidatif enerji yolaklarinin ¢aligmasini saglayan egzersiz gibi
aktiviteler bu dengelerin oksidatif ajanlar yoniinde degismesini saglayan ekzojen

faktorlerden birkacgidir (Vural ve ark., 2012).

Kronik inflamatuar siiregler ya da akut enfeksiyon durumlarinda da lokositler
tarafindan salgilanan NO, O2, H202, ve OCI gibi yikict molekiiller akut patolojiye
iliskin miicadele ederken, kronik siirecte oksidatif bir ortam olusmasina neden olur.
Olusan oksidatif ortam ise bilindigi iizere DNA hasarlarina ve mutasyonlarina yol

acabilerek uzun vadede karsinojenik siireglere neden olur (Shacter ve ark., 1988).

Kronik inflamatuar hastaliklar ile malignensiler arasinda iyi bilinen etiyolojik
birliktelik de oksidatif stres iliskili mekanizmalarla aciklanir. Benzer sekilde
yaslanma siireci de oksidatif hasarla kuvvetli sekilde iliskilendirilir. Oksidan
ajanlarin mitokondri tizerinde bir¢ok farkli hedef molekiile sahip olabilmesi bunun
en onemli nedenlerindendir. Mitokondrial membran tizerindeki fosfolipidler direkt
olarak etkilenebilirken, protein yapilari ya da demir-siilfiir gibi metal element
komponentleri olan enzimler de oksidatif hasara ugrayabilir. Tiim bu mitokondri
iligkili yolaklar yaglanmanin fizyopatolojisinde en kabul edilir mekanizmalar
arasinda yer alir (Kong ve ark., 2014). Mitokondrial DNA iizerinde meydana gelen
hasarlar da mitokondrial kapasite {izerinde azalmaya neden olabilmekte ve yaslanma
sirasinda meydana gelen fizyolojik gerilemeden sorumlu tutulmaktadir (Linnane ve
ark., 1989). Tiim bu teorik birikime ragmen, hayvan deneylerinde antioksidan enzim
kapasitesi arttirilarak oksidatif stresin azaltilmasiyla yasam dongiisiinlin uzatilmaya

calisilmasi, farelerde basarisiz olmustur (Perez ve ark., 2009).

Yaslanma ile ilgili santral sinir sistemi dejeneratif hastaliklar1 da oksidatif
stresle iligskilendirilmektedir. Bunlardan en 6nemlisi demansin en sik nedeni olarak
gosterilen  Alzheimer hastalifidir.  Alzheimer hastaliginda da  yaslanma
fizyopatolojisinde goriildiigii iizere beyin hiicrelerinde azalmis mitokondrial kapasite

s6z konusudur (Kish ve ark., 1992). Alzheimer hastaliginin patognomonik
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bulgularindan biri de beyin hiicrelerinde amiloid-f birikimidir ve amiloid-B’nin da
demir ve bakir iyonlar1 varliginda serbest oksijen radikal liretimine neden oldugu
gosterilmistir (Huang ve ark., 2004). Yaslanma siireciyle iliskilendirilen ve santral
sinir sisteminin progresif dejeneratif hastaliklarindan olan Parkinson da benzer
sekilde oksidatif stresle iliskilendirilmistir. Dopaminerjik néron kaybi nedeniyle
olusan Parkinson hastaliginda artmis reaktif oksijenlerinin dopaminerjik ndron
kaybindan sorumlu oldugu gdsterilmistir (Langston ve ark., 1983). Sonug¢ olarak
yaslanma fizyopatolojisinde en 6nemli hedeflerden biri haline gelen oksidatif stres

santral sinir sistemi dejeneratif hastaliklarinda da 6nemli rol oynamaktadir.

