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OZET

Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/disiilfid Homeostazi ve Iskemik
Modifiye Albiimin Seviyelerinin Olgimi

Amag: Calismamizda, uterus leiyomiyom hastalarinda tiyol-distlfid
homeostazi ve iskemik modifiye albimin serum dizeylerinin saglikli bireylerle
karsilastirilmast hedeflenmis olup, leiyomiyom etiyopatogenezindeki bu oksidatif
stres parametrelerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Bu prospektif, vaka-kontrol ¢calismasi Saglik Bilimleri
Universitesi Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Hastanesi
Jinekoloji Klinigi’ne basvuran leiyomyom tanili olgular tzerinde gergeklestirildi.
Leiyomyom tespit edilen 77 olgu (hasta grubu) ve leiyomyom tespit edilmeyen 77
saglikli birey (kontrol grubu) olmak tzere toplam 154 olgu ¢alismaya dahil edildi.
Hastalarin demografik ozellikleri ve ultrasonografi bulgular1 kaydedildi. Vaka ve
kontrol gruplarindan sabah aglik kan 6rnegi alinarak albimin, iskemik modifiye
alblimin, tiyol - distlfid homeostazi parametreleri; yapilan analizlerde elde edilen
degerlerin sonuglar1 gruplar arasinda kiyaslanda.

Bulgular: Gruplar (leiyomyom ve kontrol grubu) demografik o6zellikler
acisindan Karsilastirildiginda (yas, boy, agirhik, viicut kitle endeksi) gruplar arasi
anlamli farklilik yoktu. Gruplar (leiyomyom ve kontrol grubu) serum albiimin dizeyi,
serum iskemik modifiye albtimin ve serum dinamik tiyol — distilfid parametrelerinden
(total tiyol, native tiyol, disiilfid) agisindan karsilastirildiginda gruplar arasi anlamli
farklilik tespit edildi (p < 0,001). Disulfid/total tiyol, disiilfid/native tiyol, native
tiyol/total tiyol oranlarinda ise anlamli farklilik izlenmedi (p > 0.05). Leiyomyom
tanili hastalar myom sayis1 ve bilyiikliigli ag¢isindan karsilastirildigida tiyol/distlfid
homeostaz1 ve iskemik modifiye alblimin dlzeylerinde anlamli farklilik tespit
edilmedi.

Sonug: Uterus leiyomiyom tanili hastalar ile kontrol grubu saglikli bireyler
arasmnda albiimin, iskemik modifiye alblmin, alblmin/iskemik modifiye albimin
orani, total tiyol, native tiyol, distlfid a¢isindan anlamli farklilik bulunmaktadir.
Uterin leiyomiyom etyopatogenezinde oksidatif stresin sorumlu faktorler arasinda

oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Leiyomyom, tiyol — disiilfid homeostazi, iskemik modifiye
alblimin, oksidatif stres
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ABSTRACT

Measurement of Thiol/disulfide Homeostasis and Ischemic Modified Albumin
Levels in Patients with Uterine Leiomyoma

Purpose: In our study, we aimed to compare the serum levels of thiol-disulfide
homeostasis and Ischemic Modified Albumin in uterine leiomyoma patients and
healthy individuals, and to evaluate the effects of oxidative stress on the
etiopathogenesis of leiomyoma.

Materials and Methods: This prospective, case-control study was conducted
on cases diagnosed with leiomyoma who applied to the Gynecology Clinic of the
Gynecology and Obstetrics Hospital of the University of Health Sciences in Ankara
Bilkent City Hospital. A total of 154 cases, including 77 cases with leiomyomas (case
group) and 77 healthy individuals without leiomyomas (control group), were selected
for the study. Demographic characteristics and ultrasonography findings of the patients
were recorded. Fasting blood samples were collected from the case and control groups
in the morning. Subsequently, the parameters of aloumin, ischemic modified albumin,
and thiol-disulfide levels were analyzed, and their obtained values were compared
between the groups.

Results: When the demographic characteristics (age, height, weight, body
mass index) of the groups (leiomyoma and control groups) were compared, there was
no significant difference between the groups. A significant difference was observed
between the leiomyoma and control groups regarding serum albumin parameters,
serum ischemic modified albumin, and serum dynamic thiol-disulfide parameters
(total thiol, native thiol, disulfide) (p < 0.001).

There was no significant difference found in the ratios of disulfide/total thiol,
disulfide/native thiol, native thiol/total thiol (p > 0.05). Upon comparing patients
diagnosed with leiomyoma in regards to the number and size of fibroids, no significant
difference was shown in the dynamic thiol-disulfide parameters.

Conclusion: There is a notable contrast in the levels of albumin, ischemic
modified albumin, albumin/ischemic modified albumin ratio, total thiol, native thiol,
and disulfide between individuals with uterine leiomyoma and healthy individuals in
the control group. Oxidative stress is believed to play a causative role in the
etiopathogenesis of uterine leiomyomas.

Key Words: Leiomyoma, thiol — disulfide homeostasis, ischemic modified albumin,
oxidative stress
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1. GIRIS VE AMAC

Leiyomiyom (miyom, fibroid), tipik olarak miyometriyumdan kaynaklanan
benign diz kas neoplazmidir. Kadinlarda goriilme siklig1 genellikle %10-20 olarak
bildirilirken, sonografik calismalarda %70-80’lere kadar ¢ikmaktadir (1). Bu
neoplazmlar ¢gogunlukla asemptomatik olarak seyrederken, semptomatik olduklarmda
kadmlarin hayat kalitesini diisiiren onemli bir halk sagligi problemi haline gelirler.
Leiyomiyom gelisimi ve biiylimesi, progesteron, Ostrojen ve bunlarla iliskili biiylime
faktorleri ve proteinler ile iligkili izlenmektedir. Leiyomiyom patogenezi ile ilgili son
calismalarda molekiiler biyolojinin beraberinde sitogenetik calismalar da dikkat
cekmektedir. Cevresel bir ajana maruz kaldiktan sonra doku hasari, enfeksiyonlar veya
hipoksinin leiyomiyom olusumunda rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Ek olarak
menstrilasyona bagli vazokonstriksiyonun da uterus hipoksisi iizerinde roli
olabilecegi ileri siirlilmiistiir. Bununla birlikte, bu teoriyi arastiran son ¢aligsmalar, bu

iligkiyi heniiz kanitlamamustir (2).

Oksidatif stres, serbest radikallerdeki artis veya antioksidanlardaki azalma
nedeniyle hicrelerde oksidan/antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasi
sonucu ortaya c¢ikar. Kadmlarda Polikistik over sendromu(PKOS), over iskemi
reperfiizyon hasari, endometriyozis, tubal hasar, prematiir overyan yetmezlik gibi

bircok durum oksidatif stres ile yakindan iliskilidir.

Son yillarda oksidatif stres ve kadin tireme sistemi (izerine yapilan arastirmalar
artmaktadir. Oksidan/antioksidan sistemler arasindaki dengenin bozulmasinin, instlin
direnci, infertilite, metabolik sendrom gibi hastaliklarin etiyopatogenezinde de rol

alabilecegi dusiinillmektedir. (3)

Vicudumuzda oksidatif strese karsi antioksidan savunma mekanizmalarmdan
biri de Tiyol redoks tepkimesidir. Tiyoller yapilarinda kendilerine bagl: bir stlfidril
grubu igerirler ve oksidatif stres altinda bu sulfidril gruplar disiilfid kopriileri kurar
(4). Erel ve Neselioglu tarafindan tiyol/distilfid homeostazini tanimlayan ve
tiyol/disulfid durumunun degerlendirilmesine olanak taniyan yeni bir test yontemi

gelistirilmistir (5).



Albiimin saglikli bireylerde, N terminal ucuna kobalt, nikel gibi agir metalleri
baglamaktadir. Iskemi olmas1 durumunda ise serbest radikallerin etkisiyle N terminal
bolgesinde meydana gelen degisim sebebiyle agir metalleri baglama kapasitesi
azalmaktadir. Bu yapis1 bozulan yeni albiimin; iskemi modifiye albiimin (IMA) olarak
isimlendirilir ve bu degisim olciilebilir. IMA‘nin olusmas1 icin reaktif oksijen

aranlerinin(ROS) ortaya ¢ikmasi gerekmektedir.

Calismamizda, uterus leiyomiyom hastalarinda tiyol-disiilfid homeostazi1 ve
IMA serum diizeylerinin saglikhi bireylerle karsilastiriimasi hedeflenmis olup, bu
parametralerin  leiyomiyom etiyopatogenezindeki roliiniin  degerlendirilmesi

amaclanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. UTERIN MIYOMLAR

2.1.1. insidans

Leiyomyom, uterusun diiz kas tabakasindan kaynaklanan, iyi huylu olmasiyla
karakterize, siklikla dogurganlik ¢aginda ortaya ¢ikan ve kadmlarin yaklagik %5'ini
hayatlarmin bir doneminde etkileyen o6nemli bir halk saghg: sorunudur (6).
Histerektomiye giden 100 kadindan elde edilen uteruslarin seri ince kesitlerde
incelenmesinde, bazilar1 2 mm kadar kii¢iik, %77 miyom bulunmustur (7). Rutin
taramaya basvuran Ureme cagindaki Afrika kokenli Amerikali kadinlar (zerinde
yapilan bir calismada, ilk bagvuruda miyom olmamasina ragmen yaklasik 18 ay sonra

miyom tespit orani %10 bulunmustur (8).

2.1.2. Etyoloji

Uterus miyomlarmin Kkesin nedeni bilinmemekle birlikte, miyomlarin
molekdiler biyolojisi ve etiyolojideki hormonal, genetik ve biyime faktorleri

hakkindaki ¢alismalar strdurilmektedir (9).

2.1.2.1. Genetik

Uterus miyomlar1 monoklonaldir, diiz kas lifleri ve vaskiiler bir psédokapsiille
cevrelenmis fibroz bag dokusundan olusur. Miyomlarin yaklagik %40 ila %50si,
cogunlukla 6, 7, 12 ve 14. kromozomlarin delesyonunu, duplikasyonunu ve
translokasyonunu iceren, rastgele olmayan ve timdre 6zgu kromozomal yeniden
diizenlemeleri gosterir. Bu karmasik molekiiler degisiklikler, enerji metabolizmasini,
hiicre dis1 matrisin yeniden yapilanmasini ve Ostrojen ve progesteron reseptor

durumunu etkiler.

Buyume faktorleri, sinyal molekilleri gérevi goren kicluk proteinler, hiicre
yiizeyindeki spesifik reseptorlerle etkilesime girer ve bu miyomlarin gelisimi i¢in
onemlidir. Transforming growth factor-beta (TGF-p) ailesi, fibroidlerin fibroz

bilesenini artiran bir¢ok hiicre dis1 matris bileseninin sentezini yukar1 dogru diizenler.



Diiz kas hiicrelerinin ¢gogalmasi, anjiyogenezi tesvik eden bifazik fibroblast growth
factor(bFGF) tarafindan indiiklenir. Ostrojen ve progesteron, biiyiime faktorlerini ve
bunlarm sinyal yollarini diizenleyerek fibroid gelisimini etkiler. Miyomlar dstrojen

ve/veya progesteron reseptorlerini artirabilen veya azaltabilen ¢evresel kimyasallardan
etkilenebilir (10).

2.1.2.2. Hormonlar

Hem o0strojen hem de progesteronun miyom gelisiminde etkin oldugu

gorulmektedir.

Miyomlar ergenlikten 6nce nadiren goriiliir, reprodiiktif ¢agda en sik goriliir
ve menopozdan sonra gerilerler. Obezite ve erken menars gibi yasam boyu Ostrojen
maruziyetini artiran faktorler gériilme sikligini artirir. Sigara i¢mek, egzersiz yapmak
ve dogum sayismin artmasiyla ortaya ¢ikan Ostrojene maruz kalmanin azalmasi ise

koruyucudur.

Serum 6strojen ve progesteron dizeyleri, klinik olarak saptanabilen miyomlari
olan ve olmayan kadmnlarda benzerdir. Leiyomyomlardaki yiiksek aromataz
seviyelerine bagh olarak, de novo estradiol Gretimi normal myometriyumdan daha
yuksektir (11). Progesteron, normal miyometriyuma kiyasla yiksek dlzeyde
progesteron reseptéri A ve B'ye sahip olan miyomlarin gelisiminde 6nemlidir (12,13).
En vyiiksek mitotik sayimlar, progesteron lretiminin zirvesindeki miyomlarda
bulunmustur (14). Gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonistleri miyom
boyutunu kigultirken, GnRH ile es zamanli verilen progestinler miyom boyutunun

kiclmesini 6nler (15).

2.1.2.3. Buyume faktorleri

Diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar tarafindan lokal olarak iiretilen biiyiime
faktorleri, proteinler veya polipeptitlerin, oncelikle hiicre dig1 matrisi artirarak fibroid
bliyiimesini uyardig1 goriilmektedir (16). Bu biiyiime faktorlerinin ¢gogu miyomlarda
asir1 eksprese edilir veya diiz kas proliferasyonunu arttirir (TGF-B, bFGF), DNA
sentezini arttirir (epidermal biiylime faktorii (EGF), Platelet derived growth factor
(PDGF)), hiicre dis1 matriks sentezini (TGF-p) uyarir, mitogenezi tesvik eder (TGF-p,



EGF, Insulin Like Growth Factor (IGF), prolaktin) veya anjiyogenezi tesvik eder
(bFGF, Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)).

2.1.2.4. Hipoksi etkisi

Menstruasyon sirasindaki  hipoksi  ve iskemi, miyometrial hicre
proliferasyonunu ve diferansiasyonunu arttirmakta ve sonucunda miyometrial
hiperplazi gelismekte, devam eden hipoksi etkisi ve diger faktorlerin (genetik
aberasyonlar, gonadal steroidler, anjiogenik buytime faktorleri) etkisiyle de
proliferasyon, anjiogenez, ekstraselliiler matriks depolanmasi ger¢eklesmektedir.
Miyometrial kok hiicrelerin yalnizca in vitro hipoksik kosullar altinda olgun
miyometrial hiicrelere farklilastigi gosterilmistir. Bu da hipoksinin; miyometriyal
hlcrelerin, miyom htcrelerine donusiminde bayimelerinin - ve  dondsumiin
arkasindaki itici gli¢ olabilecegini dustndirmektedir. Menstruasyon, kanamanin
durmasma yol agan miyometriyal kasilmalara bagl periyodik iskemik/hipoksik stres
ile iliskili oldugundan (17), bu hipoksik olaylar, in vivo miyometriyal kok hiicre
farklilagsmasi i¢in uyarici olabilir. Bu veriler birlikte ele alindiginda, spesifik genetik
anormalliklerin, miyometrial kok hiicrenin kontrolsiiz proliferasyona baslamasina ve
dongusel menstriiel hipoksik olaylar tarafindan yonlendirilen bir miyometriyal diiz kas
hiicresine farklilasmasina yol acabilecegi ve bunun da oOnciill myometriyal
hiperplazilMMH) lezyonuyla sonuglanabilecegi hipotezi ileri stiriilebilir. Hizla
genisleyen MMH hiicre kiitlesi ile iliskili kronik hipoksi, bagka genetik mutasyonlar
ve belki de gonadal steroidlerin etkisi ile birlikte, leiyomiyom olusumuyla

sonuclanabilir (18).

2.1.3. Risk Faktorleri

Leiomyomlarin patogenezi tam olarak anlagilamamistir ancak genetik
mutasyonlarin(19),  hormonal  bozukluklarm  (0strojen  ve  progesteron
dengesizligi)(20), neoanjiyogenez(21) ve blylime faktorlerinin(22) roli rapor
edilmistir.

Uterus leiomyomlart igin risk faktorleri arasinda yas, erken menars, aile
oykisi, 1rk, obezite, diyet, egzersiz, menapozal hormon tedavisi, gebelik ve doku

hasar1 yer alir (23).



Yas Ve Etnik Koken: Yas, miyom gelisimi i¢in onemli bir risk faktoriidiir.
Patolojik olarak teshis edilen miyomlarm goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve 50
yasinda zirveye ulagir. Miyomlar puberteden dnce olugsmaz, menopozla birlikte siklig
azalir (24). Geng (19-35 yas arasi) kadinlara iligkin veriler, hamile kadinlarin erken
gebelik taramasimdan gelmektedir (25). Hamile kadmnlar iizerinde yapilan arastirmalar,
siyah kadinlarda miyomlarin beyaz kadinlara gére daha erken bagladigini gostermistir.
35 yasma gelindiginde miyomlarin goriilme sikligi Afrikali-Amerikali kadmlar
arasinda %60 olarak bulunmus olup, 50 yasinda >%80'e yiikselirken, beyaz wktaki
kadinlarda bu oran 35 yasinda %40 ve 50 yasinda neredeyse %70'tir (26). Miyomlar
beyaz, Asya veya Ispanyol kadnlari ile karsilastirilan Afrika kokenli Amerikali
kadinlarda yaklagik 2 kat daha fazla tespit edilmistir.

Menstruel Oykii: Erken menarsta (10 yasindan kiiciik) oldugu gibi endojen
hormonlara daha fazla maruz kalma uterin miyom olasiligini arttirirken geg¢ menars ise
azaltmaktadir (27). Ek olarak, dogum oncesi dietilstilbesterol maruziyeti de
patogenezde erken hormonal maruziyetin roliini destekler bicimde fibroid riskindeki
artigla iliskilidir (28). HMGAZ2 transkripsiyon faktoriine spesifik polimorfizmlerin,
beyaz irk kadmlarda hem uterus leiomyomu hem de kisa yetiskin boyu ile iliskili
olmasi, erken menarsm patogenezde 6nemli bir faktor olabilecegini diistindiirmektedir
(29).

Parite: Artan parite, klinik olarak belirgin miyomlarin gérilme sikligmi ve
sayisini azaltir (30). Apoptoz ve farklilasmanin bir sonucu olarak dogum sonrasi
miyometriyal yeniden sekillenme stireci, miyomlarinin gelisiminden sorumlu olabilir
(31). Diger bir teori ise uterusun kii¢iilmesi sirasinda miyomlar1 besleyen kan

damarlarinm gerileyerek miyomlar1 besin kaynagindan yoksun kalmasidir (32).

Aile dykusl: Miyomu olan kadinlarin 1.derece akrabalar1 2.5 kat daha fazla
miyom gelisme riskine sahiptir. Dizigot ikizlerde miyom gorulme orani ikiz olmayan
kardeslere gore fazla bulunmusken, monozigot ikizlerde dizigotlara gore oran artmustir
(33).

Obezite: Prospektif bir ¢alismada, kilodaki her 10 kg'lik artis ve viicut kitle
indeksinin(VKI) artmasiyla leiyomyom riskinin %21 arttig1 bulunmustur (34). Benzer

sonuclar vicut yag yuzdesi %30’un iistiinde olan kadmlarda da rapor edilmistir (35).