Serbest radikal hasari ile iligkilli bilinen en 6nemli bir diger patoloji ise
iskemik kardiyak hastaliktir. Kalp iliskili hipoksik siireclerde kompansatuar
mekanizmalarin kardiyak perflizyonu arttirmaya calismastyla olusan metabolik yiik,
kardiyak hiicrelerde artan oksidatif strese ve miyokard kaybina neden olur (Farias ve
ark., 2017). Iskemik siireci takiben olusan reperfiizyon oksidatif hasarin en 6nemli
mekanizmasi olarak gosterilir. Bu siiregte meydana gelen oksidatif stresi dnlemeye
yonelik stratejilerin ise reperfiizyon doneminde meydana gelen oksidatif hasari
azaltarak  iskemi-reperfiizyon  aracili  miyokard  kaybin1  azaltabilecegi
diisiiniilmektedir (Venardos ve ark., 2007). iskemik hasar disinda yaslanma iliskili
hasarlar da miyokard hiicreleri i¢in gegerlidir. Miyokard remodellingi sirasinda
zamanla meydana gelen ve biriken oksidatif ajanlar benzer sekilde mitokondriyal ve
DNA hasarlarina yol acabilmektedir. Geng ve yash fare kalplerinin DNA nokta
mutasyonu ya da delesyonu agisindan degerlendiren caligsmalar da bu bulgular
desteklemis ve yasl farelerin miyokard hiicrelerinde yaklagik olarak 3 kat artmuis
mutasyon izlenmistir (Dai ve Rabinovitch, 2009). Kardiyak iskemik hasar ve
yaslanma disinda kalp iligkili diger 6nemli patolojiler olan kardiyak miyopatiler,
aritmiler ve kalp yetmezliklerinin de etiyopatogenezinde mitokondrial ve reaktif
oksijen molekiilleri iligkili yolaklar suglanmistir (Martin-Fernandez ve Gredilla,
2016).

Kanserler degisik komponentleri olan heterojen bir hastalik grubunu

olusturmaktadir ve cesitli fizyopatolojik ve etiyolojik yolaga sahip olmakla beraber

42



oksidatif stresle de siki olarak iliskilendirilmislerdir. Tim diger sistemik
hastaliklarda oldugu gibi oksidatif stres DNA hasarlarina yol agarak karsinojenik
etkilere neden olabilmektedir. Tiimor supresor genler ya da onkojenler iizerinde yol
acabilecekleri mutasyonlarla kanser etiyolojisinde gosterilmektedirler (Baynes ve
Thorpe, 1999 ve Vali ve ark.,, 2008). Timor olusumunda yer alan bir diger
mekanizma da apoptozisin engellenmesidir ve fosforilasyon iligkili yolaklar
tizerindeki etkilerle reaktif oksijen molekiilleri karsinogeneze katkida bulunabilirler

(Manning ve Cantley, 2007).

Reaktif oksijen molekiillerinin tiim bu etkiler disinda karsinogenez, yaslanma,
hiicre 6liimii ve kromozomal instabiliteyle sonu¢lanan bir diger etkisi telomeraz
aktivitesi tizerinedir (Coluzzi ve ark., 2014). Artmis reaktif oksijen molekiilleri 8-
oxoGua birikimine neden olarak telomerazin telomer iizerinde etki etmesini engeller
ve bahsedilen tiim patolojilere yol acabilir. Karsinogenez haricinde ise, DNA
mutasyonlar1 sonucu artan radikal oksijen iiretiminin timor hiicrelerinin artmis
metastazina neden oldugu gosterilmistir (Ishikawa ve ark., 2008). Sonug¢ olarak
reaktif oksijen molekiilleri ve oksidatif stres tiimor patogenezinde hem olusum
basamaklarinda belirgin etkiye sahiptir, hem de yayilim ve kanser heterojenitesine

katkida bulunarak tedavi direncinden sorumludur.

Goriildugu tizere, oksidatif stres iliskili fizyopatolojik yolaklar neticesinde
olusan hiicre hasarlar1 Alzheimer, Parkinson, ateroskleroz, miyokard enfarktusu gibi
birgok inflamatuar hastalikla agikga iligskilendirilir (Ames ve ark., 1993). Benzer
sekilde anormal tiyol ve disiilfid diizeyleri de; diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar, malignite, romatoid artrit, kronik bobrek yetmezligi, multiple sklerozis ve
karaciger hastaliklar1 gibi ¢esitli hastaliklarin patogenezinde yer alir (Go ve Jones,
2013 ; Kish ve ark., 1992 ; Langston ve ark., 1983 ve Farias ve ark., 2017). Bu
hastaliklar disinda oksidatif stres iliskili yolaklar jinekolojik patolojilerde de

arastirilmis, incelenmis ve gesitli sonuglar elde edilmistir.

Miyom disinda énemli jinekolojik patolojiler olan endometriozis, endometrial

hiperplaziler ve polikistik over sendromu da oksidatif stres agisindan incelenmis,
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literatiirde farkli patolojilerde farkli oksidatif stres aracili yolaklar ¢alisgilmigtir (Tal
ve Segars, 2014 ; Borahay ve ark., 2015 ve Ishikawa ve ark., 2010).

Cok farkli klinik prezentasyonlara sahip olan endometriosiste endometriotik
hiicrelerin endojen oksidatif stresi arttirarak reaktif oksijen radikallerini artirdig1 ve
ayn1 zamanda bu molekiillerin detoksifikasyonu engelleyerek oksidatif stres
olusturdugu tespit edilmistir (Ngo ve ark., 2009). Endometriozis hastalarinda benzer
sekilde katalaz enzim aktivitesinde artis oldugu gosterilmistir. Benzer fizyopatolojiye
sahip olan adenomiyoziste de ayn1 yiiksek degerler gozlenmistir (Ota ve ark., 2002).
Malign bir hastalik olmamasina ragmen progresif ve yayilim gosteren bir klinik seyre
sahip olan endometriozislerde hidrojen peroksit gibi oksidatif molekiillerin hemen
hemen timdr hiicrelerindeki kadar yiiksek diizeylerde oldugu gosterilmistir (Laurent
ve ark., 2005). Reaktif oksijen molekiillerinin tiimor hiicrelerine benzer sekilde
yuksek olmasi da kompleks bir yapiya sahip olan endometriozis fizyopatolojisinde
yeni bir nokta olarak da sunulmustur (Ngo ve ark., 2009). Endometriyozis ve
adenomiyozisli hastalarda superoksit dismutaz ve katalaz enzimlerinin normalin
tizerinde eksprese edildigi, endometriozisli hastalarda glutatyon peroksidaz
enziminin ise aktivitesinin azaldig1 tespit edilmistir (Ota ve ark., 2002 ve Ota ve
ark., 2000).

Oksidatif stresle iliskilendirilebilen bir diger jinekopatoloji ise metabolik
hastaliklar ve kardiyak patolojilerle de yakin iliskisi olan polikistik over sendromu
(PKOS)’dur. Jinekolojik komponentleri disinda insiilin rezistansi, iskemik kalp
hastalig1 riski gibi oksidatif stres iligkili patolojilerle de yakin iliskili olarak
degerlendirilen polikistik over hastalarinda total antioksidan kapasitesinin kontrol
hastalarma gore daha az oldugu gosterilmistir (Fenkci ve ark., 2003). Farkli
calismalarda da polikistik over hastalarinda artmis superoksit dismutaz ve lipid
peroksidasyon aktiviteleri gosterilmistir (Sabuncu ve ark., 2001). Polikistik over
hastaligia eslik edebilecek en 6nemli patolojilerden olan ve kendisi de oksidatif
stres iligkili olan obezite tasiyan hastalarda da oksidatif stres iliskili markerlarin

PKOS olan zayif hastalardan daha yiliksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda
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meydana gelen insiilin direnci de oksidatif stresle iliskilendirilmistir (Chen ve ark.,

2014).

Polikistik over hastalar1 ayni zamanda basta endometriyal kanserler olmak
tizere reproduktif malignensilerle de iliskilendirilmislerdir (Chittenden ve ark.,
2009). Bu noktada da PKOS hiicrelerinde gosterilmis olan artmis oksidatif stresin
malignensilerle iligkili olabilecegi distliniilmiistiir. DNA instabilitesini gosteren
mikronukleus miktarindaki artiglar polikistik over hastalarinda kontrol grubuna gore
daha yiiksek oranda gosterilmistir (Deepika ve ark., 2014). Endometriyal patolojiler
de oksidatif stres acisindan inceleme konusu olmustur. Bu konuda yapilan
caligmalardan elde edilen en 6nemli verilerden biri endometriyal hiperplazilerde ve
endometriyal malignensilerde azalmis olarak gosterilen superoksit dismutaz

aktivitesidir (Pejic ve ark., 2008).