Obezite, adrenal androjenlerin dstrona doniisiimiinii artirir ve seks hormonu baglayict
globulini (SHBG) azaltir. Sonug¢ olarak biyolojik 6strojen miktar1 artar, bu da

miyomlarin prevalansini ve/veya blyimesini agiklayabilir.

Diyet: Diyet miyom riski {izerinde rol oynayabilir. Baz1 diyet bilesenlerinin
endojen hormon metabolizmasini, oOzellikle de Ostrojen etkilerini degistirdigi
goriilmektedir. Farkli iilkelerin beslenme aligkanliklari, miyomlarin farkli prevalansini
kismen agiklayabilir. Ornegin, siyahi kadinlarin beslenmesinde siit kokenli yerine
hayvansal kokenli yag asitlerinin baskin katkisi, bu popiilasyonda miyomlarm en
yiiksek prevalansma katkida bulunabilir (36). Yapilan bir vaka kontrol ¢alismasinda
kirmizi1 etten zengin diyet ile beslenen kisilerde yesil sebze agirlikli beslenen kisilere
gore miyom gorilme oran1 anlamli sekilde yiiksek bulunmustur (37). D vitamini
eksikliginin, leiomyom gorilme sikligini artirdigimi gosteren galigmalarin sikligi
artmaktadir (38). D vitamininin ana kaynagi, giines 1s1gmin cilde ulasmasi ile
prohormonlarin aktive olmasi nedeniyle ciltte sentezlenmesidir. Koyu tenli kadinlarin
cildinde, bu suregleri yavaslattigi ve D vitamini eksikligine neden oldugu bilinen
melanin pigmenti fazla miktarda bulunur. Bu mekanizmanin Afrika kékenli Amerikali

kadinlarda miyom gorilme sikliginin artmasina katkida bulundugu varsayilmaktadir.

Egzersiz: En yiiksek fiziksel aktivite kategorisindeki (haftada yaklasik 7 saat)
kadinlarin miyomlara yakalanma olasiligi, en diisiik kategorideki (haftada 2 saatten

az) kadmlara gore 6nemli 6l¢iide daha az saptanmustir (39).

Kombine oral kontraseptifler: Oral kontraseptif kullaniminin miyom

olusumu veya biyiimesi ile olan iligkisi net degildir.

Sigara: Sigara i¢imi ile miyom riski arasindaki iligkiyi arastiran
epidemiyolojik ¢alismalar celiskilidir (40). ilk caligmalar sigara igmenin koruyucu bir
etkisi oldugunu ileri stirmiistiir (41). Tersine, sonraki calismalar miyom riskinde artis
oldugunu gosterirken (42) digerleri bir iliski belgelememistir (43). Sigara i¢gmenin
dolagimdaki Ostrojen diizeylerine etkisi ile insidansi azalttig1 agiklanmaktadir fakat
bununla birlikte sigara igmek ayn1 zamanda uterus iizerinde Ostrojen iliskili etki de

olusturabilir ve bu da hiicre cogalmasini tesvik edebilir.

Doku Hasari: Hiicre hasarma veya cevresel faktorlere bagli olusan

inflamasyon, enfeksiyon veya hipoksinin miyom olusumunun baslangicindaki



mekanizma oldugu ileri siiriilmektedir (44). Endometriyum ve endotelde tekrarlayan
doku hasari, kas duvarinda monoklonal diiz kas proliferasyonlarmin gelisimini
uyarabilir. Stromal onarim (menstruasyon) ile sik goriilen mukozal hasar, miyomlarin

yiiksek sikligini uyaran bliylime faktorlerini serbest birakabilir (44).

2.1.4. Smiflandirma

Pedunculated Intramural Subserosal Pedunculated
submucosal fibroid fibroid

fibroid subserosal fibroid

Fallopian )
tube

—— Uterus
—— Endometrium

Sekil 1. Uterusta leiomyomlarin yerlesim yerleri (45)

Miyomlar ¢ok sayida ve birden fazla yerde ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle rahim
icindeki konumlarina gore tanimlanirlar (bkz. sekil 1). Uluslararasi Jinekoloji ve
Obstetrik Federasyonu (FIGO)’nun leiomyom yerlesimi i¢in tanimladigi siniflandirma

sistemi asagidaki gibidir (bkz. sekil 2):

e Submukozal (SM) leiomyomlar (FIGO tip 0, 1, 2) — Bu leiomyomlar,
endometriyumun hemen altindaki miyometriyal hiicrelerden kaynaklanir. Bu

miyomlar uterus bosluguna dogru ¢ikint1 yaparlar.

o Tip 0 — Tamamen endometriyal kavite iginde

o Tip 1 - Myometriuma yiizde 50'den daha az uzanan

o Tip 2 — Myometrium iginde yiizde 50 veya daha fazla uzanan

e intramural (IM) leiomyomlar (FIGO tip 3, 4, 5) — Bu leiomyomlar uterus
duvarmin i¢inde bulunur. Cok biytyebilirler ve endometriyal kaviteyi veya
sertzal ylzeyi tahrip edebilirler. Bazi1 leiomyomlar transmuraldir ve serozal

yuzeyden mukozal ylzeye kadar uzanabilir.



e Subserozal (SS) leiomyomlar (FIGO tip 6, 7) — Bu leiomyomlar uterusun
serozal yiizeyindeki myometriumdan koken alirlar. Genis veya saplt bir

tabana sahip olabilirler ve ligament i¢inde olabilirler.

e Servikal leiomyomlar (FIGO tip 8) — Bu leiomyomlar uterus korpusu yerine

servikste bulunur.

FIGO Leiomyom simflandirma sistemi
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Sekil 2. Leiomyomlar i¢cin PALM-COEIN alt siniflandirma sistemi (45,46)

2.1.5. Semptomlar

Leiyomyomlar ¢ogunlukla asemptomatiktir ancak gorilme oranlarinin yiiksek
olmasi onlar1 6nemli bir jinekolojik problem haline getirir. Semptomlardan sikayetci
olan kadinlar anormal uterin kanama, pelvik agr1 ve yer kaplamasi nedeniyle basi
semptomlart ile karsimiza ¢ikmaktadirlar. Semptomatik olduklarinda siddeti

miyomlarin sayisina, boyutuna ve konumuna baglhidir.



Anormal Uterin Kanama(AUK) : Agir ve/veya uzun siireli menstruasyon,
leiomyomlarda tipik kanama seklidir ve en sik goriilen fibroid semptomudur (47,48).
Intermenstruel veya postmenopozal kanama oldugunda endometriyal patolojiyi
diglamak igin veya herhangi bir AUK paterni igin, endometriyal hiperplazi veya
karsinomdan supheleniliyorsa endometriyal ornekleme yapilmalidir. Hastalarda
leiomyom ve endometriyal neoplazmlarin ayni1 anda bulunabilecegini unutmamak
onemlidir. Anormal uterin kanama demir eksikligi anemisi, sosyal problemler ve is

glict kaybr gibi sorunlara neden olabilir (49).

Anemi ile en sik iligkilendirilen miyomlar tip O ve tip 1 miyomlardir. Asiri
menstruasyon kanamasi nedeniyle ofis histeroskopi degerlendirmesi yapilan 1665
kadindan 259'una submiikdz miyom tanis1 konmus; 63" tip 0, 110'u tip 1 ve 52'si tip
2 olarak bulunmustur (251 belgelenmemistir). 12'min altindaki hemoglobin
konsantrasyonlari submiik6z miyomlarla 6nemli 6l¢iide iligkilendirilmis ve en ¢ok tip

0 miyomlarla iliskisi bulunmustur (50).

Miyomu olan kadmlar, miyomu olmayan kadinlara kiyasla menstruasyon

donemlerinde daha fazla ped veya tampon kullanmaktadir (51).

Leiomyoma hastalarinda menorajinin mekanizmalar1 bilinmemektedir ancak
uterus vaskiler sisteminin mikroskobik ve makroskobik anormalliklerini, bozulmus
endometrial hemostazi veya anjiyojenik faktorlerin molekiler diizensizligini icerebilir
(52).

Agr: Disparoni ve siklik olmayan pelvik agri, miyomlar1 olmayan kadinlara
kiyasla ¢ok az siklikta ortaya ¢ikar. Fibroid dejenerasyonu pelvik agriya neden olabilir.
Miyomlar blyidikge, kan akisini asar ve hiicre 6liimiiyle sonuglanir (53). Miyom
dejenerasyonundan kaynaklanan agr1 genellikle analjezikler ve gbzlem ile basarili bir
sekilde tedavi edilir. Sapli subserozal miyomun torsiyonu, cerrahi miidahale gerektiren
akut pelvik agriya neden olabilir (54). Miyomlu kadinlarda en sik bildirilen agri
semptomlar1 dismenoredir (%51-63). Pelvik basi (%16-33), bel agrisi (%58-65),
menstruasyon dis1 pelvik agri (%25) ve disparoni (%17-24) seklinde gorilebilir (55).

Uriner ve Bagirsak Semptomlari: Bu belirtiler siklikla basi belirtileri olarak
karsimiza ¢ikar. Miyomlarin konumuna bagli olarak dreteral basi, tikanma ve

hidronefroz meydana gelebilir. Buyik uterin miyomlari ve idrar yolu semptomlari olan

10



kadinlarm, gonadotropin salgilayan hormon agonistlerinin kullanimiyla rahatlama

yasadiklar1 rapor edilmistir (1). Rektuma bas1 yapan miyomlar kabizliga neden olabilir
(49).

Infertilite ve Gebelik Kaybi: Miyomlarmn infertiliteye neden olma
mekanizmasi net degildir. Submukozal miyomlarin kaviteyle olan iliskisi nedeniyle
histeroskopik miyomektomi sonrast Onemli fertilite elde edildigi gosterilmistir
(56,57). Miyomlarmin, uterusta inflamasyona neden olmalari, tubal ostiumlara basi
yaparak sperm ve ovumun gegisine engel olabilecegi ve normal uterus

kontraksiyonlarini bozmalar1 nedeniyle infertiliteyi etkiledigi gosterilmistir (58).

Venoz Kompresyon: Miyomlar sebebiyle buyuk boyuttaki uterus vena

cava’yi sikigtirarak tromboemboli riskini arttirabilir (59,60).

Leiomyom dejenerasyonu veya torsiyonu: Dejenere olan, sarkan veya
donen bir leiomyomda akut pelvik agr1 goriilebilir. Leiomyom dejenerasyonunda doku
nekrozu klasik olarak akut agri, ates ve Iokositoza neden olur. Miyom
dejenerasyonunun tedavisi cerrahi degildir. Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar

(NSAID'ler) ve gerektiginde ek analjezik ve antipiretiklere yanit verir (1).

Leiomyomun prolapsusu: Nadiren, submukozal miyomlar serviksten

sarkarak bir kitle, kanama, iilserasyon veya enfeksiyon seklinde ortaya ¢ikar (49).

Endokrin etkiler: Miyomlar ¢ok nadiren ektopik hormonlar salgilayabilir.
Eritropoetin'in  otonom Uretiminden kaynaklanan polisitemi (61), paratiroid
hormonuyla iligkili proteinin otonom iiretiminden kaynaklanan hiperkalsemi (62),

hiperprolaktinemi (63) gorilebilir.

2.1.6. Tam

Uterus leiomyomunun Kklinik tanis1 pelvik muayene ve transvajinal
ultrasonografiye dayanir. Cogu hasta asemptomatiktir, hikayedeki karakteristik
semptomlar klinik taniy1 destekler. Semptomatik kadnlar i¢in tibbi tedavinin, invaziv
olmayan prosediirlerin veya ameliyatin degerlendirilmesi genellikle miyomlarin

boyutunun, sayisinin ve konumunun dogru bir sekilde degerlendirilmesine baglidir.
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2.1.6.1. Pelvik muayene

Klinik olarak anlamli subserozal ve intramural miyomlar siklikla genislemis,
diizensiz sekilli, sert ve hassas olmayan uterus bulgularina dayanarak pelvik muayene
ile teshis edilebilir. VKI 30'un iizerinde olan ¢ogu kadin i¢in bile bimanuel muayene
ile degerlendirilen uterus boyutu, patolojik incelemedeki uterus boyutu ve agirligi ile
iyi korelasyon gdosterir (64). Submiikdz miyomlarin kesin tanis1 siklikla salin infiizyon
sonografi (SIS), histeroskopi veya manyetik rezonans gorintileme (MRI) gerektirir
(65).

2.1.6.2. Goriuntileme

Transvajinal ultrasonografi(TVUSG), uterin miyomlarin goriintiilenmesinde
altin standarttir. Uterin miyomlarinin saptanmasinda duyarlihigi %90 ile %99
civarindadir. Ultrasonografi, subserozal ve intramural fibromlarin saptanmasinda
duyarhiligin arttirilmasina yardimer olan SIS kullanimiyla gelisebilir (66,67). Fibroid
goriiniimii sik1, 1yi smirh, hipoekoik bir kitle gibidir. Tvusg’de degisken miktarda
golgelenme egilimi vardir ve kalsifikasyonlar veya nekroz ekojeniteyi bozabilir (68).
Adenomyomlar, hicresel leiomyomlarin veya ¢ok sayida kigik leiomyomun

gorinumini taklit edebilir. Goruntulerde sarkomu ayirt etmek de zordur.

Fundus

Sekil 3. Subserozal leiomyomun transvajinal ultrasonografi ile gosterimi. Klasik
olarak miyom 6l¢iimii sirasinda sonografi kaliperleri dig sinirdan dig sinira
dogru yerlestirilir (1) Sekil 4. Submukoz leiyomyom Salin Infiizyon
sonografisi (SIS) (ok baslar1) ile gosterilmistir. SIS kateter balonu uterin
kavite alt kismindadir(B)(1)
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Histereskopi, uterin kavitenin kamera ile direkt olarak gozlenmesine verilen
isimdir. Bu gorintuleme yontemi uterus boslugu igindeki miyomlarm daha iyi
goriintiilenmesini saglar. Bu yontem, islem sirasinda intrauterin bilyiimiis miyomlarin

dogrudan cikarilmasima izin verir (69).

MRI incelemesinde pelvisle iligkili olarak miyomlarin sayisi, boyutu,
vaskler beslenmesi ve smirlarinin daha iyi bir resmini saglama avantajina sahiptir.
Ancak miyomdan siiphelenildiginde rutin taniya gerek yoktur. MRI, cerrahide gdzden
kacabilecek miyomlar1 belirlemeye yardimci olabilir. Fertilitesini korumak isteyen
kadinlar icin, histeroskopik, laparoskopik veya abdominal miyomektomi 6ncesinde
yeri ve endometriuma gore rolatif konumu belirlemede yararli olabilir (23).

Leiomyosarkomu leiomyomdan ayirdigi1 gosterilmemistir (67).

2.1.7. Tedavi

Miyomlara yonelik yeni tedavilerin gelisimi yavastir; bunun nedeni belki de
miyomu olan kadmlarin ¢ogunun asemptomatik olmasi, miyomlarmn iyi huylu olmasi
ve mortalitenin ¢ok diisiik olmasidir (70). Hastalara ilk ve bazen tek tedavi secenegi
olarak histerektomi sunulursa, bazi kadinlar semptomlara uyum saglamay1 ve tedavi
aramay1 birakmay1 tercih eder. Bu da hekimlerin durumun gercek etkisini hafife
almasina yol acabilir, buna ragmen, miyom iligkili semptomlar nedeniyle histerektomi
uygulanan kadmlar, SF-36 yasam kalite anketinde; kalp hastaligi, hipertansiyon, artrit
veya kronik akciger hastaligi olan kadinlardan daha kotii skora sahiptir (51). Tedavi
secenekleri gozlem, medikal tedavi, histereskopik miyomektomi, laparoskopik
miyomektomi, histerektomi, wuterin arter embolizasyonu ve odaklanmis

ultrasonografiyi kapsamaktadir.

2.1.7.1. Gozlem

Miyom i¢in tedavi olunmamasi, miyomla iligkili anormal uterin kanamasi
nedeniyle ciddi anemisi olan veya agir1 biiylimiis miyomlu uterusundan kaynaklanan
iireter obsturiksiyonu sonrasi hidronefrozu olan kadinlar disinda nadiren zararla
sonuglanir. Gelecekte miyom biiylimesini veya yeni semptomlarin ortaya ¢ikisini
tahmin etmek miimkiin degildir (70). Toplam 262 miyomu olan 72 kadinin MRI ile

takibi yapilan bir caligmada alt1 aylik takipte miyomlardaki median blyime orani %9
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olarak saptanmistir ve katilimcilar arasinda her miyom ve her hasta i¢in genis
varyasyon oldugu da bildirilmistir (71). Miyom nedeniyle hafif ve orta dizey
semptomu olan kadinlar i¢in gézlem, tedavinin ertelenmesine imkan saglar. Kadmnlar
menopoza yaklastik¢a, yeni semptomlar gelismesi igin sinirli siire oldugundan ve
menopozdan sonra kanamalarin duracagi ve miyomlarin boyutlar1 kiigiilecegi igin,

gbzlem diigiiniilebilir (72).
2.1.7.2. Medikal tedavi

Steroid olmayan antiinflamatuar ajanlar (NSAII’lar)

Uterin miyomlarin sebep oldugu AUK ve dismenore icin birinci basamak tibbi
tedavi, sinirli yan etkileri, diisik maliyetleri ve kolay ulasilabilirlikleri sebebiyle
NSAII'lerin kullanimini igerir (73). NSAil'ler, siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
ve proinflamatuar prostaglandin sentezini azaltarak ¢alisir. Plaseboya kiyasla

menorajiyi ve dismenoreyi iyilestirdikleri gosterilmistir (74).

Traneksamik asit

Traneksamik asit, menstruasyon sirasinda 3 ila 5 giin boyunca giinde ii¢ kez
1.3 g dozajda menoraji tedavisinde kullanilabilen sentetik bir antifibrinolitik ilagtir.
Agir menstruasyon kanamasi ve miyomlar1 olan kadinlar iizerinde yapilan iki
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii, paralel grup ¢alismasinin birlestirilmis analizi,
ortalama adet kan kaybinin, li¢ tedavi dongiisii boyunca stirdiiriilen plaseboya kiyasla
anlaml diizeyde (p <0,001) azaldigin1 bulmustur (75). Yan etkiler arasinda bas agris1
(%55) ve mide bulantisi (%15) yer almistir. Bu analizin sonuclari, belirgin derecede

biiylimiis miyomlar1 olan ve cerrahi tedavi gerektiren kadmlara genellenemeyebilir.