Leiomiyomlar ¢ok sik rastlanan jinekolojik patolojiler olup bir¢ok farklh
calismada oksidatif yolaklarla iliskilendirilmeye ¢alisilmistir. Lipid peroksidasyonu
ve antioksidan enzim diizeylerindeki bozulma miyomlu hastalarda plazma ve eritrosit
hiicrelerinde gosterilmistir (Chiou ve Hu, 1999). Miyomu olan bireyler kontrol
grubundaki bireylerle karsilastirildiginda serum tiyol diizeyi daha diisiik ve oksidatif
protein iirlinlerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ancak bu oksidatif ajanlar
miyom iliskili semptomlarla iliskilendirilmeye c¢alisildiginda anlamli bir iliski
gozlemlenememistir (Santulli ve ark., 2013). Benzer sonuglar farkli ¢aligmalarda da
gosterilmis ve Ozellikle oksidatif ve antioksidatif kapasitenin her ikisinin de arttig

gosterilmistir (Vural ve ark., 2012).

Antioksidan dengenin korunmasi iireme, fetiisun intrauterin gelisimi ve gebelik
fizyolojisinde de biiyiik 6nem tagimaktadir (Agarwal ve ark., 2003). Benzer sekilde
infertilite de oksidatif stresle iliskilendirilen patolojiler arasinda yer almaktadir

(Agarwal ve ark., 2012).

Antioksidanlar genel anlamda birka¢ farkli mekanizma araciligiyla oksidatif

stresi azaltabilirler. Superoksit dismutaz, katalaz gibi enzimler serbest radikal
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olusumunu engellerken; seruloplazmin ve transferrin ise elektron transferine
katilabilecek olan metal iyonlarini baglarlar. Glutatyon, vitaminler, karotenoidler gibi
molekiiller ise siklikla diyetle alinmakta ve serbest elektronlar1 baglayarak
antioksidatif etki gosterirler (Mut-Salud ve ark., 2016). Oksidatif stresin birgok
hastaligin etiyolojisinde yer aldig: diisliniilerek son yillarda antioksidan iceren gida
takviyeleri ya da bu molekiilleri iceren gidalarin tiiketimine biiyiikk bir ilgi
olusmustur. Yenidogan iliskili nekrotizan enterokolit, retinopati gibi patolojiler ya da
erkek infertilitesi gibi durumlarda belirgin yarar sagladigin1 ve astim, diyabet,
talasemi, romatoid artrit gibi bir¢cok hastalikla da siirece olumlu etki gosterdigini
bildiren (Kandasamy ve Ashokkumar, 2014) ¢alismalar da yayinlanmistir (Lee ve
Davis, 2011 ve Agarwal ve Sekhon, 2010).

Tiim bu fizyopatolojik iliskilendirmelere ragmen antioksidan tedavilerin
belirtilen hastaliklarda tam anlamiyla yararli olmamasi ise bircok calismada konu
edinilmistir. Bunun i¢in en 6nemli olasi neden olarak oksidatif ajanlarin bu
hastaliklarin nedeni olmamasi 6ne siiriilmiistiir (Halliwell, 2013). Ancak bu konuyla
ilgili en dnemli antitez bircok hastalik iligkili caligmada oksidatif ajanlarin etkisinin
net olarak gosterilmis olmasidir. Olast bir diger neden olarak ise ideal antioksidan
dozunun ve molekiiliiniin belirlenememis olmasi gosterilmistir. Bircok antioksidan
yolakta birgok oksidatif molekiil iligkili yolagin kesistigi gosterilmis ve meydana
gelen reaksiyonlar neticesinde de daha zayif ya da giiclii oksidatif molekiillerin
olustugu bildirilmistir. Farkli bir teori de ise Ornek olarak malign hastaliklar
gosterilmis ve oksidan molekiillerin bu hastaliklarin fizyopatolojisinde yer aldig
bildirilmisken, immiin sistemin bu hastaliklara yaniti i¢in de oksidatif ajanlara ihtiya¢
oldugu one siirilmiistiir (Biswas, 2016 ve Jimenez-Del-Rio ve Velez-Pardo 2012).
Bu noktada yapilan en énemli ¢alismalardan biri artmis karoten tiiketimi neticesinde
akciger kanserinde az miktarda artis oldugunu gdstermistir ve ¢alisma mortalite artist
nedeniyle yarida birakilmistir (Virtamo ve ark., 2014). Ancak malignite iizerinde
yapilan diger vaka kontrol c¢aligmalarda kanser insidansinda belirgin azalma da