Kombine hormonal kontraseptifler (KOKIlar)

Kombine 6strojen-progestin kontraseptifleri (oral kontraseptif haplar, vajinal
halka veya transdermal yama), agir menstrual kanamasi ve miyomu olan hastalar,
ozellikle de dogum kontrolii isteyenler tarafindan kullanilan en yaygin medikal
tedavidir (76). KOK'larin leiyomyom iligkili AUK'y1, hemoglobin duzeylerini ve

kadinlarda yasam kalitesini plaseboya kiyasla iyilestirdigi, ancak progestin salgilayan
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rahim igi aracglardan daha az etkili oldugu bulunmustur (77). Kombine hormonal
kontrasepsiyon dnerilmeden dnce yas, ventz tromboembolizm 6ykisu, sigara icme ve
aurali migren gibi tibbi uygunluk kriterlerinin yaninda bas agrisi, bulant1 ve diizensiz

kanama gibi yan etkiler gozden gegirilmelidir (77).

Progesteron Salgilayan Rahimigi Arag

Levonorgestrel salgilayan rahim i¢i sistem (LNG-RIA), miyomla iliskili agir
menstruasyon kanamast olan sec¢ilmis kadinlar icin makul bir tedavi olabilir. LNG-
RIA kullanan uterin miyomlu premenopozal kadnlarla ilgili 11 ¢alismanin sistematik
incelemesinden elde edilen kanitlar, bunlarin menstrual kan kaybmi 6nemli 6lciide
azalttigi ve hemoglobin ve ferritin diizeylerini artirdigi ancak miyom hacmini
azaltmadig1 sonucuna varmustir. LNG-RIA atilma oranlari, 3cm'den biiyiik
miyomlarda %15,4 iken, miyomun lokasyonundan bagimsiz 3 cm'den kiiglik

miyomlarda yalnizca %6,3 olarak bulunmustur (78).

Progesteron reseptor modiilatorleri (PRM)

PRM'ler ulipristal asetat (UPA) ve mifepristonun fibroidle iliskili kanama igin
giinliik tibbi tedavi olarak kullanimini destekleyen kanitlara ragmen (79) bunlarin ikisi
de su anda Amerika Birlesik Devletleri'nde fibroid tedavisi i¢in onaylanmamistir. Hem
UPA hem de mifepriston, acil kontraseptif olarak tek seferlik kullanim igin piyasada

kalmaya devam etmektedir.

-UPA: Ciddi karaciger toksisitesi, karaciger transplantasyonu ve 6liim vakalar1
bildirildiginden tipik olarak miyomlarin tedavisinde kullanilmaz (80). Randomize
calismalarda, UPA, plaseboyla karsilastirildiginda, fibroid semptom siddetinde ve
saghkla iligkili yasam kalitesinde 1iyilesmeyle sonuclanmistir ve etkinligi,
gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) agonistlerininkine benzer goriilmiistiir.
GnRH reseptor ajanlarindan farkh olarak gonadotropin alevlenmesi ve hipodstrojenik
yan etkileri onler (79). UPA i¢in orijinal denemeler, ¢ogu katilimcmnin zayif ve
nispeten kii¢lik uterusa sahip oldugu Avrupa popiilasyonlarinda yiiriitiilmiistiir (81).
Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri'ndeki daha cesitli popiilasyonlarda hem 5 mg
hem de 10 mg'lik giinliik dozlarin kullanildig1 deneyler yapildiginda, 10 mg'lik doz
genellikle daha fazla etkinlik gostermistir (82).
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-Mifepriston: Ug ila alt1 ay boyunca 5 ila 50 mg dozlarda mifepristonun agir
menstrual kanamay1 ve bazi ¢aligmalarda miyom hacmini azalttig1 rapor edilmistir
(83-84). Ancak bazi caligmalar tedavinin sonunda anormal endometriyal histoloji
bildirmistir (83). Bu dozlar i¢cin mifepristonun bilesik bir formiilasyonu gerekli

oldugundan, ila¢ bu endikasyon dis1 nadiren kullanilir (79,83).

GnRH agonistleri ve antagonistleri

GnRH-a ile tedavi uterus hacmini, miyom hacmini ve kanamay1 azaltir. GnRH-
a'nin faydalari, uzun siireli kullanimla iliskili yan etkiler ve riskler nedeniyle smirlidir
(23). GnRH agonistleri arasinda I6prolid asetat en yaygin olarak miyomlarin ameliyat
oncesi tedavisi icin 3 ila 6 ay streyle intramuskiler enjeksiyon olarak kullanilir (85).
GnRH agonisti tedavisinin miyom hacmini kiglltme ve kanama semptomlarini
iyilestirmedeki faydali etkilerinin yani sira, pelvik agri, pelvik basing, karin agris1 ve
dismenore gibi agr1 semptomlarmi da iyilestirdigi bildirilmektedir (55). GnRH
agonistleri kadinlarda amenoreye neden olur ve tedaviye basladiktan sonraki 3 ay
icinde miyom boyutunu %35-%65 azaltir. Baz1 durumlarda bu, minimal invaziv bir
cerrahi yaklasima izin verebilir ve ameliyat 6ncesi hemoglobin duzeylerini artirabilir
(85-86).

GnRH-a ile tedavi edilen kadinlarin %95'inde yan etkiler ortaya ¢cikmaktadir
(87). Yan etki olarak sicak basmasi1 %78’inde, vajinal kuruluk %32'sinde ve gegici
frontal bas agris1 %55'inde gorilmektedir. 6 aylik tedavi sirasinda kadmnlarmn yalnizca
%38'i yan etkiler nedeniyle GnRH-a'y1 birakmustir. Artralji, miyalji, uykusuzluk, 6dem,
emosyonel degiskenlik, depresyon ve libido azalmasi rapor edilmistir. GnRH-a'nin
neden oldugu hipodstrojenik durum, 6 ay tedavi sonrast 6nemli kemik kaybina neden
olur (88). Yan etkileri azaltmak icin tedaviye diisiik dozda 6strojen ve progestin
eklenmesi gibi rejimler gelistirilmistir. Bu tedavi rejimi daha ¢ok perimenopozal
kadinlar tarafindan veya ameliyat Oncesi kanamayi azaltmak igin uygulanabilir
gorulmektedir (88).

GnRH antagonisti ganireliksin giinliik deri alt1 enjeksiyonu yoluyla endojen
GnRH'nin aninda baskilanmasi, 3 hafta i¢inde fibroid hacminde %29'luk bir azalmayla

sonuglanmistir (89). Tedaviye hipoostrojenik semptomlar eslik eder. Uzun etkili
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bilesikler mevcut oldugunda, ameliyattan 6nce tibbi tedavi i¢in bir GnRH antagonisti

diistiniilebilir.

Ostradiol ve noretindron asetat ile birlikte alman bir GnRH antagonisti olan
Elagolix, miyomlar1 olan kadmnlarda agir menstriasyon kanamalarini azaltir ve
miyomlarinin 24 aylik tedavisi i¢in onaylanmistir, ancak kisa yar1 6mri nedeniyle
giinde iki doz gerektirir. Kemik mineral yogunlugunun kaybi, kan basimci, kan lipit
seviyeleri ve karaciger enzim seviyeleri Gizerinde olumsuz etkileri rapor edilmistir
(90).

Aromataz inhibitorleri (AT)

Aromataz enzimi androjenleri 6strojenlere doniistiiriir ve digerlerinin yani sira
over, gogiis, yag dokusu, kemikte aktiftir. Miyomlarda aromataz, miyom biiyiimesini
tesvik eden ve siirdiiren dstrojen ortamima katkida bulunmaktadir. Menopoz 6ncesi
kadinlarda, aromataz inhibitorlerinin agirlikli olarak miyomdaki Ostrojen iiretimini
baskiladig1, ancak overdeki bu aktiviteyi kismen baskiladig1 goriilmektedir. Aromataz
inhibitorleri, leiomiyom icin FDA (Food and Drug Administration) tarafindan
onaylanmamustir. Ancak birkag kiigiik calismada, 3 aylik tedaviler sirasinda miyom
hacimlerini yaklagik %50 oraninda azalttiklar1 ve menstruasyon semptomlarini
iyilestirdikleri gdriilmektedir (91-92). Al yan etkileri arasinda sicak basmasi, bulanti
ve kas-iskelet agris1 yer alir. Ustelik Al kullanimi1 FSH salmimini artirabilir ve bu da
hamilelik veya coklu folikller kist olusumu riskine neden olabilir. Kemik ve
kardiyovaskiiler saglik {izerindeki uzun vadeli etkileri de belirsizdir. Al yaygin olarak

kullanilmamaktadir ve kullanimi i¢in daha biiyiik ¢aligmalara ihtiya¢ vardir (1).

2.1.7.3. Girisimsel radyoloji prosedurleri

Uterin Arter Embolizasyonu

Gelecekte fertilitesini korumak istemeyen premenopozal hastalar icin uterin
arter embolizasyonu (UAE), miyomla iliskili semptomlarin tedavisi i¢in minimal
invazif bir secenektir. Onemli randomize klinik c¢alisma verileri, etkinligini
destekleyerek, oral GnRH antagonistlerine erisimi olmayan hastalar i¢in ikinci kademe

bir tedavi ve bu ajanlarin mevcut oldugu durumlarda ii¢lincii kademe bir tedavi haline
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getirmektedir (93). UAE'ye giren kadnlar, 3 ayda yaklasik %42 miyom boyutunun
kigtilmesi, daha kisa menstruasyon suresi ve toplu semptomlarda iyilesme bildirmistir
(86). UAE, miyomektomi veya histerektomi ile karsilastirildiginda, daha hizli iyilesme
ve normal aktivitelere daha hizli donis saglayan daha kisa bir prosediirdir (86).
Bununla beraber, iskemik yaralanmalar ve leiomyom drtnlerinin kan akiginda
salinmasmin neden oldugu embolizasyon sonrasi sendromu dahil olmak tizere daha
distik oranda kiiguk komplikasyonlar goriilebilir (94). 5 yilda leiomyom ntksii de
UAE'den sonra (%20) myomektomilerden daha sik gorildigi ve daha fazla kadina
daha fazla miidahale gerektirdigi saptanmistir (94).

Manyetik Rezonans Kilavuzlugunda Odaklanmis Ultrason (MRgHIFU)

Ultrason enerjisi, proteinin denatiire olmasi ve hiicre 6liimiiniin meydana
gelmesi i¢in belirli bir noktada yeterli 1s1 olusturmak {izere odaklanabilir. Eszamanli
MRI, tedavi edilen dokunun sicakligini degerlendirerek dokunun hassas bir sekilde
hedeflenmesine ve tedavinin izlenmesine olanak tanir (95). Bu islemin avantajlar1 ¢ok
diisiik morbidite, cok hizli iyilesme ve bir giinde normal aktiviteye doniistiir. Gelecekte

dogurganlik isteyen kadinlara bu prosediir 6nerilmez (95).

Kisa siireli (<1 yil) takip edilen 1594 hastay1 kapsayan kohort calismasinda
yirmi alt1 major komplikasyon (%1,6) rapor edilmistir. MRgHIFU, miyomla iligkili
semptomlarda istatistiksel ve klinik olarak anlamli azalmalarla sonuglanmistir. Tibbi
tedavide basarisiz olan kadinlar i¢in semptomatik uterus fibroidlerinde histerektomiye
alternatifler arayan yazar, MRgHIFU'nun hizli iyilesmeyle birlikte giivenli ve etkili,
invazif olmayan, uterus koruyucu bir tedavi sagladigi sonucuna varmistir (96).
MRgHIFU'nun dezavantajlar1 sinirli uygunluk, uzun prosediir siiresi ve bir MRI

cthazmin kullanilabilirligidir.

2.1.7.4. Cerrahi tedavi

Siddetli anemi veya ireter tikaniklig1 gibi ciddi tibbi durumlarin siklikla
cerrahi olarak ele alinmasi gerekir. Miyom dejenerasyonundan kaynaklanan agri
genellikle semptomlar diizelene kadar analjeziklerle basarili bir sekilde tedavi edilir,
ancak siddetliyse hasta ameliyat1 tercih edebilir. Sapli subserozal miyomun torsiyonu,

cerrahi miidahale gerektiren akut agriya neden olabilir. Agir menstrual kanama, pelvik
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agri veya basing, idrar siklig1 veya idrar kagirma ile iliskili yasam kalitesini bozan

miyomlari olan kadinlarda cerrahi miidahale endike olabilir (97).

Miyomektomi

Fertilitesinin korunmasini isteyen veya histerektomiyi reddeden kadnlar igin
degerlendirilen tedavi yontemidir. Kontrendikasyonlar aktif enfeksiyon, hamilelik ve
malignite siiphesidir. Histerektomi ile karsilastirildiginda, miyomektomi, miyomun
tekrarlamas1 ve semptomlarin tam olarak diizelmemesi agisindan daha yiiksek bir risk
olusturur, ancak komsu organlarda daha diisiik yaralanma oranlarma sahiptir.
Miyomektomi histeroskopi, laparoskopi veya laparotomi yoluyla gerceklestirilebilir.
Genellikle intrakaviter miyomlar agirlikli olarak histeroskopik olarak rezeke edilirken,
subserozal veya intramural miyomlar cerrahi eksizyon icin laparotomi veya

laparoskopi gerektirir.

Intrakaviter miyomlar igin histeroskopik rezeksiyon, histerektomi veya
laparoskopik miyomektomiye goére daha hizli iyilesme ve daha az cerrahi morbidite
saglar. Histeroskopik miyomektomiler, daha kigtk, tip 0 veya tip 1 submukozal

leiomyomlarin ¢ikarilmasi i¢in tercih edilen prosedirdur (98).

Mimkin oldugunda intraserozal ve subserozal leiomyomlar icin laparoskopik
miyomektomi standart prosediir olmalidir. Bu yaklasim, agik miyomektomiye gore
daha az kan kaybi ve morbidite, daha kisa hastanede kalis slresi ve daha az

postoperatif agri ile iliskilidir (99).

Histerektomi

Histerektomi, semptomatik leiomyomlarin tek kesin cerrahi tedavisi olmaya
devam etmektedir. Bu prosedir fertilitesini tamamlamis ve uterusunu korumak
istemeyen kadnlar i¢in uygundur. Histerektomi sonrasi ¢ogu kadmn, ameliyattan 3 ay
sonra yasam Kalitesinde ve semptomlarda 6nemli iyilesmeler bildirmektedir (99).

Laparotomi ile, vajinal, laparoskopik ve robotik yaklasimlar uygulanabilir.

Vajinal ve laparoskopik histerektomi mimkin olan her durumda ilk secenek
olarak onerilmektedir ¢clinku hastanede kalis suresini kisaltir, iyilesmeyi hizlandirir ve

hasta memnuniyetini artirir (99).
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Minimal invazif miyomektomi ve histerektomi sirasinda, iyi bilgilendirilmis
ve onami alinmis kadinlarda leiomyomlarin alinmasi igin morselasyon kullanilabilir.
Leiomyomlarda sarkomun prevalansi nadir olmasma ragmen (<%0,3), morselasyon
ile parga sagilmasi riski, birgok uluslararasi toplum tarafindan ele alinan ve 2015'ten
bu yana ¢ok fazla tartismaya konu olan ciddi bir endise olmaya devam etmektedir
(67,100).

2.2. SERBEST RADIKALLER VE OKSIDITATIF STRES

2.2.1. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, son yériingelerinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
iceren, kisa Omirlu, oldukga reaktif ve kararsiz molekiillerdir. Serbest radikaller
karsilastiklar1 diger biyolojik molekullerle kolayca reaksiyona girebilir ve bir dizi
zincirleme reaksiyonu tetikleyebilir. Diger molekillerden bir elektron alip/vererek

indirgeyici veya yukseltgeyici 6zellikler sergileyebilirler (101).

Serbest radikaller viicutta meydana gelen temel metabolik siireclere bagh
olarak bircok endojen veya eksojen kaynak tarafindan Uretilebilir. Bunlar arasinda
radyasyon, sigara, hava kirliligi ve kimyasal maddelere maruz kalma, iskemi, nitrojen
dioksit, ozon, inflamasyon, mitokondriyal reaksiyon ve fagositer reaksiyonlar
sayilabilir (102). Oldukca reaktif olan bu serbest radikaller asir1 tiretildiginde veya
vicudun antioksidan savunma sistemi yetersiz kaldiginda lipitler, proteinler,
karbonhidratlar ve nikleik asitler gibi 6nemli hiicresel molekullerle reaksiyona girerek
kalic1 hasara neden olabilirler (103). Hicrelerdeki serbest radikal tirevlerinin en

onemli kaynagi, oksijenden iiretilen reaktif oksijen tiirleri (ROS)’tur (104).
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Asagidaki tabloda hiicre diizeyinde olusan serbest radikaller gosterilmistir.

Tablo 1. Oksijen Radikalleri ve Tanimlamalar1

Radikal Simge Tanimlama

Hidrojen He® Bilinen en basit radikal

Stiperoksit oe- Oksijen metabolizmasinin ilk ara arint

Hidroksil OH* En toksik (reaktif) oksijen metaboliti

Nitrojen oksit NO L- arjinin amino asitinden in vivo
uretilir.

2.2.1. Antioksidanlar

Vicutta surekli olarak uretilen reaktif oksijen radikallerinin, oksidanlar
tarafindan yikimini yavaglatan veya oksidanlarin hiicrelerde neden oldugu hasari
onleyen maddelere antioksidan denir (105). Antioksidan sistem bu isi farkh
mekanizmalarla yapabilir. Hidrojen iyonlarini inhibit6r etki ile oksidanlara aktarir ve
etkinligini azaltir. Zincir kiric1 etkisi ile oksidanlar1 baglar, onarici etkisi ile ise hasar
gormiis molekilleri (protein, DNA, lipidler) onarmaya c¢alisir. Viicudumuzda bir
oksidatif denge vardir (106).