gosterilebilmistir (Hoensch ve ark., 2008 ve Lappe ve ark., 2007).
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Elde edilen sonuglarla benzer sekilde diyabetik hastalarda da retinopati
gelisimi  bazinda degerlendirildiginde tiyol ve disiilfid iliskili oksidatif stres
parametrelerinin sorumlu oldugu gosterildi (Gulpamuk ve ark., 2018). Yine, Ailesel
Akdeniz Atesi gibi otoimmun hastaliklarda da tiyol ve disiilfid diizeylerinde
bozulmaya isaret edilip, oksidatif stres varligi gosterildi (Yucel ve ark., 2016).
Antioksidan dengenin korunmasi ve oksidatif stres diabetes mellitus ve ailevi
Akdeniz atesi gibi ¢ok ¢esitli benign ve malign durumlar i¢in oldugu kadar miyom
uteri igin de 6nem arz etmektedir (Gulpamuk ve ark., 2018 ; Yucel ve ark., 2016 ;
Vignini ve ark., 2017 ve Markowska ve ark., 2015).

Bu nedenlerle oksidatif ajanlarin fizyopatolojik etkisi her ne kadar net olarak
gosterilmis olsa da, yolaklarin birbiriyle siki iligkisi ve hastaliklarin kompleks
fizyopatolojik yapilari nedeniyle antioksidan tedavilerin direkt olarak etkisi su ana

dek gosterilememistir.

Jinekolojik patolojiler arasinda en sik rastlanan hastalik olan miyomlar
proliferatif bir siirecin iiriinii olarak ortaya ¢ikar ve genel jinekoloji pratiginde ¢ok
biiyiik yer tutar (Baird ve ark., 2003 ve Marshall ve ark., 1997). Hastalar agisindan da
ciddi morbidite kaynagt olan bu patolojilerin etiyopatogenezinde ve
fizyopatolojisinde yer alan noktalarin iyi anlasilmasi ve bu sayede de miyomlara

yonelik onleyici gerekli miidahalelerin yapilabilmesi de biiyiik 6nem arz eder.

Esasen bu ¢alismada miyomu olan ve olmayan bireylerde oksidatif stres ile
iliskili molekiiller ve oksidatif durumu degerlendirerek, miyom fizyopatolojisi ve
patogeneziyle ilgili olasi rollerini ortaya koymak hedeflendi. Bu gerekgelerle, mevcut
calismada hastaligin olusum mekanizmasina katki sunmak amaciyla, miyomlu
bireylerde bazi oksidan ve antioksidan maddelerin diizeyi arastirildi. Bu
parametrelerin diizeyleri tek basina degerlendirildiginde daha onceden literatiirde
yapilan ¢alismalarda da oksidatif stresle iligkilendirildigi ve olas1 klinik sonuglardan
sorumlu tutulabilecegi gosterildi (Tal ve Segars, 2014 ve Borahay ve ark., 2015).
Sonugta, oksidatif stresin miyom etiyopatogenezinde ve fizyopatolojisinde sorumlu

etkenlerden olabilecegi degerlendirildi. Dahasi, oksidatif stresin pek cok baska
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hastalikta ve malignensi gibi proliferatif silireglerde dahi etkili olabildigi
bildirilmektedir (Ames ve ark., 1993). Bununla birlikte, bir¢ok patolojinin
tedavisinde ve remisyon donemine girmesini saglamada da antioksidan tedavilerin

onemi giderek artmaktadir (Fruehauf ve ark., 2007).

Gilincel literatiirde, aylik menstriiel hipoksi ve iskemi miyom patogenezinde
suclanirken, miyometrial hiicrelerde oksidatif strese bagli proliferasyon ve
diferansiasyon artar (Tal ve Segars, 2014). Oksidatif stres ve hipoksiye maruz
kaldiktan hemen sonra ROT iiretilir. Boylece miyom gelisiminde artan sitokinler ve
biiylime faktorleri ile anjiogenez, proliferasyon ve apopitoz gecikmesi aylar, yillar
boyunca devam eder (Borahay ve ark., 2015). ROT’un zararli etkilerine Kkarsi
organizmay1 korumak i¢in devreye enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan
mekanizmalar girer (Kim ve ark., 2012). Miyometrial hipoksi ve iskeminin
molekiiler etkilerinden korunmaya calisilir. Bu siire¢ boyunca da her zaman korunma
gerceklesemez ve belli oranlarda miyom gelisir (Tal ve Segars, 2014 ve Kim ve ark.,
2012). Benzer sekilde mevcut galismada da miyomlu hastalarda, kontrol grubuna
gore antioksidan parametre diizeylerinde anlamli azalma tespit edildi. Bu antioksidan
parametrelerdeki azalma siklik menstriiel hipoksi ve iskemi ile her ay miyometrial
hiicrelerde gerceklesen oksidatif stresin kontrol grubuna goére miyom grubunun

miyometrial hipoksi ve iskeminin molekiiler etkilerinden korunamadigini gosterdi.

Gilinlimiizde yapilan birgok medikal miidahale, miyom olusum siirecine etkisi
oldugu disiiniilen hormonal mikrogevreyi diizenlemeye yoneliktir (Miura ve ark.,
2006 ve Marsh ve Bulun, 2006). Hiicre i¢i yolaklara iliskin bir ¢alismada miyomda
normal miyometriuma gore mikrogevrenin daha hipoksik oldugu ve antioksidan

enzim sistemlerinde bozulma oldugu izlendi (Tal ve Segars, 2014).

Miyomlar ve oksidatif siireglerle ilgili yapilan literatiirdeki ¢alismalar
degerlendirildiginde benzer bulgular izlenmekte olup, lipid peroksidasyonu ve
antioksidan enzim diizeylerindeki bozulma miyomlu hastalarda plazma ve eritrosit
hiicrelerinde gosterildi (Tal ve Segars, 2014 ; Borahay ve ark., 2015 ve Chiou ve Hu

1999). Miyomu olan hastalar kontrol grubundaki hastalarla karsilastirildiginda serum
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tiyol diizeyi daha diisiik ve oksidatif protein iirlinlerinin daha yiiksek oldugu
gosterildi. Ancak bu oksidatif ajanlar miyom iliskili semptomlarla iligkilendirilmeye
calisildiginda anlamli bir iliski gozlemlenemedi (Santulli ve ark., 2013). Benzer
sonuclara pek ¢ok calismada da ulasildi ve ozellikle oksidatif ve antioksidatif
maddelerin her ikisinin de degistigi izlendi (Wise ve Laughlin-Tommaso, 2016 ve
Vural ve ark., 2012).

Leiomiyomlarin olusum mekanizmasinda oksidatif stres ve metabolik diger
baz1 faktorlerin etkili olabilecegini gosteren giincel ¢aligmalarda da oksidatif stres
artis1 yani sira preperitoneal yag dokusunda artis gibi metabolik komponentler de
miyomlu hastalar da yiiksek bulunmustur (Tal ve Segars, 2014 ve Vignini ve ark.,
2017). Literatiir incelendiginde miyomlu hastalar da oksidatif stresin periferik kan
iligkili parametrelerle incelenmesi disinda lokal dokuda da bu parametrelerin
incelendigi izlenmektedir (Santulli ve ark., 2013 ve Biswas, 2016). Eksizyon sonrasi
elde edilen leiomiyom dokularindaki lokal oksidatif stres markerlarinin normal
miyometrial dokuya oranla artmis oldugu izlendi (Markowska ve ark., 2015). Lokal
ya da sistemik dolagimdaki verilerin benzer mekanizmalari isaret etmesi de 6zellikle

onemli olarak yorumlanmaktadir.

Mevcut ¢aligmada tiyol iliskili antioksidan parametrelerin diizeylerinde kontrol
grubuna gore anlamli azalma izlenmesi, bu calismadan elde edilen sonuglarin
literatlirdeki bulgular1 destekler nitelikte oldugunu gostermektedir. Tiim bu veriler
bir arada yorumlandiginda miyom etiyopatogenezinde ve fizyopatolojisinde oksidatif
stresin yer alabilecegi ve Ozellikle tiyol iligkili yolaklarin etki sahibi olabilecegi

goriilmektedir.

Tiyol indirgenebildiginden, bu azalmaya neden olan veya arttiran herhangi bir
tedavi, anormal tiyol ve disiilfid diizeylerinden kaynaklanan fizyopatolojik siirecleri
Onleyebilir. Bu nedenle, oksidatif stresin patogenezde Onemli rol oynadig
hastaliklarda dinamik tiyol ve disiilfid diizeylerinin belirlenmesi 6nemlidir (Tal ve

Segars, 2014 ; Borahay ve ark., 2015 ve Ishikawa ve ark., 2010).
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Bu gerekgelerle olusan oksidatif stresin puberte doneminden itibaren kontrol
edilmesi leiomiyomlarin profilaksisinde de etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.
Gilinlimiizde bir¢cok patolojik durumda antioksidan ajanlarin ve iligkili diyet
tirtinlerinin siirece katkida bulundugu ve tedavide yeri oldugu bilinmektedir (Farias
ve ark., 2017 ; Mut-Salud ve ark., 2016 ve Kontic-Vucinic ve ark., 2008). Tiim bu
mekanizmalar géz Oniinde bulundurularak miyomlarin tedavisinde de antioksidan

ajanlarin yeri tartigilabilecektir.