Antioksidanlar; eksojen kaynakli ve endojen olmak iizere ikiye ayrilir. Eksojen
kaynaklardan elde edilen antioksidanlar; vitaminler, baz1 gidalar ve bazi ilaglardir.
Hiicrelerde bulunan endojen antioksidanlar enzimatik ve enzimatik olmayan olarak
ikiye ayrilirlar (107). E ve C vitaminleri hiicre zarlarini oksidatif strese kars1 korurken,
Glutatyon hiicrelerdeki C vitaminin tepkimelerinin diizenlenmesine yardimci olan en

onemli antioksidanlardan biridir (108).
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Tablo 2. Eksojen Antioksaidanlar (109)

Askorbik Asit (Vitamin C)

a —Tokoferol (Vitamin E)

B- Karoten (Vitamin A)

Folik Asit (Vitamin B9)

Ilag olarak kullanilan bazi antioksidanlar

X3

o

Nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH)
Non-enzimatik serbest radikal toplayicilari (Mannitol, albiimin)
Notrofil adezyon inhibitorleri

Vitamin E Analogu (Trolox- C)

Rekombinant SOD

Ksantin oksidaz inhibitorleri (Allopiiriol, oksiptriol)

Demir selatorleri

Nonsteroid Antiinflamatuar ilaglar

Demir redoks dongusi inhibitorleri (Desferroksamin)
Barbituratlar

X3

8

X3

8

X3

8

X3

8

X3

8

X3

8

X3

o8

X3

8

X3

8

Tablo 3. Endojen Antioksidanlar (110)

Enzimatik Antioksidanlar Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Aktif merkezlerinde demir, bakir, Albumin, Biluribin, Urik asit
selenyum, ¢inko, manganez gibi
metalleri icerirler

Stuperoksit Dismutaz (SOD) Haptoglobin, Hemopeksin

Katalaz (CAT) Sertiloplazmin

Glutatyon Peroksidaz (GSH GPx) Transferrin, Laktoferrin

Glutatyon Rediiktaz (GSH R) a - Lipoik asit

Glutatyon S Transferaz (GSH ST) Tiyol igerenler: Glutatyon, metiyonin,

N-asetil sistein
Selenyum, Melatonin
Koenzim Q10

2.3. TIiYOL-DISULFID HOMEOSTAZI

Siilfhidril grubunu iceren organik bilesiklere siilflir ve hidrojen atomlarindan
olusan tiyol (-SH) ad1 verilir. Tiyoller —SH gruplarindan dolay1 oksidasyona kars1
yiksek hassasiyete sahiptir. Disulfidler (-S-S-), iki tiyol grubu arasinda olusturulan
dinamik, redoksa duyarli kovalent baglarin en 6nemli smifidir. Dinamik tiyol-disulfid
homeostazisi (TDH), proteinlerdeki tiyol oksidasyonunun tersine ¢evrilmesidir; tiyol
ve disulfid seviyelerini temsil eder. Protein fonksiyonunun duzenlenmesi, protein

yapisinin  stabilizasyonu, proteinlerin sistein kalintilarinin  geri  doniisiimsiiz
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oksidasyonuna karst korunmasi, enzim fonksiyonlarnin diizenlenmesi ve
transkripsiyon dahil olmak iizere cesitli biyokimyasal siireclerle iliskili 6nemli bir

parametredir (111,112).

Tiyol distlfid dengesinin 6lclimii; nativ tiyol, total tiyol ve dinamik disulfid
diizeylerinin dlgiilmesiyle yapilir. ilk kez 1979 yilinda Ellman tarafindan gelistirilen
yontem ile cift tarafli dengenin ancak tek tarafi 6lgiilebilirken, Erel ve Neselioglu,
yaptiklar1 ¢aligmada tiyol / distilfid homeostazini tanimlayan ve tiyol / disulfid
durumunun tam olarak iki yonli de degerlendirilmesini saglayan oksidatif stres
duzeyinin de indirekt olarak olgiilmesine yarayan yeni bir test yontemi gelistirilmistir

(5).

Giderek artan sayida kanit, tiyol-distlfid homeostazisinin, diyabet,
hipertansiyon, kiigiik hiicreli dis1 akciger kanseri, ailesel Akdeniz atesi, inflamatuar
barsak hastaliklar1, meslek hastaliklari, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi cesitli
hastaliklarda rol oynadigini gostermistir. Bu sonuglar bazi1 patojenik mekanizmalar1
aydimlatabilir veya tanisal ipucu, prognostik belirte¢ veya terapdtik isareti gdsteren bir

ongorucu olabilir (113).

Vicutta antioksidan olarak bulunan tiyollerin, oksidatif stress durumunda
azalmas1 ve disilfid/native tiyol, disilfid/total tiyol oraninin ise artmasi

beklenmektedir.

2.4. ISKEMIK MODIFIYE ALBUMIN

Albiimin, karacigerden sentezlenen ve insan viicudunda kanda en fazla bulunan
proteindir. Vitamin, hormon ve bazi zararli metabolitlerin tagmnmasinmn yani sira
onkotik basinci korumak albiiminin ana gdrevidir. Iskemi durumunda N-terminal
bdlgesi serbest radikallerin etkisi altinda biyokimyasal degisikliklere ugrar ve albiimin
nikel, kobalt gibi baz1 agir metallere baglanma yetenegi azalir. Yapisi bozulan yeni
albtimin iskemi modifiye albiimin (IMA) olarak adlandirilir ve bu degisim Slgiilebilir
(114). IMA'nin olusmast igin reaktif oksijen triinlerinin mevcut olmasi gerekir. Iskemi
sirasinda hiicre 6limuinden 6nce ortamda serbest oksijen radikalleri bulunur. Serbest

radikallerin IMA olusmasinda etkisi oldugu diisiiniilmektedir (115).
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Yapilan ¢alismalarda, IMA nin miyokardial iskeminin baslangic dakikalar:
iginde yuikseldigi ve ayrica ileri kanser evrelerinde, akut serebrovaskiiler hastaliklarda,
son donem karaciger ve bobrek yetmezliginde, enfeksiyonlarda, travmalarda, iskemik
kas hastaliklarinda ve gebelik gibi durumlarinda yikseldigi calismalarda gosterilmistir
(116-117). FDA tarafindan IMA, miyokardiyal iskeminin bir biyobelirteci olarak
kabul edilmistir (118). IMA'nin metal baglama kapasitesi albiimine gére ¢ok diisiiktiir.
Prensip olarak, serum o6rnegine kobalt (Co) eklenerek albiminin Co baglama
kapasitesi ol¢ultr. Serbest Co, dithiothreitol (DTT) adi verilen proteinle boyanarak
spektrofotometrik olarak dlguiliir. Ortamda kalan serbest Co miktar1 IMA degeri olarak
hesaplanir (119).

Oksidatif stress, hipoksi durumunda vuciitta albiimin degerinin azalarak, IMA

degerinin yiikselmesi beklenmektedir. Yine albiimin/IMA orani azalmaktadir.

25.MIYOMA UTERI PATOGENEZI ILE TiYOL/DISULFIiD
HOMEOSTAZI VE ISKEMi MODIFIYE ALBUMIN ILISKIiSi

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) cesitli organ yataklarinda ve doku mikro
ortamlarinda saglik ve hastalik durumlarinda 6nemli rol aldigi tarihsel olarak
belirlenmistir. Esas olarak ROS, serbest radikaller ad1 verilen ¢ok sayida prooksidan
molekiili temsil eder ve bunlarin baslicalar1 stiperoksit anyon radikali (O2—), hidrojen
peroksit (H202) ve hidroksil radikalidir (OH) (15). Normalde, prooksidan
molekiillerin eylemleri antioksidanlar tarafindan sik1 bir sekilde diizenlenir ve doku
homeostazisini koruyan karmasik bir denge saglanir, ancak ROS'un asir1 miktarda
mevcut olmast durumunda bu denge bozulabilir ve oksidatif strese neden olabilir.
Kadin {ireme sisteminde ROS, menstruasyon dongusinin dizenlenmesinde ve
menstruasyon sirasinda endometrial dokiilmenin kolaylastirilmasinda dnemli rollere
sahip olabilir, ancak kesin mekanik yonleri arastirilmay1 beklemektedir. Kadin tireme
sisteminde ROS iiretiminden sorumlu olan hiicre popiilasyonlar1 ve hiicresel
basamaklar tam olarak bilinmemektedir, ancak bir¢ok calisma ROS, antioksidanlar ve
bunlarin genlerinin folikiiler ve tubal sivilar, oositler ve embriyolar da dahil olmak

iizere ¢esitli iireme ortamlarinda mevcut oldugunu bulmustur.

Endometrial seviyede, ROS ve bir antioksidan enzim olan superoksit dismutaz

(SOD), endometrial siklusun farkli fazlar1 sirasinda degisen seviyeleri ile endometrial
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yikimin tetiklenmesinde ilgili rollere sahip olabilir. ROS, antioksidanlarla orantisiz
bir sekilde mevcut oldugunda, infertilite, endometriozis ve bu incelemenin odak
noktasi olan leiyomyomlar gibi ciddi ve zayiflatic iireme bozukluklarinin gelisiminde
rol oynamaktadir. Zararh 6zellikleri, en 6nemlisi peroksidatif DNA hasar1, apoptozun
indiiksiyonu ve lipid peroksidasyonu olmak tizere farkli mekanizmalar yoluyla ortaya
cikar (123). Uterus ozellikle yasam tarzi degisiklikleri, yiyecek, hastalik, ilaglar,
seyahat, stres, egzersiz, sigara icme, agir metallere maruz kalma, radyasyon, hamilelik,
menstruasyon ve hormonal dengesizliklerle ilgili ¢esitli faktorlere maruz kalir. Bu
faktorlerin bircogu oksidatif strese ve miyometrial hiicrelerde; tek ve ¢ift sarmalli
kirilmalar, abazik bolgeler, baz hasarlari, DNA arasi ¢capraz baglantilar, hacimli DNA
eklentileri veya uyumsuz bazlar dahil olmak iizere ¢esitli DNA hasar1 bi¢cimlerine yol
acabilir. Potansiyel olarak uterusu fibroid gelisimine yatkin hale getirir. Aslinda, bu
tiimorlerin artik pro- ve antioksidan hiicresel mekanizmalar arasinda dogal bir
dengesizlige sahip oldugu ve yerel oksidatif stres ortamlar1 yarattigi gosterilmistir
(122). Calismamizda anormal damar yapisina sahip olan ve hormonlara duyarl olan
uterus miyomlarinda oksidatif stresin ve hipoksisinin yeni belirtecleri olan iskemik
modifiye albimin ve TDH inceledik, bildigimiz kadariyla bu iki belirtecin birlikte

miyoma uteride incelendigi ilk ¢aligmadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. CALISMANIN OZELLIiKLERi

Calismamiz prospektif olarak dizayn edilmistir. Ankara Bilkent Sehir
Hastenesi 2 Nolu Klinik Arastirmalar (10/05/2023 tarihinde 23-5055 nolu karar) Etik
Kurulundan onay alindiktan sonra Ankara Bilkent Sehir Hastanesi, Kadi Hastaliklar
ve Dogum Hastanesi Jinekoloji Klinigi ve Biyokimya Anabilim Dali tarafindan
gerceklestirildi. Jinekoloji Klinigimize basvuran 77 myoma uteri tanili kadin hasta ve
benzer demografik ozelliklere sahip, kontrol amagli jinekoloji poliklinigimize
bagvuran 77 saglikli kadin kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Her iki grupta
da yer alan kadmlardan ‘‘Bilgilendirilmis Gonilli Onam Formu’’ onayr alindi.
Tasarlamis oldugumuz hasta takip formuna katilimcilarin: yas, gravida, parite,
semptomlar1, viicut kitle indeksi, gecirilmis uterin operasyonlar1 kaydedildi.
Jinekolojik muayenede adneksiyal patolojisi olmayan, gri skala transvajinal-
abdominal transduserli ultrasonografi cihazi ile elipsoid kabul edilerek ayni hekim
tarafindan transvers, longitudinal ve antero-posteriyor planda olgiiliip cm cinsinden
hesaplandi ve miyom tipi FIGO siniflandirilmasma gore kaydedildi. Tam kandan
bakilacak olan alblimin, iskemik modifiye albimin ve tiyol/disilfid homeostazi
parametreleri kaydedildi. Her iki grup demografik veriler, ultrasonografi bulgular1 ve

biyokimyasal sonuglar bakimindan karsilastirildi.

Dahil Edilme Kriterleri

Miyoma uteri tanisi almig ¢aligmamiza katilmak igin goniillii olan semptomatik

veya asemptomatik;

e 18-50 yas arasindaki kadin hastalar

e Herhangi bir ila¢ kullanmayanlar

e Endometriozis tanis1 bulunmayanlar

e Malign timori olmayanlar

e Tubaovaryen absesi bulunmayanlar

e Karaciger veya bobrek hastaligi olmayanlar

e Sistemik enfeksiyonu bulunmayanlar
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Gebe olmayanlar

Emzirmeyenler

Kemoterapi ve radyoterapi alma 6ykist olmayanlar

Herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiisii olmayanlar

Sigara, madde ve alkol kullanmayanlar

Dahil Edilmeme Kriterleri

e (alismaya dahil olmay1 istemeyen

e Ila¢ kullanma durumu

e Eslik eden endometrioma, adenomiyozis, tuba-ovarian abse gibi diger
jinekolojik patolojilerin varligi

e Malign tumoru bulunanlar

e Karaciger veya bobrek hastaligi olanlar

e Sistemik enfeksiyonu bulunanlar

e Kemoterapi veya radyoterapi 6ykisl olanlar

e Hamile veya emziren kadinlar

e Herhangi bir psikiyatrik hastalik 6ykiisii olanlar

e Diyabet ve Hipertansiyon hastaligi bulunanlar

3.2. ORNEK ALMA, SAKLAMA, DEGERLENDIRME

Calismamiza katilan myoma uteri tanili hastalardan jinekoloji klinigine
basvurular1 srrasinda onam alinmasi sonrasi, kontrol grubunun ise poliklinigimize
basvurular1 sirasinda muayeneleri tamamlandiktan sonra onamlar1 almarak rutin
biyokimya tiiptine yaklasik 5 cc sabah aglik kan 6rnekleri alindi. Alman kanlar 4000
devirdelO dakika santrifiij edildikten sonra ayrilan serum kismi ependorf tiiptine
koyularak c¢aligma giiniine kadar Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Biyokimya
Laboratuvarinda -80°C‘de muhafaza edildi. Sonrasinda tiyol-disiilfid homeostazi ve
iskemi modifiye albumin parametreleri analiz edildi, degerlendirildi. Elde edilen

degerler saglikli kontrol grubu degerleri ile karsilastirildu.
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3.3. LABOATUVAR ANALIiZi

Tiyol-distlfid homeostazisinin dizeyi, Erel ve Neselioglu tarafindan
tanimlanan otomatize spektrofotometrik yontem kullanilarak ol¢tldu (5). Bu yontemle
oksidasyonla olusan distlfit baglari, sodyum borohidrat ile serbest fonksiyonel tiyol
gruplarina rediklendi. Fazla sodyum borohidrat formaldehit ile baglanarak deaktive
edildi. Nativ tiyollerin miktar1 ve distlfit baglarmin rediiklenmesiyle olusan tiyollerin
toplam miktari, DTNB (5,50-dithiobis-(2 nitrobenzoic acid) kromojeni ile 412 nm’de
Olculdu. Dinamik disulfid miktari, total tiyol ile nativ tiyol arasindaki farkin yarisi
alinarak hesaplandi. Distlfid/nativ tiyol, disulfid/total tiyol, nativ tiyol/total tiyol

oranlar1 da hesaplama yontemiyle elde edildi.

Serum IMA seviyeleri, alblimin kobalt baglama testi ile 6lciildii. Hastanin
serumu kobalt Kklorid ile karistirilarak 5 dakika inkiibe edildi. Bu islem sirasinda
kobaltin alblimine baglanmas1 saglandi. Inkiibasyondan sonra ditiyotreitol (DTT)
eklenip ve karistiriliralarak, DTT'nin albiimine bagh olmayan kobalt ile renkli bir
kompleks olusturmasi saglandi. Ortaya ¢ikan renkli kompleks 500 nm'de

spektrofotometrik olarak olcildi.

3.4. ISTATISTIKSEL ANALIZLER

Aksakal ve ark.’nin 2022 yilinda yaptiklar1 ¢calismaya gore gii¢ analizinde G-
power, anlamlilik seviyesi a=0.05 olmak iizere orneklem biiylkligl, calisma ve
kontrol gruplari i¢cin 77’er hasta olmak iizere toplam 154 hasta olarak bulunmustur
(135). Hasta yas aralig1 ise 18-50 yas arasi olarak belirlenmistir. Tiim hastalarimiz

kadmlardan olusmaktadir.

Calismada yer alan siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu grafiksel
olarak ve Shapiro-Wilks testi ile degerlendirildi. Siirekli degiskenlerin higbirinin
normal dagilima uymadiklar1 belirlendi. Degiskenlerin tanimlayici istatistiklerinin
gosteriminde Ortalama+SS (standart sapma) ve Medyan (Minimum-Maksimum)

degerleri verildi.

Hasta-Kontrol gruplamasma gore dogum sekli ve gecirilmis uterin cerrahisi
varlig1 karsilastirilmasinda ¢apraz tablolar olusturuldu, say1 (n), yiizde (%) ve ki kare

test istatistigi verildi.
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Hasta-Kontrol gruplamasina gdre native tiyol, total tiyol, disulfid, (distlfid
Inative tiyol)*100, (disulfid /total tiyol)*100, (native tiyol/total tiyol)*100, IMA,

albumin degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Whitney U testi kullanildi.

Miyom lokalizasyonuna gore native tiyol, total tiyol, disulfid, (distlfid/native
tiyol)*100, (disulfid/total tiyol)*100, (native tiyol/total tiyol)*100 degerlerinin

karsilastirilmasinda Kruskal Wallis non-parametrik varyans analizine bagvuruldu.

Miyom biiyikligii ile native tiyol, total tiyol, distlfid, (disulfid/ native
tiyol)*100, (distlfid/ total tiyol)*100, (native tiyol/ total tiyol)* 100 degerleri arasinda

yapilan korelasyon analizinde spearman non-parametrik korelasyon katsayis1 verildi.