Bu bulgular ileri donemde yapilacak diger caligmalara 151k tutabilecek ve
Ozellikle literatiir 1ile benzer sonuglar elde edilmis olmasi hastalarin
degerlendirilmesinde de yeni potansiyel agilimlar doguracaktir. Daha genis gruplarda
yapilan analizlerle ileri yorumlar yapma sansi olacaktir. Sonu¢ olarak, mevcut
calismada esasen antioksidan parametrelerde istatistiksel anlamli fark izlendi. Burada
oksidatif stres aracili parametrelerin lokal doku yerine sistemik dolasimda
incelenmesi bir kisitlilik olarak yorumlanabilir. Ancak, literatiirdeki g¢alismalar
incelendiginde de diger sistemik hastaliklar ya da leiomiyomlar i¢in yapilan
incelemelerin bir¢ogunun da periferik kanda yapildigir gézlemlenmektedir. Ayrica
eksizyon sonrast elde edilen leiomiyom dokularindaki lokal oksidatif stres
markerlarinin normal miyometrial dokuya oranla artmis olmasi da bu noktada 6nem
arz etmektedir (Markowska ve ark., 2015). Literatiirdeki g¢alismalarla uyumlu

sonuglar elde edilmis olmasi da bu nedenle anlamlidir.

Calismanin giicli yanlar1 ele alindiginda ise dislama kriterlerinin tam
anlamiyla uygulanabilmis olmasi ve kontrol grubu ile miyom grubu arasinda
sistemik hastaliklar ya da diger 6zellikler agisindan sonuglari etkileyebilecek anlamli

bir fark bulunmamasi sayilabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Aylik menstriiel hipoksi ve iskemi miyom olusum mekanizmasinda
suclandigindan, miyom etiyopatogenezi ve fizyopatolojisi lizerinde siklikla durulan
mekanizmalardan biri de oksidatif strestir. Mevcut bulgularda miyom uterili
hastalarda bazi oksidan ve antioksidan parametrelerin diizeyinin degistigi izlendi. Bu
calismada, miyomlu bireylerde, kontrol grubuna gore tiyol iligkili antioksidan
parametreler olan nativ tiyol, disiilfid ve total tiyol diizeylerinde anlamli olarak
azalma tespit edildi. Bu antioksidan parametrelerin diizeylerinde azalma siklik
menstriiel hipoksi ve iskemi ile her ay miyometrial hiicrelerde gergeklesen oksidatif
stresin kontrol grubuna gdére miyom grubunun miyometrial hipoksi ve iskeminin

molekiiler etkilerinden korunamadigini gosterdi.

Elde edilmis olan veriler miyom olusum mekanizmasi ve gelisimi ile iliskili
olabilir. Miyom uteri hastalarindaki bu durumun dikkate alinmasi, oksidatif stresin
engellenmesi yoniindeki ¢abalar, miyom uteri olusumu ve gelisimini engelleme
acisindan olumlu bir katki olusturabilir. Yapilacak ileri ¢alismalarla miyom
etiyopatogenezi ve fizyopatolojisi de daha iyi anlasilabilecek ve bu veriler

kapsaminda yeni tedavi secenekleri giindeme gelebilecektir.
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OZET