Istatistiksel analizler ve hesaplamalar i¢in IBM SPSS Statistics 21.0 (IBM
Corp. Released 2012. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 21.0. Armonk, NY:
IBM Corp.) ve MS-Excel 2007 programlar1 kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi 35,44 +8,35 yil, kontrol grubunda
yer alan bireylerin yas ortalamas1 35,91+7,16 yil oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol
gruplar1 arasinda yas degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p=0,825). Gravida sayis1 agisindan hasta-kontrol gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=3,397, p=0,001). Ayrica parite
sayis1 acisindan hasta-kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir (z=2,412, p=0,016). Hasta grubunda yer alan bireylerin %210,4’i (n=8)
NG, %59,7’sinde (n=46) dogum sekli ND, %20,8’inde (n=16) CS, %9,1’inde (n=7)
CS+ND, kontrol grubunda yer alan bireylerin %27,3’4 (n=21) NG, %37,7’sinde
(n=29) dogum sekli ND, %28,6’sinda (n=22) CS, %6,4’tinde (n=5) CS+ND oldugu
tespit edilmistir. Hasta-Kontrol gruplamasina gore dogum sekli dagilimi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (x2=10.962, p=0.012). Hasta
grubundaki bireylerin VKI ortalamas1 26,36+3,28 kg/mz, kontrol grubunda yer alan

bireylerin VKI 25,45+3,69 kg/m2 oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
VKI degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farkhilik tespit edilmemistir.
(p=0,108). Hasta-Kontrol gruplamasmna gore gegirilmis uterin cerrahisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (12=0,029, p=0,864) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hasta-Kontrol Gruplamasmna gore Demografik ve Klinik Ozelliklerin

Karsilastirilmasi
Tum Olgular Hasta Kontrol e ess
(n=154) (n=77) (n=77) Test istatistigi
Ort=ss Ort=Ss Ort=Ss
Medyan Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
35,68+7,75 35,44+8,35 35,91+7,16 ]
Yay 35 (21-50) 37 (21-50) 35 (23-50) 0221 0825
Gravida™ 2,0 (0-6) 2,0 (0-6) 2,0 (0-6) 223397 0,001
Parite** 2,0 (05) 2,0 (05) 2.0 (0-5) 7222412 0,016
Dogum Sekli, n (%)
NG 29 (18,8) 8 (10,2) 21(27.3)
ND 75 (48,7) 46 (59,7) 29 (37.7) .
cs 38 (24,7) 16 (20,8) 22 (286) ~ X¥710962 0012
CS+NDK 12 (7.8) 7(9,1) 5 (6,4)
) 259103 51 26,36+3,28 2545369
VKi (kg/m") 255 (1933) 27 (19-33) 24 (20-30) 3176 0,108
Gegirilmis Uterin Cerrabhisi, n (%)
Yok 103 (66.,9) 52 (67,5) 51 (66,2) :
Var 51 (33.1) 25 (32.5) 26 (338)  X270029 0864

x2= Ki kare Testi, zzMann Whitney U Testi, **sadece medyan (min-maks) degerleri verilmistir.
p<0,05 istatistiksel olarak anlaml: kabul edilmistir. .
NG: Nulligravid, ND: Normal Dogum CS: Sezaryen VKI: Viicut Kitle Indeksi

Hasta grubunda yer alan bireylerin %42,8’inde (n=33) AUK, %20,8’inde
(n=16) agr1, %3,9’unda (n=3) bas1 semptomu var iken, %32,5’inde (n=25) semptom
yoktur. Miyom lokalizasyonlarina baktigimizda %44,2’sinde (n=34) IM, %39,0’unda
(n=30) IM+Subsertz, %9,0’unda (n=7) submiikoz, %7,8’inde (n=6) subserdz oldugu
belirlenmistir. Bireylerin %50,6’inda (n=39) miyom sayis1 tek, %49,4’tinde (n=38)
multiple oldugu saptanmistir. Ortalama miyom biiyiikligi 6,14+3,59 cm’dir (Tablo
5).
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Tablo 5. Hasta Grubunun Demografik Ozellikleri

HASTA GRUBU (n=77)

Semptom, n (%)

Yok 25 (32,5)
AUK 33 (42,8)
Agri 16 (20,8)
Basi 339
Miyom Lokalizasyonu, n (%)
IM 34 (44,2)
Subserfz 6 (7,8)
Submiikoz 7 (9,0)
IM+Subserdz 30 (39,0)
Miyom Sayisi, n (%)
Tek 39 (50,6)
Multiple 38 (49,4)
Miyom Biiyiikliigii Ort+SS 6,14+3,59
AUK (Anormal uterin kanama), IM (intramural)
MYOM LOKALIZASYONU
=M
B Subserdz
Submikoz
IM+Subseroz

7,8%

Sekil 4. Miyom Lokalizasyonu Dagilimi

Hasta grubundaki bireylerin native tiyol ortalamas: 260,81+69,08 pmol/L,
kontrol grubunda yer alan bireylerin native tiyol ortalamasi ise 306,55+55,02 umol/L
oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda native tiyol degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=4,253, p<0,001). Hasta
grubundaki bireylerin total tiyol ortalamasi1 297,06+77,55 pmol/L, kontrol grubunda
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yer alan bireylerin total tiyol ortalamasi ise 348,19+61,51 umol/L oldugu belirlendi.
Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda total tiyol degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (z=4,257, p<0,001). Hasta grubundaki bireylerin
distlfid ortalamas1 18,12+4,56 pumol/L, kontrol grubunda yer alan bireylerin disulfid
ortalamast ise 20,82+3,62 umol/L oldugu belirlendi. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
distlfid degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir
(z=3,903, p<0,001).

Hasta ve Kontrol gruplar1 arasinda (disiilfid/native tiyol)*100, (disiilfid/total
tiyol)*100, (native tiyol/total tiyol)*100 degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta-Kontrol Gruplamasina Tiyol-distlfid Parametrelerinin
Karsilastirilmasi
Hasta Kontrol TSN
(n=77) (n=77) Test Istatistigi
Ort+SS Ort£SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
_ ] 260,81+69,08 306,55+55,02
Native Tiyol (umol/L) z=4,253  <0,001
279,1(115,8-401,0) 311,6 (159,0-400,5)
_ 297,06+77,55 348,19+61,51
Total Tiyol (umol/L) z=4,257 <0,001
314,0 (131,5-453,9)  354,2 (182,2-455,6)
o 18,12+4,56 20,82+3,62
Disulfid (umol/L) z=3,903 <0,001
18,6 (7,8-26,4) 21,1 (11,1-28,2)
7,02+0,83 6,82+0,58
(Disulfid/Native tiyol) *100 z=0,999 0,318
6,8 (5,4-10,3) 6,8 (5,7-8,3)
6,14+0,63 5,9+0,45
(Disulfid/Total tiyol) *100 z=0,974 0,330
6,0 (4,9-8,6) 5,9(5,1-7,1)
87,71+1,26 88,00+0,89
(Native Tiyol/Total tiyol) *100 z=0,981 0,327

87,9 (82,8-90,2) 88.1 (85,8-89,8)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta grubundaki bireylerin IMA ortalamas1 0,82+0,34 (absu), kontrol
grubunda yer alan bireylerin IMA ortalamas1 0,67+0,28 (absu)’dir. Hasta ve kontrol
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gruplar1 arasinda IMA degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmistir (z=2,407, p=0,016). Hasta grubundaki bireylerin albimin ortalamasi
43,09+2,43(g/dl),
44,25+2,68(g/dl)’dir. Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda alblmin degerleri agisindan

kontrol grubunda yer alan bireylerin alblimin ortalamasi

istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=3,512, p<0,001). Ayrica hasta
ve kontrol gruplar1 arasinda IMA/Albiimin degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2,810, p=0,005). Hasta grubundaki bireylerin
IMA/Alblimin ortalamasi, kontrol grubuna gére daha yiiksektir (Tablo 7).

Tablo 7. Hasta-Kontrol Gruplamasina IMA, Alblimin, IMA/Alblimin Degerlerinin

Karsilastirilmasi
(?:%S;? EO:;;;) I Test istatistigi
N (l{\/l/liic!)l(/la;x) %5 (|\'\//|I ﬁ]d_ﬁgx) z p
iMA (ABSU) 0,82+0,34 0,75 (0,27-1,51) 0,67+0,28 0,63(0,17-1,42) z=2,407 0,016
Albumin (g/dl)  43,09+2,43 44,0 (36,0-49,0) 44,25+2,68 44,0 (32,0-50,0) z=3,512 <0,001
IMA/Albiimin 0,02+0,01 0,02 (0,01-0,04) 0,01+0,01 0,01 (0,00-0,03) z=2,810 0,005

z:Mann Whitney U Test Istatistigi
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Gegirilmis Uterin Cerrahisi durumuna gore IMA, IMA/Albiimin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Hasta Bireylerde Gegirilmis Uterin Cerrahisi Durumuna Gore IMA,
IMA/Albiimin Degerlerinin Karsilastiriimasi

GECIRILMIS UTERIN CERRAHISI

Yok

Var

(n=52) (n=25) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
. 0,82+0,33 0,83+0,37
IMA (ABSU) z=0,016 0,987
0,74 (0,33-1,51) 0,85 (0,27-1,44)
. _ 0,02+0,01 0,02+0,01
IMA/AlbUmin z=0,038 0,970

0,02 (0,01-0,04)

0,02 (0,01-0,04)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

34



Miyom sayisina gore IMA, IMA/alblimin degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta Bireylerde Miyom Sayisma Gore IMA, IMA/Alblimin Degerlerinin

Karsilastirilmasi
MiYOM SAYISI
Tek Multiple e .
(n=39) (n=38) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
. 0,83+0,36 0,81+0,33
IMA (ABSU) z=0,143 0,887
0,75 (0,27-1,47) 0,75 (0,33-1,51)
. . 0,02+0,01 0,02+0,01
IMA/AlbUmin z=0,001 0,999
0,02 (0,01-0,04) 0,02 (0,01-0,04)

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Miyom lokalizasyonuna gore IMA, IMA/alblimin degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta Bireylerde Miyom Lokalizasyonuna Gore IMA, IMA/Albumin
Degerlerinin Karsilastirilmasi

MiYOM LOKALIZASYONU

IM Subserdz Submikoz IM+Subserdz Test istatistigi
(n=34) (n=6) (n=7) (n=30) est Istatistigt
Ort£SS Oort£SS Oort£SS Ort£SS
Medyan Medyan Medyan Medyan x2 p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
0,82+0,34 0,98+0,41 0,78+0,38 0,79£0,33
IMA (ABSU =
ABSU) 71087 114027 085034147 07503 x2=1,569 0,660
1,51) 1,32) ' ' ' 1,44)
0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01 0,02+0,01
IMA/Albumi =
umm6.02.(0,01- 003001 0001003 002001 x2=1,245 0,742
0,04) 0,03) e WA 0,04)

y?=Kruskal Wallis Test Istatistigi
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Miyom biiyiikliigii ile IMA, IMA/Albumin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Hasta Bireylerde Miyom Biiyiikliigii ile IMA, IMA/Alblimin Degerleri
arasindaki iligki

MiYOM BUYUKLUGU

r p
IMA (ABSU) -0,012 0,916
IMA/AIbUmin -0,019 0,869

r:Spearman Iliski Katsayisi
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Hasta grubundaki bireylerde gecirilmis uterin cerrahisi olmayanlarin
(distlfid/native tiyol)*100 ortalamasi 6,87£0,71, ge¢irilmis uterin cerrahisi olan
bireylerin (distlfid/native tiyol)*100 ortalamasi1 ise 7,32+0,99 oldugu belirlendi.
Gegirilmis uterin cerrahisi durumuna goére bireylerin (distlfid/native tiyol)*100
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2,023,
p=0,043). Ayrica geg¢irilmis uterin cerrahisi durumuna gore bireylerin (distlfid/total
tiyol)*100 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhilik tespit edilmistir
(z=2,023, p=0,043). Gegirilmis uterin cerrahisi olmayanlarin (distlfid/total tiyol)*100
ortalamasi, olanlara gore daha dusiiktiir. Gegirilmis uterin cerrahisi olmayanlarin
(native tiyol/total tiyol)*100 ortalamasi 87,93£1,08, gegcirilmis uterin cerrahisi olan
bireylerin (native tiyol/total tiyol)*100 ortalamasi ise 87,25%1,48°dir. Gegirilmis
uterin cerrahisi durumuna goére bireylerin (native tiyol/total tiyol)*100 degerleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmistir (z=2,023, p=0,043).
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Gegirilmis uterin cerrahisi durumuna gore native tiyol, total tiyol, disulfid

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Tablo

12)

Tablo 12. Hasta Bireylerde Gegirilmis Uterin Cerrahisi Durumuna Gore Tiyol-
Disulfid Parametrelerinin Karsilastirilmasi

GECIRILMIS UTERIN CERRAHISI

Yok

Var

(n=52) (n=25) Test Istatistigi
Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
) ] 264,93+67,04 252,24+73,82
Native Tiyol (umol/L) z=0,566 0,572
281,1(115,8-401,0) 251,5(134,6-390,9)
301,20£75,69 288,43+82,21
Total Tiyol (umol/L) z=0,522 0,602
317,5(131,5-453,9) 287,2 (156,9-439,5)
18,13+4,61 18,09+4,54
Disulfid (umol/L) z=0,044 0,965
18,6 (7,8-26,4) 18,6 (10,7-24,7)
6,87+0,71 7,2+0,99
(Disulfid/Native tiyol) *100 z=2,023 0,043
6,7 (5,4-9,1) 7,1(6,1-10,3)
6,03+0,54 6,37+0,74
(Disulfid/Total tiyol) *100 z=2,023 0,043
519 (419_717) 6,2 (5,4'8,6)
87,93+1,08 87,25+1,48
(Native Tiyol/Total tiyol) *100 z=2,023 0,043

88,2 (84,6-90,2)

87,6 (82,8-89,1)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Miyom sayisina gore native tiyol, total tiyol, disulfid, (disulfid /native
tiyol)*100, (distlfid/total tiyol)*100, (native tiyol/total tiyol)*100 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. Hasta Bireylerde Miyom Sayisina Gore Tiyol-Disilfid Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
MiYOM SAYISI
Tek Multiple e ..
(n=39) (n=38) Test Istatistigi
Ort+Ss Ort+SS
Medyan Medyan z p
(Min-Max) (Min-Max)
_ _ 257,59+76,03 264,11+62,00
Native Tiyol (umol/L) z=0,265 0,791
267,2 (130,8-401,0) 281,9 (115,8-366,3)
) 293,92484,99 300,27+70,09
Total Tiyol (umol/L) z=0,194 0,847
305,3 (146,7-453,9)  322,8 (131,5-413,3)
o 18,16+4,81 18,08+4,35
Disulfid (umol/L) z=0,127 0,899
18,6 (7,9-26,4) 18,6 (7,8-26,1)
7,16+0,93 6,87+0,69
(Disulfid/Native tiyol) *100 z=1,202 0,229
6,9 (5,9-10,3) 6,7 (5,4-8,9)
6,25+0,69 6,04+0,53
(Disulfid/Total tiyol) *100 z=1,202 0,229
6,0 (5,3-8,6) 5,9 (4,9-7,5)
87,50+1,39 87,92+1,07
(Native Tiyol/Total tiyol) *100 z=1,202 0,229

87,9 (82,8-89,4)

88,1 (84,9-90,2)

z:Mann Whitney U Test Istatistigi
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Miyom lokalizasyonuna gore native tiyol, total tiyol, distlfid, (disulfid/native

tiyol)*100, (disulfid/total tiyol)*100, (native tiyol /total tiyol)*100 degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 14).

Tablo 14. Hasta Bireylerde Miyom Lokalizasyonuna Gore Tiyol-Disilfid
Parametrelerinin Karsilastirilmasi
MIYOM LOKALIZASYONU
IM Subserdz Submikoz IM+Subserdz TSN
(n=34) (n=6) (n=7) (n=30) Test Istatistigi
Oort£SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Medyan Medyan Medyan Medyan x? p
(Min-Max) (Min-Max) (Min-Max) (Min-Max)
Native Tiyol 264,11+73,25 209,47+61,82  269,79+90,04  262,25+58,87 13088 0361
(umol/L) 280,6 (115,8- 199,1(134,6-  267,2(130,8- 2822 (154,1- X7 :
401,0) 310,5) 390,9) 366,3)
Total Tiyol 300,53+81,91 240,92+70,93 305,62+101,31 302,35+66,51 22036 0402
(umol/L) 317,5 (131,5- 227,5(156,9-  310,1(146,7- 3247 (173,7- X“7% :
453,9) 354,1) 439,5) 413,3)
Disiilfid 18,21+4,64 15,73+4,99 17,92+5,86 18,55+4,15 21595 0,660
(umol/L) ) 14,2 (11,1 . 18,7 (9,8- B '
18,6 (7,8-26,4) 22.0) 19,6 (7,9-24,3) 56.1)
(Disulfid/ 6,99+0,92 7,52+1,01 6,64+0,64 7,02+0,71
Native tiyol) x2=4,724 0,193
*100 6,7 (5,4-10,3) 7,2 (6,4-9,1) 6,5 (6,1-8,0) 6,9 (6,0-8,9)
(Disulfid/ 6,13+0,69 6,53+0,76 5,86+0,49 6,15+0,54
Total tiyol) x2=4,724 0,193
*100 5,9 (4,9-8,6) 6,3(5,7-7,7) 57(54-69)  6,1(54-75)
(Native 87,74+1,38 86,94+1,51 88,28+0,99 87,69+1,09
Thyol/ T oual 651 (626002 S73(B46-  885(861-  B7.8(849- x2=4,724 0,193
yol) +1(82,8-90, 88,6) 89,1) 89,2)

y?=Kruskal Wallis Test Istatistigi. IM: Intramural

p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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Miyom biyiikliigii ile native tiyol, total tiyol, distlfid, (distlfid/native
tiyol)*100, (distlfid/total tiyol)*100, (native tiyol/total tiyol)*100 degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski tespit edilmemistir (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15. Hasta Bireylerde Miyom Buyukliigii ile Tiyol-Disulfid Degerleri arasindaki

iligki
MiYOM BUYUKLUGU
r p
Native Tiyol (umol/L) 0,002 0,987
Total Tiyol (umol/L) -0,006 0,956
Disulfid (umol/L) 0,016 0,887
(Disulfid/Native tiyol) *100 -0,016 0,888
(Disulfid/Total tiyol) *100 -0,016 0,888
(Native Tiyol/Total tiyol) *100 0,016 0,888

r:Spearman Iliski Katsayis
p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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5. TARTISMA

Uterus miyomlar1 diinya genelinde kadinlarda en sik goriilen benign uterin
neoplazmlaridir. Miyomlarin etkileri, anormal uterin kanama ve kronik pelvik agr1 gibi
kadinlarin hayat kalitesini etkileyen semptomlardan, bu semptomlar1 azaltmak i¢in
yapilan agresif cerrahi miidehalelere kadar uzanir (120). Medikal tedavi, kisa vadede
etkili olsa da, genellikle semptomlarin kalici olarak giderilmesini saglamaz ve ¢ogu
kadm, nihai tedavi olarak miyomektomi veya histerektomi tedavisine ihtiya¢ duyar
(121). Uterin miyomlarla miicadeledeki zorluklar, kismen bu karmasik tiimorlerin
olusum mekanizmalari, biliylime ve semptom gelisimi de dahil olmak {izere
patofizyolojisinin netlestirilememis olmasiyla ilgili olabilir (122). Artan arastirmalar,
miyomlarin neoplastik 6zellikleri oldugunu hatta buna ek olarak, genetik, inflamatuar,
vaskiiler anormallikler ve remodelling ile iliskisi oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir. Ilgi
cekici sekilde, artan sayida kanit oksidatif stresin uterus fibroid gelisimine katkisini

gostermektedir (123,124).

Calismamiz, son yillarda oksidatif stresle iliskisi cok sayida yaymda kanitlamig
olan TDH ve IMA’nin uterin leiyomiyomlarla arasindaki iliskiyi gdzler dniine seren
bir rapor olmustur. Native tiyol, total tiyol ve distilfid degerleri hasta grubunda kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur. IMA ve IMA/albimin

degerleri ise hasta grubunda daha yiiksek olarak saptanmustir.

Calismaya dahil etmis oldugumuz hastalarin yas ve vki oranlarinin hasta ve
kontrol grubunda benzer olmasi, yasa ve VKi’ne bagh faktorlerin etkilerini
azalttigindan dolay1 ¢caligmanin gii¢lii yonlerindendir. Caligmamizda gravida ve parite
sayist acgisindan hasta-kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
tespit edilmistir. Kontrol grubunda yer alan bireylerin daha ¢ok nulligravid, hasta
grubunda yer alan bireylerin ise normal dogum yapmis olmasi belki de ¢ocuk sahibi
bireylerin poliklinigimize kontrol amagl daha az basvurdugunu gosterebilir. Bagvuran
leiyomyom’lu hastalarm en sik sikayetinin AUK oldugu ve miyomlarmn en sik iM
yerlesimli oldugu gozlenmistir. Ortalama miyom biytikligii 6,14+3,59 cm olarak
bulunmustur. Hasta-kontrol gruplamasina gore gegirilmis uterin cerrahisi agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
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Oksidatif stres, prooksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengesizliktir ve bu
dengesizlik, anjiyogenez, hipoksi, diyet faktorleri ve sigara/cevresel maruziyetleri
iceren birbirine bagli basamaklar tarafindan kontrol edilir (125). Oksidatif stres,
genetik, epigenetik ve fibrogenez Uzerindeki etkisiyle uterus miyomu gelisimini
yonlendirir. Birka¢ ¢alisma uterus fibroidlerinde oksidatif stresin roliindeki farkli

yollar1 incelemis olsa da, kanitlarin ¢ogu kolektif bir literatiirde sunulmamistir (122).

Albimin 6zellikleri, oksidatif stress, reaktif oksijen turlerinin retimi ve asidoz
ile iliskili iskemik durumlar altinda degisir. Bu kosullar altinda, 6zellikle bakir, nikel
ve kobalt gibi gecis metalleri igin azalmis metal baglama kapasitesine sahip olan IMA
uretilir (126). IMA ve jinekolojik bozukluklar arasindaki iliski son 10 yildir kapsaml
bir sekilde c¢alisilmaktadir. Dismenore, endometriozis, PKOS, uterin arter
embolizasyonu, menopoz ve infertilite gibi jinekolojik patolojilere bagli olarak kan ve
folikiiler stvida meydana gelen IMA degisikliklerine iliskin literatiir verilerinin
ayrintili analizi Kmci1 ve ark.'nin incelemesinde sunulmaktadir (127). Analize
dayanarak yazarlar su sonuca varmuslardir: (i) serum IMA's1 dismenore siddetini
degerlendirmede yararl olabilir; (ii) folikiiler IMA, oositlerin durumu ve in vitro
fertilizasyondaki embriyo kalitesi hakkinda bilgi saglar; (iii) IMA'in polikistik over
sendromundaki tanisal onemi ¢eligkilidir ve daha fazla arastirma gerektirir. Reddy ve
ark’nin dokuz ¢alismanin meta-analizini gerceklestirerek PKOS hastalarinda serum
IMA diizeylerinin PKOS olmayan kontrollere kiyasla anlamli derecede arttigini
gosterdi (128). Bu meta-analiz sonucunda IMA'nin PKOS'ta artan oksidatif stresi
yansitan potansiyel olarak giivenilir ve yeni bir belirteg oldugu sonucuna
varmiglardir. Bizim ¢aligmamizda da leiyomyom tanili olan hasta grubu ve kontrol
grubu karsilastirildiginda hasta grubunda IMA dizeylerinde anlamli bir artis

izlenmektedir.

IMA degerlerinin yanlis yorumlanmasimi dnlemek igin, 6zellikle hipo- veya
hiperalbiminemi olan bireylerde toplam plazma albiimin konsantrasyonu da dikkate
alinmalidir. Boyle bir girisimin nedeni tahlil prensibi ile ilgilidir. Bir numunede diistik
alblimin seviyeleri oldugunda, proteine daha az kobalt baglanir ve biiyiik bir miktarin
DTT ile reaksiyona girmesine izin verir ve bunun tersi de gecerlidir (129). Bu durumda
IMA/albiimin oram1  hesaplanarak olciim hatalarmdan  kaginilabilir  (126).
Calismamizda hasta grubunda Albiimin 43.09 g/dl, kontrol grubunda 44.25 g/dl
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bulunmus olup, hasta grubundaki bireylerin IMA/albiimin ortalamasi, kontrol grubuna
gore daha ylksektir. Bu da ayni zamanda IMA degerlerimizin giivenilirligini

desteklemektedir.

Calismamizda, leiyomyom'lu hastalar ile saglikli kontrol gruplar1 arasinda
tiyol/disulfid homeostazisinde anlamli farkliliklar bulduk. Native tiyol (NT) ve total
tiyol (TT) degerlerinin hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiik bulunmasi;
dogal tiyol ve total tiyol oraninin leiyomyom ile iliskili olabilecegini gdsterdi. Ayni
zamanda leiyomyom'lu hastalarda disiilfid degerinin de disiik saptanmast NT
azalmasma bagli olmus olabilir, ¢iinkii aslinda disiilfid de tiyolden meydana
gelmektedir. Tiyoller plazma antioksidan kapasitesine katkida bulunur ve oksidatif
ataktan korunmak i¢cin gereklidir. Calismamizda, leiomyomlu kadinlarda ortalama
serum tiyol seviyesi kontrol grubuna gore daha disiikti. Bu da, oksitlenmis
proteinlerin birikmesi antioksidan kapasitenin azalmasi ile iligkilidir ve uterus
leiomyomlu kadinlarda oksidatif hasar hipotezini destekler. Daha dnce Eroglu ve
ark’nin yaptig1 ¢alismada da, leiyomyom'lu hastalar ile saglikli kontrol gruplar1
arasinda NT, TT ve disiilfid hasta grubunda diisiik olarak anlamli bulmustur (130).

Sonuglar kendi calismamiz ile ortiismektedir.

TDH oksidatif stresin suclandigi birgok farkli hastalikta da ¢alisilmis ve
oksidatif stresi ortaya koyabilen gii¢lii bir marker oldugu gosterilmistir. Ornek olarak
Ates ve ark’nin yaptigi bir ¢alismada primer hipertansiyonu olan hastalarda native
tiyol, total tiyol ve native tiyol/total tiyol oran1 daha diisiikken, distilfid seviyesi ve
distlfid/native tiyol ve disiilfid/total tiyol oranlar1 daha yiiksek bulunmustur. Ayrica
disiilfid/NT oram1 hem sistolik hem de diyastolik kan basincinin bagimsiz bir
gostergesi olarak degerlendirilmistir (131). EK olarak, stabil anjina pektoris ve akut
miyokard enfarktiisii hastalarmm NT, TT ve disilfid duzeylerinin kontrol

hastalarindan 6nemli 6l¢lide daha diisiik oldugu gosterilmistir (132).

En sik goriilen endokrin hastalik olan polikistik over sendromunun daha
yiiksek tiyol ve daha diisiik disiilfid seviyeleri ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Yildirim ve ark’nin yaptig1 ¢aliymada, antioksidanlarin antral folikiillerin atrezisini
engelledigini ve tiyollerin hiicre ¢ogalmasi, boliinmesi ve apoptozunda 6nemli bir rol

oynadigini 6ne siiriilmiistiir (133). Erel ve ark’nin yaptig1 derlemede TDH klinik
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yonleriyle incelenmis olup, koroner aterosklerozda, c¢ocukluk cagi obezitesinde,
prediyabet, tipl ve 2 diyabetus mellitus hastalarinda, Alzheimer hastalarinda, migren
hastalarinda, sizofreni ve eroin bagimlilarinda, ¢6lyak hastalarinda akut pankreatitte
ve FMF hastalarinda nativ tiyol degerleri kontrol gruplarina kiyasla diisiik izlenmistir
(113). Bizim bulgularimiza benzer sekilde, ileri evre kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanserinde yapilan bir ¢alismada dogal tiyol, total tiyol ve disiilfit diizeylerinin diisiik
bulunmasi, bu azalmanin tiimdr agresyonu ve malign hastalik i¢cin prognostik bir
belirteg olabilecegini diisiindiirmektedir (134). Literatiirdeki bu ¢aligmalar ile benzer

sonuglar elde edilmis olmasi ¢calismamizi desteklemektedir.

Hastalarimizi miyom sayisina ve lokalizasyonuna gore gruplandirdik; native
tiyol, total tiyol, disulfid, distlfid/native tiyol, disulfid/total tiyol, native tiyol/total
tiyol degerleri ve IMA degerlerinde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadik.
Ayrica hasta grubunu gecirilmis uterin cerrahisi olanlar ve olmayanlar olarak
siniflandirdik; gecirilmis uterin cerrahisi olanlarda disulfid/native tiyol degerleri,
disulfid/total tiyol degerleri arasinda anlamli farklilik tespit ettik. Gegirilmis uterin
cerrahisi olmayanlarin distlfid/total tiyol ortalamasi, olanlara goére daha diisiiktiir.
Litaretirde gecrilmis uterin cerrahi ile bu markerlarin degerlendirilmesinde benzer
calisma izlenmemis olup, sonuca varilabilmesi daha ¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir.
Ayrica hasta grubunda gegirilmis uterin cerrahisi olanlarin homojen bir dagilim

gostermemesi nedeniyle de bu sonug elde edilmis olabilir.

Calismamizin en 6nemli kisithiligi kesitsel tasarimi ve 6rneklem biiyiik ligiidiir.
Leiyomyom patogenezinde anormal tiyol/distilfid durumunun ve IMA degerlerinin
olup olmadig1 veya bunun tersi olup olmadigi sorusunun cevaplanabilmesi agisindan

daha ¢ok prospektif, randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

Tiyoller plazma antioksidan kapasitesine katkida bulunur ve oksidatif ataktan
korunmak i¢in gereklidir. Calismamizda, leiomyomlu kadinlarda ortalama serum tiyol
seviyesi kontrollere gore daha diisiik izlenmistir. Bu nedenle, oksitlenmis proteinlerin
birikmesi antioksidan kapasitenin azalmasi ile iligkilidir ve bu agidan uterus
leiomyomlu kadinlarda oksidatif hasar hipotezini agiklayabilir. Ayrica oksidatif stres
durumunun belirteclerinden olan THD ve IMA’nm &lgiilmesi leiyomiyomlarin

gelisimde ve biiylimesinde izlenecek yol haritas1 hakkinda bilgi verici olabilir.

Bir¢ok hastaligin etiyopatogenezinde de suglanan oksidatif stresin Oniine
gegebilecek hayat tarz1 degisiklikleri ve antiokdan tedaviler ile oldukga sik gorulen bir
halk sagligi sorunu olan uterin leiyomiyomlarin goriilme sikligmin belirli dlciide
azaltilabilecegini diistinmekteyiz. Sonug olarak, oksidatif stresin serum belirteclerinin
uterus fibroid patobiyolojisi ile iliskili oldugu gdzlemimiz, bu hastaligin izlenmesinde
ve ayrica onlenmesinde yeni ufuklar acabilir. Bu iliskinin giderek daha fazla farkina
vardik¢ca, mekanistik ydnlerini 6grenme meraki bizi daha once kesfedilmemis
patobiyolojik yollara gotiirecek ve gelecekteki tanisal ve terapotik etkileri olacak yeni

cerceveler tanitacaktir.

45



10.

11.

7. KAYNAKLAR

Barbara L. Hoffman, John 0. Schorge, Lisa M. Halvorson, Cherine A. Hamid, Marlene M.
Corton, Joseph I. Schaffer. Benign Uterine Pathology. I¢inde: Williams Gynecology, Fourth
Edition. 2020. s. 204-12.

Wise LA, Palmer JR, Harlow BL, et al. Reproductive factors, hormonal contraception, and risk
of uterine leiomyomata in African-American women: a prospective study. Am J Epidemiol.
2004;159(2):113-123. doi:10.1093/aje/kwh016

Turan V, Sezer ED, Zeybek B, Sendag F. Infertility and the presence of insulin resistance are
associated with increased oxidative stress in young, non-obese Turkish women with polycystic
ovary syndrome. J Pediatr Adolesc Gynecol. 2015;28(2):119-123.
doi:10.1016/j.jpag.2014.05.003

Go YM, Jones DP. Thiol/disulfide redox states in signaling and sensing. Crit Rev Biochem Mol
Biol. 2013;48(2):173-181. doi:10.3109/10409238.2013.764840

Erel O, Neselioglu S. A novel and automated assay for thiol/disulphide homeostasis. Clin
Biochem. 2014;47(18):326-332. doi:10.1016/j.clinbiochem.2014.09.026

Whitaker L, Critchley HO. Abnormal uterine bleeding. Best Pract Res Clin Obstet Gynaecol.
2016;34:54-65. doi:10.1016/j.bpobgyn.2015.11.012

Cramer SF, Patel A. The frequency of uterine leiomyomas. Am J Clin Pathol. 1990;94(4):435-
438. doi:10.1093/ajcp/94.4.435

Baird DD, Patchel SA, Saldana TM, et al. Uterine fibroid incidence and growth in an ultrasound-
based, prospective study of young African Americans. Am J Obstet Gynecol.
2020;223(3):402.e1-402.e18. doi:10.1016/j.ajog.2020.02.016

Flake GP, Andersen J, Dixon D. Etiology and pathogenesis of uterine leiomyomas: a
review. Environ Health Perspect. 2003;111(8):1037-1054. doi:10.1289/ehp.5787

Berek Novaks Gynecology by Jonathan S Berek, Sixteenth Editation, 2020; 538p.

Cook JD, Walker CL. Treatment strategies for uterine leiomyoma: the role of hormonal
modulation. Semin Reprod Med. 2004;22(2):105-111. doi:10.1055/s-2004-828616

46



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Englund K, Blanck A, Gustavsson I, et al. Sex steroid receptors in human myometrium and
fibroids: changes during the menstrual cycle and gonadotropin-releasing hormone treatment. J
Clin Endocrinol Metab. 1998;83(11):4092-4096. doi:10.1210/jcem.83.11.5287

Nisolle M, Gillerot S, Casanas-Roux F, Squifflet J, Berliere M, Donnez J. Immunohistochemical
study of the proliferation index, oestrogen receptors and progesterone receptors A and B in
leiomyomata and normal myometrium during the menstrual cycle and under gonadotrophin-
releasing hormone agonist therapy. Hum Reprod. 1999;14(11):2844-2850.
doi:10.1093/humrep/14.11.2844

Kawaguchi K, Fujii S, Konishi I, Nanbu Y, Nonogaki H, Mori T. Mitotic activity in uterine
leiomyomas during the menstrual cycle. Am J Obstet Gynecol. 1989;160(3):637-641.
doi:10.1016/s0002-9378(89)80046-8

Ishikawa H, Ishi K, Serna VA, Kakazu R, Bulun SE, Kurita T. Progesterone is essential for
maintenance and growth of uterine leiomyoma. Endocrinology. 2010;151(6):2433-2442.
doi:10.1210/en.2009-1225

Lagana AS, Vergara D, Favilli A, et al. Epigenetic and genetic landscape of uterine leiomyomas:
a current view over a common gynecological disease. Arch Gynecol Obstet. 2017;296(5):855-
867. doi:10.1007/s00404-017-4515-5

Fujii S, Konishi I, Horiuchi A, Orii A, Nikaido T. Mesenchymal cell differentiation: speculation
about the histogenesis of uterine leiomyomas. In: Brosens 1A, Donnez J, Lunenfeld B, editors.
Pathogenesis and Medical Management of Uterine Fibroids. New York: The Parthenon
Publishing Group; 1999. pp. 3-15.

Tal R, Segars JH. The role of angiogenic factors in fibroid pathogenesis: potential implications
for future therapy. Hum Reprod Update. 2014;20(2):194-216. doi:10.1093/humupd/dmt042

Markowski DN, Helmke BM, Belge G, et al. HMGA2 and pl14Arf: major roles in cellular

senescence of fibroids and therapeutic implications. Anticancer Res. 2011;31(3):753-761.

Lethaby A, Puscasiu L, Vollenhoven B. Preoperative medical therapy before surgery for uterine
fibroids. Cochrane Database Syst Rev. 2017;11(11):CD000547. Published 2017 Nov 15.
doi:10.1002/14651858.CD000547.pub2

Tal R, Segars JH. The role of angiogenic factors in fibroid pathogenesis: potential implications
for future therapy. Hum Reprod Update. 2014;20(2):194-216. doi:10.1093/humupd/dmt042

47



22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Ren Y, Yin H, Tian R, et al. Different effects of epidermal growth factor on smooth muscle cells
derived from human myometrium and from leiomyoma. Fertil Steril. 2011;96(4):1015-1020.
doi:10.1016/j.fertnstert.2011.07.004

10. Berek Novaks Gynecology by Jonathan S Berek, Sixteenth Editation, 2020; 539-585p.

Marshall LM, Spiegelman D, Barbieri RL, et al. Variation in the incidence of uterine leiomyoma
among premenopausal women by age and race. Obstet Gynecol. 1997;90(6):967-973.
doi:10.1016/s0029-7844(97)00534-6

Laughlin SK, Baird DD, Savitz DA, Herring AH, Hartmann KE. Prevalence of uterine
leiomyomas in the first trimester of pregnancy: an ultrasound-screening study. Obstet Gynecol.
2009;113(3):630-635. doi:10.1097/A0G.0b013e318197bbaf

Baird DD, Dunson DB, Hill MC, Cousins D, Schectman JM. High cumulative incidence of
uterine leiomyoma in black and white women: ultrasound evidence. Am J Obstet Gynecol.
2003;188(1):100-107. doi:10.1067/mob.2003.99

Marshall LM, Spiegelman D, Goldman MB, et al. A prospective study of reproductive factors
and oral contraceptive use in relation to the risk of uterine leiomyomata. Fertil Steril.
1998;70(3):432-439. doi:10.1016/s0015-0282(98)00208-8

Baird DD, Newbold R. Prenatal diethylstilbestrol (DES) exposure is associated with uterine
leiomyoma development. Reprod Toxicol. 2005;20(1):81-84.
doi:10.1016/j.reprotox.2005.01.002

Hodge JC, T Cuenco K, Huyck KL, et al. Uterine leiomyomata and decreased height: a common
HMGA2 predisposition allele. Hum Genet. 2009;125(3):257-263. doi:10.1007/s00439-008-
0621-6

Parazzini F, Negri E, La Vecchia C, Chatenoud L, Ricci E, Guarnerio P. Reproductive factors
and risk of uterine fibroids. Epidemiology. 1996;7(4):440-442. doi:10.1097/00001648-
199607000-00018

Cesen-Cummings K, Houston KD, Copland JA, Moorman VJ, Walker CL, Davis BJ. Uterine
leiomyomas express myometrial contractile-associated proteins involved in pregnancy-related

hormone signaling. J Soc Gynecol Investig. 2003;10(1):11-20.