Miyom Uterili Hastalarda Bazi1 Oksidan ve Anti-Oksidan Maddelerin Diizeyi

Oksidatif stres bir¢ok hastalikta izlendigi gibi miyom etiyopatogenezinde ve
fizyopatolojisinde de sorumlu olarak degerlendirilmektedir. Siklik menstriiel hipoksi ve
iskemi her ay miyometrial hiicrelerde proliferasyon ve diferansiasyonu artirmaktadir.
Boylece miyometrial hiperplazi gelismekte, devam eden hipoksi etkisi ve diger faktorlerin
(genetik, gonadal steroidler, anjiogenik biiylime faktorleri) etkisiyle de proliferasyon ve
anjiogenez gerceklesmektedir. Oksidatif stres ve hipoksiye maruz kaldiktan hemen sonra
reaktif oksijen tiirleri {iretimi gerceklesmektedir. BoOylece artan sitokinler ve biiylime
faktorleri, anjiogenez, proliferasyon ve apopitoz gecikmesi aylar, yillar boyunca devam
edebilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkilerine karsi organizmay1 korumak i¢in
devreye enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalar girmektedir.
Miyometrial hipoksi ve iskeminin molekiiler etkilerinden korunmaya calisilmaktadir. Bu
stire¢ boyunca da her zaman korunma gergeklesememekte, belli oranlarda miyom gelisimi
izlenebilmektedir. Bu bilgiler 1s1§inda mevcut c¢alismada miyomlu bireylerde kontrol
grubuna gore bazi oksidan ve antioksidan parametrelerin degisip degismedigini ortaya
koymak amaglandi.

Calisma Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi jinekoloji polikliniginde
yapildi. Calismaya katilmak isteyen goniillillerden miyomu olanlar ¢alisma grubu, saglikli
olanlar kontrol grubu olarak belirlendi. Poliklinige bagvuran ve ¢aligmaya katilmay1 kabul
eden saglikli olan bireyler kontrol grubunu, miyomu bulunanlar ise miyom grubunu
olusturdu. Miyom grubu 32 ve kontrol grubu da 32 olmak iizere toplam 64 birey ¢aligmaya
dahil edildi. Her iki grupta da oksidatif stres parametreleri aragtirildi.

Bazi oksidan ve antioksidan parametrelerin diizeyinde degisiklik izlendi. Miyomlu
bireylerde antioksidan parametreler olan nativ tiyol, disiilfid ve total tiyol diizeylerinde
anlamli azalma tespit edildi. Katalaz, seruloplazmin ve miyeloperoksidaz diizeylerinde
degisiklik izlenmedi.

Bu antioksidan parametrelerde azalma miyom grubunun myometrial hipoksi ve
iskeminin molekiiler etkilerinden yeterince korunmadigini gosterdi.

Anahtar Sozciikler: Antioksidan maddeler, Miyom uteri, Oksidan maddeler, Oksidatif

stres.
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SUMMARY

Level of Certain Oxidans and Antioxidans in Patients with Uterine Myoma

Oxidative stress is evaluated as responsible for the etiopathogenesis and
physiopathology of myoma, also observed in many other diseases. Every month cyclic
menstrual hypoxia and ischemia increase proliferation and differentiation in myometrial
cells. Thus, myometrial hyperplasia develops, proliferation and angiogenesis occur by the
effect of ongoing hypoxia and other factors (genetic, gonadal steroids, angiogenic growth
factors). Reactive oxygen species production occurs immediately after exposure to oxidative
stress and hypoxia. Angiogenesis, proliferation and apoptosis delay can last for months and
years by increased cytokines and growth factors, To protect the organism against harmful
effects of reactive oxygen species, enzymatic or nonenzymatic antioxidant mechanisms are
introduced into the circuit. The organism is trying to protect itself from the molecular
influences of myometrial hypoxia and ischemia. Throughout this process, protection is not
always possible, and myoma development can be observed at certain rates. In this study, it
was aimed to investigate whether some oxidant and antioxidant parameters of individuals
with myoma were changed according to the control group.

The study was conducted in gynecology polyclinic of Ankara Oncology Training and
Research Hospital. Volunteers were involved in the investigation. Those with fibroids
formed the study group, and the healthy ones were identified as the control group. A total of
64 subjects, 32 in the myoma group and 32 in the control group, were included in the study.
Oxidative stress parameters were investigated both in the control group and individuals with
diagnosis of myoma uteri.

A change in the level of some oxidant and antioxidant parameters was observed.
Antioxidant parameters such as native thiol, disulfide and total thiol levels were significantly
decreased in myoma group. Catalase, ceruloplasmin and myeloperoxidase levels were not
changed.

Decrease in these antioxidant parameters showed that the myoma group was not
adequately protected from the molecular effects of myometrial hypoxia and ischemia.

Keywords: Antioxidans, Myoma uteri, Oxidans, Oxidative stres.
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