Burbank F. Childbirth and myoma treatment by uterine artery occlusion: do they share a common
biology?. J Am Assoc Gynecol Laparosc. 2004;11(2):138-152. d0i:10.1016/s1074-
3804(05)60189-2

48



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

Vikhlyaeva EM, Khodzhaeva ZS, Fantschenko ND. Familial predisposition to uterine
leiomyomas. Int J Gynaecol Obstet. 1995;51(2):127-131. doi:10.1016/0020-7292(95)02533-i

James AH, Manco-Johnson MJ, Yawn BP, Dietrich JE, Nichols WL. Von Willebrand disease:
key points from the 2008 National Heart, Lung, and Blood Institute guidelines. Obstet Gynecol.
2009;114(3):674-678. doi:10.1097/A0G.0b013e3181b191ea

Du Mont J, James PD, Forte T, Cohen MM. Factors associated with child witnessing of intimate
partner violence in Canada. Med Law. 2010;29(2):275-288.

Pavone D, Clemenza S, Sorbi F, Fambrini M, Petraglia F. Epidemiology and Risk Factors of
Uterine  Fibroids. Best Pract Res Clin  Obstet  Gynaecol.  2018;46:3-11.
doi:10.1016/j.bpobgyn.2017.09.004

Palimeri S, Palioura E, Diamanti-Kandarakis E. Current perspectives on the health risks
associated with the consumption of advanced glycation end products: recommendations for
dietary management. Diabetes Metab Syndr Obes. 2015;8:415-426. Published 2015 Sep 1.
doi:10.2147/DMS0.S63089

Ciebiera M, Wtodarczyk M, Stabuszewska-Jozwiak A, Nowicka G, Jakiel G. Influence of
vitamin D and transforming growth factor B3 serum concentrations, obesity, and family history
on the  risk  for uterine  fibroids. Fertil Steril. 2016;106(7):1787-1792.
doi:10.1016/j.fertnstert.2016.09.007

Rebar RW. Premature ovarian failure. Obstet Gynecol. 2009;113(6):1355-1363.
doi:10.1097/A0G.0b013e3181a66843

Chiaffarino F, Ricci E, Cipriani S, Chiantera V, Parazzini F. Cigarette smoking and risk of
uterine myoma: systematic review and meta-analysis. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2016;197:63-71. doi:10.1016/j.ejogrb.2015.11.023

Parazzini F, Negri E, La Vecchia C, et al. Uterine myomas and smoking. Results from an Italian
study. J Reprod Med. 1996;41(5):316-320.

Dragomir AD, Schroeder JC, Connolly A, et al. Potential risk factors associated with subtypes
of uterine leiomyomata. Reprod Sci. 2010;17(11):1029-1035. doi:10.1177/1933719110376979

Wise LA, Palmer JR, Harlow BL, et al. Risk of uterine leiomyomata in relation to tobacco,
alcohol and caffeine consumption in the Black Women's Health Study. Hum Reprod.
2004;19(8):1746-1754. doi:10.1093/humrep/deh309

49



44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

Cramer SF, Mann L, Calianese E, Daley J, Williamson K. Association of seedling myomas with
myometrial hyperplasia. Hum Pathol. 2009;40(2):218-225. doi:10.1016/j.humpath.2008.07.004

Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS; FIGO Menstrual Disorders Committee. The two FIGO
systems for normal and abnormal uterine bleeding symptoms and classification of causes of
abnormal uterine bleeding in the reproductive years: 2018 revisions [published correction
appears in Int J Gynaecol Obstet. 2019 Feb;144(2):237]. Int J Gynaecol Obstet.
2018;143(3):393-408. doi:10.1002/ijgo.12666

Munro MG, Critchley HO, Broder MS, Fraser 1S; FIGO Working Group on Menstrual Disorders.
FIGO classification system (PALM-COEIN) for causes of abnormal uterine bleeding in
nongravid women of reproductive age.Int J Gynaecol Obstet. 2011;113(1):3-13.
doi:10.1016/j.ijgo.2010.11.011

Fraser IS, Critchley HO, Munro MG, Broder M; Writing Group for this Menstrual Agreement
Process. A process designed to lead to international agreement on terminologies and definitions
used to describe abnormalities of menstrual bleeding [published correction appears in Fertil
Steril. 2007 Aug;88(2):538]. Fertil Steril. 2007;87(3):466-476.
doi:10.1016/j.fertnstert.2007.01.023

Committee on Practice Bulletins—Gynecology. Practice bulletin no. 128: diagnosis of abnormal
uterine bleeding in reproductive-aged women. Obstet Gynecol. 2012;120(1):197-206.
doi:10.1097/A0G.0b013e318262e320

Stewart EA, Laughlin-Tommaso SK, Catherino WH, Lalitkumar S, Gupta D, Vollenhoven B.
Uterine fibroids. Nat Rev Dis Primers. 2016;2:16043. Published 2016 Jun 23.
d0i:10.1038/nrdp.2016.43

Puri K, Famuyide AO, Erwin PJ, Stewart EA, Laughlin-Tommaso SK. Submucosal fibroids and
the relation to heavy menstrual bleeding and anemia. Am J Obstet Gynecol. 2014;210(1):38.e1-
38.e387. doi:10.1016/j.aj0g.2013.09.038

Wegienka G, Baird DD, Hertz-Picciotto I, et al. Self-reported heavy bleeding associated with
uterine  leiomyomata. Obstet ~ Gynecol.  2003;101(3):431-437.  doi:10.1016/s0029-
7844(02)03121-6

Stewart EA, Nowak RA. Leiomyoma-related bleeding: a classic hypothesis updated for the
molecular era. Hum Reprod Update. 1996;2(4):295-306. doi:10.1093/humupd/2.4.295

Murase E, Siegelman ES, Outwater EK, Perez-Jaffe LA, Tureck RW. Uterine leiomyomas:
histopathologic ~ features, MR  imaging findings, differential  diagnosis, and
treatment. Radiographics. 1999;19(5):1179-1197. doi:10.1148/radiographics.19.5.g99se131179

50



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Gaym A, Tilahun S. Torsion of pedunculated subserous myoma--a rare cause of acute
abdomen. Ethiop Med J. 2007;45(2):203-207.

Osuga Y, Enya K, Kudou K, Hoshiai H. Relugolix, a novel oral gonadotropin-releasing hormone
antagonist, in the treatment of pain symptoms associated with uterine fibroids: a randomized,
placebo-controlled, phase 3 study in Japanese women. Fertil Steril. 2019;112(5):922-929.e2.
doi:10.1016/j.fertnstert.2019.07.013

Casini ML, Rossi F, Agostini R, Unfer V. Effects of the position of fibroids on fertility. Gynecol
Endocrinol. 2006;22(2):106-109. doi:10.1080/09513590600604673

Surrey ES, Minjarez DA, Stevens JM, Schoolcraft WB. Effect of myomectomy on the outcome
of assisted reproductive technologies. Fertil Steril. 2005;83(5):1473-1479.
doi:10.1016/j.fertnstert.2004.11.045

Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine in collaboration with
Society of Reproductive Surgeons. Myomas and reproductive function. Fertil Steril. 2008;90(5
Suppl):S125-S130. doi:10.1016/j.fertnstert.2008.09.012.

Rosenfeld H, Byard RW. Lower extremity deep venous thrombosis with fatal pulmonary
thromboembolism caused by benign pelvic space-occupying lesions--an overview. J Forensic
Sci. 2012;57(3):665-668. doi:10.1111/j.1556-4029.2011.02047.x

Shiota M, Kotani Y, Umemoto M, et al. Deep-vein thrombosis is associated with large uterine
fibroids. Tohoku J Exp Med. 2011;224(2):87-89. doi:10.1620/tjem.224.87

Yoshida M, Koshiyama M, Fujii H, Konishi M. Erythrocytosis and a fibroid. Lancet.
1999;354(9174):216. doi:10.1016/S0140-6736(99)02273-4

Ravakhah K, Gover A, Mukunda BN. Humoral hypercalcemia associated with a uterine
fibroid. Ann Intern Med. 1999;130(8):702. doi:10.7326/0003-4819-130-8-199904200-00011

Cordiano V. Complete remission of hyperprolactinemia and erythrocytosis after hysterectomy
for a uterine fibroid in a woman with a previous diagnosis of prolactin-secreting pituitary
microadenoma. Ann Hematol. 2005;84(3):200-202. doi:10.1007/s00277-004-0973-5.

Cantuaria GH, Angioli R, Frost L, Duncan R, Penalver MA. Comparison of bimanual
examination with ultrasound examination before hysterectomy for uterine leiomyoma. Obstet
Gynecol. 1998;92(1):109-112. doi:10.1016/s0029-7844(98)00131-8

Dueholm M, Lundorf E, Hansen ES, Ledertoug S, Olesen F. Evaluation of the uterine cavity
with magnetic resonance imaging, transvaginal sonography, hysterosonographic examination,

o1



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74,

75.

76.

and diagnostic hysteroscopy. Fertil ~ Steril.  2001;76(2):350-357.  do0i:10.1016/s0015-
0282(01)01900-8

De La Cruz MS, Buchanan EM. Uterine Fibroids: Diagnosis and Treatment. Am Fam Physician.
2017;95(2):100-107.

Donnez J, Dolmans MM. Uterine fibroid management: from the present to the future. Hum
Reprod Update. 2016;22(6):665-686. doi:10.1093/humupd/dmw023

Wozniak A, Wozniak S. Ultrasonography of uterine leiomyomas. Prz Menopauzalny.
2017;16(4):113-117. doi:10.5114/pm.2017.72754

Barjon K, Mikhail LN. Uterine Leiomyomata. In: StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing; August 7, 2023.

Parker WH, Einarsson J, Istre O, Dubuisson JB. Risk factors for uterine rupture after
laparoscopic myomectomy [published correction appears in J Minim Invasive Gynecol. 2010
Nov-Dec;17(6):809]. J Minim Invasive Gynecol. 2010;17(5):551-554.
doi:10.1016/j.jmig.2010.04.015

Peddada SD, Laughlin SK, Miner K, et al. Growth of uterine leiomyomata among premenopausal
black and white women. Proc Natl Acad Sci U S A. 2008;105(50):19887-19892.
d0i:10.1073/pnas.0808188105

Cramer SF, Marchetti C, Freedman J, Padela A. Relationship of myoma cell size and menopausal
status in small uterine leiomyomas. Arch Pathol Lab Med. 2000;124(10):1448-1453.
doi:10.5858/2000-124-1448-ROMCSA

Sohn GS, Cho S, Kim YM, et al. Current medical treatment of uterine fibroids. Obstet Gynecol
Sci. 2018;61(2):192-201. doi:10.5468/0gs.2018.61.2.192

Lethaby A, Duckitt K, Farquhar C. Non-steroidal anti-inflammatory drugs for heavy menstrual
bleeding. Cochrane Database Syst Rev. 2013;(1):CD000400. Published 2013 Jan 31.
doi:10.1002/14651858.CD000400.pub3

Sinai Talaulikar V. Medical therapy for fibroids: An overview. Best Pract Res Clin Obstet
Gynaecol. 2018;46:48-56. doi:10.1016/j.bpobgyn.2017.09.007

Yao X, Stewart EA, Laughlin-Tommaso SK, Heien HC, Borah BJ. Medical therapies for heavy
menstrual bleeding in women with uterine fibroids: a retrospective analysis of a large
commercially insured population in the USA. BJOG. 2017;124(2):322-330. doi:10.1111/1471-
0528.14383

52



77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Moroni RM, Martins WP, Dias SV, et al. Combined oral contraceptive for treatment of women
with uterine fibroids and abnormal uterine bleeding: a systematic review. Gynecol Obstet Invest.
2015;79(3):145-152. doi:10.1159/000369390

Jiang W, Shen Q, Chen M, et al. Levonorgestrel-releasing intrauterine system use in
premenopausal women with symptomatic uterine leiomyoma: a systematic review. Steroids.
2014;86:69-78. doi:10.1016/j.steroids.2014.05.002

Murji A, Whitaker L, Chow TL, Sobel ML. Selective progesterone receptor modulators
(SPRMs) for uterine fibroids. Cochrane Database Syst Rev. 2017;4(4):CD010770. Published
2017 Apr 26. doi:10.1002/14651858.CD010770.pub2

Mahase E. Uterine fibroid drug is recalled after case of liver failure requiring transplant prompts
EU review. BMJ. 2020;368:m1112. Published 2020 Mar 18. doi:10.1136/bmj.m1112

Donnez J, Tatarchuk TF, Bouchard P, et al. Ulipristal acetate versus placebo for fibroid treatment
before surgery. N Engl J Med. 2012;366(5):409-420. doi:10.1056/NEJM0a1103182

Lukes AS, Soper D, Harrington A, et al. Health-Related Quality of Life With Ulipristal Acetate
for Treatment of Uterine Leiomyomas: A Randomized Controlled Trial. Obstet Gynecol.
2019;133(5):869-878. doi:10.1097/A0G.0000000000003211

Tristan M, Orozco LJ, Steed A, Ramirez-Morera A, Stone P. Mifepristone for uterine
fibroids. Cochrane Database Syst Rev. 2012;2012(8):CD007687. Published 2012 Aug 15.
doi:10.1002/14651858.CD007687.pub2

Engman M, Granberg S, Williams AR, Meng CX, Lalitkumar PG, Gemzell-Danielsson K.
Mifepristone for treatment of uterine leiomyoma. A prospective randomized placebo controlled
trial. Hum Reprod. 2009;24(8):1870-1879. doi:10.1093/humrep/dep100

Lethaby A, Vollenhoven B, Sowter M. Pre-operative GnRH analogue therapy before
hysterectomy or myomectomy for uterine fibroids. Cochrane Database Syst Rev.
2001;(2):CD000547. doi:10.1002/14651858.CD000547

American College of Obstetricians and Gynecologists. ACOG practice bulletin. Alternatives to
hysterectomy in the management of leiomyomas. Obstet Gynecol. 2008;112(2 Pt 1):387-400.
doi:10.1097/A0G.0b013e318183fhab

Ylikorkala O, Pekonen F. Naproxen reduces idiopathic but not fibromyoma-induced
menorrhagia. Obstet Gynecol. 1986;68(1):10-12.

53



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Leather AT, Studd JW, Watson NR, et al. The prevention of bone loss in young 590 women
treated with GnRH analogues with “add-back” estrogen therapy. Obstet Gynecol
1993;81(1):104-107.

Flierman PA, Oberyé JJ, van der Hulst VP, de Blok S. Rapid reduction of leiomyoma volume
during treatment with the GnRH antagonist ganirelix. BJOG. 2005;112(5):638-642.
doi:10.1111/j.1471-0528.2004.00504.x

Al-Hendy A, Lukes AS, Poindexter AN 3rd, et al. Treatment of Uterine Fibroid Symptoms with
Relugolix Combination Therapy. N Engl J Med. 2021;384(7):630-642.
doi:10.1056/NEJM0a2008283

Parsanezhad ME, Azmoon M, Alborzi S, et al. A randomized, controlled clinical trial comparing
the effects of aromatase inhibitor (letrozole) and gonadotropin-releasing hormone agonist
(triptorelin) on uterine leiomyoma volume and hormonal status. Fertil Steril. 2010;93(1):192-
198. doi:10.1016/j.fertnstert.2008.09.064

Sayyah-Melli M, Mobasseri M, Gharabaghi PM, Ouladsahebmadarek E, Rahmani V. Comparing
the effect of aromatase inhibitor (letrozole) + cabergoline (Dostinex) and letrozole alone on
uterine myoma regression,a randomized clinical trial. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2017;210:257-264. doi:10.1016/j.ejogrb.2016.11.001

Gupta JK, Sinha A, Lumsden MA, Hickey M. Uterine artery embolization for symptomatic
uterine fibroids. Cochrane Database Syst Rev. 2014;(12):CD005073. Published 2014 Dec 26.
doi:10.1002/14651858.CD005073.pub4

de Bruijn AM, Ankum WM, Reekers JA, et al. Uterine artery embolization vs hysterectomy in
the treatment of symptomatic uterine fibroids: 10-year outcomes from the randomized EMMY
trial. Am J Obstet Gynecol. 2016;215(6):745.e1-745.e12. doi:10.1016/j.ajog.2016.06.051

Stewart EA, Rabinovici J, Tempany CM, et al. Clinical outcomes of focused ultrasound surgery
for the treatment of uterine fibroids [published correction appears in Fertil Steril. 2006
Apr;85(4):1072. Gastout, Bobbie [corrected to Gostout, Bobbie]; Gedroye, Wladyslaw M
[corrected to Gedroyc, Wiadyslaw M]]. Fertil Steril. 2006;85(1):22-29.
doi:10.1016/j.fertnstert.2005.04.072

Pron G. Magnetic Resonance-Guided High-Intensity Focused Ultrasound (MRgHIFU)
Treatment of Symptomatic Uterine Fibroids: An Evidence-Based Analysis. Ont Health Technol
Assess Ser. 2015;15(4):1-86. Published 2015 Mar 1.

54



97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

Vilos GA, Allaire C, Laberge PY, Leyland N; SPECIAL CONTRIBUTORS. The management
of uterine leiomyomas. J Obstet Gynaecol Can. 2015;37(2):157-178. doi:10.1016/S1701-
2163(15)30338-8

Bhave Chittawar P, Franik S, Pouwer AW, Farquhar C. Minimally invasive surgical techniques
versus open myomectomy for uterine fibroids. Cochrane Database Syst Rev.
2014;(10):CD004638. Published 2014 Oct 21. doi:10.1002/14651858.CD004638.pub3

Litta P, Conte L, De Marchi F, Saccardi C, Angioni S. Pregnancy outcome after hysteroscopic
myomectomy. Gynecol Endocrinol. 2014;30(2):149-152. doi:10.3109/09513590.2013.863861

Hall T, Lee SI, Boruta DM, Goodman A. Medical Device Safety and Surgical Dissemination of
Unrecognized Uterine Malignancy: Morcellation in Minimally Invasive Gynecologic
Surgery. Oncologist. 2015;20(11):1274-1282. doi:10.1634/theoncologist.2015-0061

Diindar Y, Anlasilmast ARHMS, Radikaller FOA. Antioksidanlar. Insizyon Cerrahi Tip Bilim
Dergisi. 1999;2(2):134-42.

Valko M, Morris H, Cronin MT. Metals, toxicity and oxidative stress. Curr Med Chem.
2005;12(10):1161-1208. doi:10.2174/0929867053764635

Tola EN, Mungan MT, Uguz AC, Naziroglu M. Intracellular Ca2+ and antioxidant values
induced positive effect on fertilisation ratio and oocyte quality of granulosa cells in patients
undergoing in vitro fertilisation. Reprod Fertil Dev. 2013;25(5):746-752. doi:10.1071/RD12144

Erdal N, Altunkaynak Y, Altunkaynak E, Oztirk M, Mutluay B, Koksal A, et al. Migrenli
hastalarda oksidatif stresin gostergesi olarak lipid peroksidasyonunun incelenmesi. Disiinen
Adam. 2005;18(3):129-35.

Ciraci M, Atikeler G, Kocabiyik M, Kavutcu M, Ozogul C, Canbolat O. Investigation of free
radical metabolism in septic rat's liver tissues treated with lipopolysaccharide; effect of vitamin
D: P29-018. The Febs Journal. 2015;282.

Valko M, Leibfritz D, Moncol J, Cronin MT, Mazur M, Telser J. Free radicals and antioxidants
in normal physiological functions and human disease. Int J Biochem Cell Biol. 2007;39(1):44-
84. doi:10.1016/j.biocel.2006.07.001

Bao YP, Williamson G, Tew D, et al. Antioxidant effects of propofol in human hepatic
microsomes: concentration effects and clinical relevance. Br J Anaesth. 1998;81(4):584-589.
doi:10.1093/bja/81.4.584

55



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

Sharma MK, Buettner GR. Interaction of vitamin C and vitamin E during free radical stress in
plasma: an ESR study. Free Radic Biol Med. 1993;14(6):649-653. doi:10.1016/0891-
5849(93)90146-I

Karabulut H, Giilay MS. Antioksidanlar. Mehmet Akif Ersoy Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi. 2016;1(1):65-76. DOI:10.24880/maeuvfd.260790

Kogyigit A, Selek S. Eksojen Antioksidanlar ki Yénii Keskin Kiliglardir. Bezmialem Science.
2016;2:70-5. DOI: .10.14235/bs.2016.704

Ellgaard L, Sevier CS, Bulleid NJ. How Are Proteins Reduced in the Endoplasmic
Reticulum?. Trends Biochem Sci. 2018;43(1):32-43. doi:10.1016/j.tibs.2017.10.006

Sanchez-Rodriguez MA, Mendoza-Nufiez VM. Oxidative Stress Indexes for Diagnosis of Health
or Disease in Humans. Oxid Med Cell Longev. 2019;2019:4128152. Published 2019 Nov 25.
doi:10.1155/2019/4128152

Erel O, Erdogan S. Thiol-disulfide homeostasis: an integrated approach with biochemical and
clinical aspects. Turk J Med Sci. 2020;50(SI-2):1728-1738. Published 2020 Nov 3.
doi:10.3906/sag-2003-64.

Lippi G, Montagnana M, Guidi GC. Albumin cobalt binding and ischemia modified albumin
generation: an endogenous response to ischemia?. Int J Cardiol. 2006;108(3):410-411.
doi:10.1016/j.ijcard.2005.03.040

Bar-Or D, Lau E, Winkler JV. A novel assay for cobalt-albumin binding and its potential as a
marker for myocardial ischemia-a preliminary report. J Emerg Med. 2000;19(4):311-315.
doi:10.1016/s0736-4679(00)00255-9

Gaze DC, Crompton L, Collinson P. Ischemia-modified albumin concentrations should be
interpreted with caution in patients with low serum albumin concentrations. Med Princ Pract.
2006;15(4):322-324. doi:10.1159/000093000

Zuwata-Jagietto J, Warwas M, Pazgan-Simon M. Ischemia-modified aloumin (IMA) is increased
in patients with chronic hepatitis C infection and related to markers of oxidative stress and
inflammation. Acta Biochim Pol. 2012;59(4):661-667.

Collinson PO, Rao AC, Canepa-Anson R, Joseph S; European Society of Cardiology; American
College of Cardiology. Impact of European Society of Cardiology/American College of
Cardiology guidelines on diagnostic classification of patients with suspected acute coronary
syndromes. Ann Clin Biochem. 2003;40(Pt 2):156-160. doi:10.1258/000456303763046085

56


http://dx.doi.org/10.24880/maeuvfd.260790

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

Kosem A, Hakligor A, Yucel D. Effects of calcium (11), magnesium (1), copper (I1) and iron (1)
ions on ischemia modified albumin. Turkish Journal of Biochemustry-Tiirk Biyokimya Dergisi.
2008;33(1):31-4.

Yang Q, Ciebiera M, Bariani MV, et al. Comprehensive Review of Uterine Fibroids:
Developmental Origin, Pathogenesis, and Treatment [published correction appears in Endocr
Rev. 2022 Mar 02;:] [published correction appears in Endocr Rev. 2022 Mar 02;:]. Endocr Rev.
2022;43(4):678-719. doi:10.1210/endrev/bnab039

Alashgar A, El Ouweini H, Gornet M, Yenokyan G, Borahay MA. Cardiometabolic profile of
women with uterine leiomyoma: a cross-sectional study. Minerva Obstet Gynecol.
2023;75(1):27-38. d0i:10.23736/S2724-606X.22.04952-1

AlAshgar A, Lulseged B, Mason-Otey A, et al. Oxidative Stress and Antioxidants in Uterine
Fibroids: Pathophysiology and Clinical Implications. Antioxidants (Basel). 2023;12(4):807.
Published 2023 Mar 26. doi:10.3390/antiox12040807

Fletcher NM, Abusamaan MS, Memaj I, et al. Oxidative stress: a key regulator of leiomyoma
cell survival. Fertil Steril. 2017;107(6):1387-1394.e1. doi:10.1016/j.fertnstert.2017.04.015

Santulli P, Borghese B, Lemaréchal H, et al. Increased serum oxidative stress markers in women
with uterine leiomyoma. PLoS One. 2013;8(8):e72069. Published 2013 Aug 9.
doi:10.1371/journal.pone.0072069

Miyashita-Ishiwata M, EI Sabeh M, Reschke LD, Afrin S, Borahay MA. Hypoxia induces
proliferation via NOX4-Mediated oxidative stress and TGF-B3 signaling in uterine leiomyoma
cells. Free Radic Res. 2022;56(2):163-172. doi:10.1080/10715762.2022.2061967

Shevtsova A, Gordiienko |, Tkachenko V, Ushakova G. Ischemia-Modified Albumin: Origins
and Clinical Implications. Dis Markers. 2021;2021:9945424. Published 2021 Jul 19.
doi:10.1155/2021/9945424

Kinci MF, Kasap B, Sivaslioglu AA. Ischemia-modified albumin in gynecology. Biomark Med.
2021;15(6):455-462. doi:10.2217/bmm-2020-0616

Seshadri Reddy V, Bukke S, Munikumar M. Elevated levels of the circulatory ischemia-
modified albumin in patients with polycystic ovary syndrome: a meta-analysis. Gynecol
Endocrinol. 2018;34(10):868-874. doi:10.1080/09513590.2018.1462318

Borahay MA, Al-Hendy A, Kilic GS, Boehning D. Signaling Pathways in Leiomyoma:
Understanding Pathobiology and Implications for Therapy. Mol Med. 2015;21(1):242-256.
Published 2015 Apr 13. doi:10.2119/molmed.2014.00053

S7



130.

131.

132.

133.

134.

135.

Eroglu S, Haskul I, Aziz V, et al. Dynamic thiol/disulphide homeostasis in patients with Uterine
Myoma. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2017;216:24-26. doi:10.1016/j.ejogrb.2017.06.045

Ates I, Ozkayar N, Inan B, et al. Dynamic thiol/disulphide homeostasis in patients with newly
diagnosed  primary  hypertension.J Am  Soc  Hypertens.  2016;10(2):159-166.
doi:10.1016/j.jash.2015.12.008

Altiparmak TH, Erkus ME, Sezen H, et al. The relation of serum thiol levels and thiol/disulphide
homeostasis with the severity of coronary artery disease. Kardiol Pol. 2016;74(11):1346-1353.
doi:10.5603/KP.a2016.0085

Yildirim M, Turkyilmaz E, Neselioglu S, Alisik M, Avsar AF. Dynamic Thiol-Disulphide Status
in Polycystic Ovary Syndrome and Its Association with the Pathogenesis of the Disease. Gynecol
Obstet Invest. 2017;82(1):54-59. doi:10.1159/000445744

Dirican N, Dirican A, Sen O, et al. Thiol/disulfide homeostasis: A prognostic biomarker for
patients with advanced non-small cell lung cancer?. Redox Rep. 2016;21(5):197-203.
doi:10.1179/1351000215Y.0000000027

Ertiirk Aksakal, S. , Diktas, E. G. , Pay, R. E. , Tapisiz, O. L. , Timur, B. , Korkmaz, V., Erel,
0. & Ustiin, Y. (2022). The relationship between Thiol/disulfide homeostasis and endometrial
hyperplasia in patients with abnormal uterine bleeding/ . Saglik Akademisi Kastamonu , 7 (2),

340-351 . DOI: 10.25279/sak.1101029

58



8. OZGECMIS

I- Bireysel Bilgiler
Ad1/ Soyadi : Bengili Nur Barig Akcan
Dogum Yeri ve Tarihi Uyrugu
Uyrugu : Turkiye Cumhuriyeti
Iletisim Adresi
E-posta Adresi Telefon

Yabanci Dil - Ingilizce

11- Egitimi
Universite : Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi
Dil Okulu : Brighton EC English Language School
Lise : Usak Fen Lisesi

I11. Mesleki deneyimi ve Unvanlan
2017-2018 Ondokuz May1s Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi- intern Doktor
(1 y1l)
2018-2019 Demirci Devlet Hastanesi Acil Servis-Pratisyen Hekim (8 ay)
2019-2021 Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi-Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Asistan Hekim (1 y1l 10 ay)
2021-2023 Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Hastanesi-Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Asistan Hekim (1 y1l 11 ay)

IV- Bilimsel Toplantilarda Sunulan ve Bildiri Kitaplarinda Basilan Bildiriler
1-Bengii Nur Barig Akcan, Ugurcan Zorlu, Burak Elmas, Melike Doganay
(2023). Endometriyal Hiperplazi Nedeniyle Opere Edilen Hastalarin Frozen ve
Nihai Patoloji Sonuclarinin Karsilastirilmasi. 20. Ulusal Jinekoloji Ve Obstetrik
Kongresi (Ozet Bildiri/S6zli Sunum)

59



V- Bilimsel Etkinlikleri

Yenidogan Resiisitasyon Programi, Manisa 11 Saglik Miidiirliigii- Mart 2019

Urojinekoloji Dernegi, Genital Kozmetik ve Rekonstriiktif Cerrahi Kursu, 18
Nisan 2021

10. Ulusal Jinekolojik Endoskopi Kongresi, 07-11 Eylul 2022, Radisson Blu

Hotel, Istanbul Sisli

TJOD ((Tiirk Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi) Obstetrik Simiilasyon Egitimi,
Bilimsel Gorevli, 6 Ocak 2023

20. Ulusal Jinekoloji ve Obstetri Kongresi, 17-21 Mayis 2023, Limak Cyprus
Deluxe Otel

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Histereskopik Cerrahi Caligtay1, 21-22 Ekim
2023

60



9. EKLER

EK 1. ETIK KURUL ONAYI

T.C.
SAGLIK BAKANLIGT
1L SAGLIK MUDURLUGD
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanlig

Sayr : E.Kurul -E2-23-4079 No’lu galisma

Ankara Bilkent $ehir Hastanesi Kadin Hastaliklart ve Dogum Klinigi*nde planlanan;
Prof. Dr. Ozlem Moraloglu TEKIN *in sorumlu aragtirmacist oldugu “Uterus Leiyomyomu
Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostaz: ve Iskemik Modifive Albiimin Seviyelerinin
Olgtimii” konulu galigma incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun goriilmiigtin.

10/05/2023

FTOL LI Fuat kmre CANFULAL
2 Nolu Etik Kurul Bagkan

Ltik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198

61



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazi ve Iskemik
Modifiye Albiimin Seviyelerinin Olglimii
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-
2 ETIK KURULUN ADI Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
z
5 ACIK ADRESI: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
=
g TELEFON 0312 552 66 00
= FAKS
M 0312 552 99 82
[_1
=
E-POSTA ankarash.etikkurul2@saghkgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Prof. Dr. Ozlem Moraloglu TEKIN
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Kadin Hastaliklar ve Dogum Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARAST]R;MACIN[N Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU |
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICi -
PROJE YURUTUCUSO
‘= UNVANI/ADI/SOYADI }
E (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
3 destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
g TEMSILCISI
né FAZ 1 D
2 FAZ 2 HE
& FAZ 3 L]
FAZ 4 [ ]
ARASTIRMANIN FAZI VE | Gozlemsel ilag galigmas: L
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmasi H
In vitro tibbi tam cihazlar ile
yapilan performans degerlendirme D
caligmalari
ilag dis1 klinik arastirma []
Diger ise belirtiniz: Prospektif Calisma (Dr. Bengii Nur Barig Akean’m tezi)
ARASTIRMAYA KATILAN TEK MERKEZ MEEI(()EZU ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER

2 Nolu Etik Kurul Baskanimin
Unvani/Adi/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Imza:

62




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazi ve Iskemik
Modifiye Albiimin Seviyelerinin Olgiimii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

Belge Adi

Versiyon

Taria Numarasi

Dili

ARASTIRMA PROTOKOLU

OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS$ GONULLU

Tirkee | | Ingilizee [] Diger D

Turkge [ | ingilizce| | Diger

OLGU RAPOR FORMU

Tirkge | | ingilizee Diger| |

DEGERLENDIRILEN
BELGELER

ARASTIRMA BROSURU

Tirkge [ | Ingilizee| | Digerl

Belge Adr

Agiklama

SIGORTA

ARASTIRMA BUTCESI

BIYOLOJIK MATERYEL
TRANSFER FORMU

ILAN

YILLIK BILDIRIM

SONUG RAPORU

GUVENLILIK BIiLDIRIMLERI

DEGERLENDIRILEN DIGER

BELGELER

DIGER:

Karar No:E2-23-4079

Tarih: 10/05/2023

ile karar verilmistir.

KARAR
BILGILERI

Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklagim ve ysntemleri
dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmug olup arastirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul iiye tam sayismin salt gogunlugu

ilag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalari Hakkinda Ynetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galigmalar igin
Turkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin alinmasi gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adv/Sovadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:

63



KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazi ve Iskemik
Modifiye Albiimin Seviyelerinin Ol¢iimii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU |-

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI Tlag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalan Ilakkinda Yonetmelik, lyi Klinik Uygulamalart Kilavuzu

BASKANIN UNVANI/ADI/SOYADI: | Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvan/Ad/Soyad: Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet Ara;i::,r'r:;a L Katiim * ’ imza
Cocuk Saghg ve < .
Prof. Dr. Fuat Emre Ankara Bilkent $chir
CANPOLAT o Hastanesi X k[ e[] |u[8 &[4
Neonatoloji
Haceltepe
Prof. Dr. flkan TATAR Anatomi Universitesi Tip E g K D E ,:] H L__I E D
Fakiiltesi
Kadin Hastaliklari | Ankara Bilkent Sehir
Prof. Dr. Dilek SAHIN | ve Dogum Hastanesi el ] | xX|el]|ul]el]
/Perinatoloji
Prof. Dr. Mehmet Ali Ankara Bilkent Sehir
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastancsi (YBU) E & K D E D H B{E’

Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji

ek raanes. | EL | kX[ (] | sPTelA

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz

Ankara Bilkent $chir

Hastanesi E D K [Z E D H & /F(E

|

Tl O okt T B = =

E&%&i“{'}“a g Acil Tip ﬁ:;::c::l‘l{cg}tj )$ehir O el HE] EJX
Cocuk Saghigi ve i B.ilkent e

Dog. Dr. Hayriye Gozde Hastaliklart

e[ | xX|el]|u]e[]

KANMAZ KUTMAN N i

J1

Dog. Dr. Ayga Tuba

DUMANLI OZCAN Anestezi ve Hastanesi el ] [xX|e]|n[A el
Reanimasyon

Ankara Bilkent $ehir

Dog. Dr. Dilek OZTAS Halk Saghp

Ankara Bilkent Sehir

Iastanesi (YBU) E D K @ E D @@

Mul o Ankara Bilkent Schir
Dog. Dr. G oj § )E] R
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi e (x| e[ 1]} }Z]
Sag. Mens. Olm. Uye.
Mehmet Hilmi Iitisat Maliye Emekli el (k[ J|e[]|u[A e
SECILMIS
Av. Mesut K7
KELEKCIBASI Hukuk Serbest Avukat E K [:] E D H [E E m

Tiirk Standartlari V

Mihendis Biyomedikal Enstitiistt Direktifler Z
Merve OZYUKSEL Mahendis Mudarlugo s[] [« e[] | s o]

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Imza:

64




T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
IL SAGLIK MUDURLUGU
Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
2 Nolu Klinik Arastirmalar Etik Kurul Bagkanhg

Sayr : E.Kurul —-E2-23-5055 No’lu ¢alisma

Ankara Bilkent Sehir Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi’nde planlanan;
Dog¢. Dr. Burak ELMAS’mn sorumlu aragtirmacisi oldugu “Uterus Leiyomyomu Olan
Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazi ve iskemik Modifiye Albiimin Seviyelerinin Olciimii”
konulu ¢alisma incelenmis olup, Etik agidan oy birligi ile uygun gériilmiistiir.

27/09/2023

Prot. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
2 Nolu Etik Kurul Bagkani

Etik Kurul Sekreterligi Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 Cankaya/Ankara  Irtibat; 2nolu Etik Kurul: B.Ozkan
K.Cetindag
G.Uzun
Tel: 0 (312) 552 66 00 Dahili:721197--721198

65



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazi ve Iskemik
Modifiye Albiimin Seviyelerinin Olgiimii
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU -
o ETIK KURULUN ADI Ankara Sehir Hastanesi 2 Nolu Klinik Aragtirmalar Etik Kurul
=
};‘: ACIK ADRESI: Universiteler Mah. Bilkent Cad. No:1 CANKAYA /ANKARA
-]
é TECEECH 0312 552 66 00
> FAKS
o 031255299 82
=
=
E-POSTA ankarash.etikkurul2@saglikgov.tr
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI Dog. Dr. Burak ELMAS
UNVANI/ADI/SOYADI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ Kadm Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
UZMANLIK ALANI
KOORDINATOR/SORUMLU
ARAS“&MACININ Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
BULUNDUGU MERKEZ
VARSA IDARI SORUMLU ;
UNVANI/ADI/SOYADI
DESTEKLEYICI -
PROJE YURUTUCUSU
= UNVANI/ADI/SOYADI B
= (TUBITAK vb. gibi kaynaklardan
i) destek alanlar igin)
= DESTEKLEYICININ YASAL
: TEMSILCISI
§ FAZ | []
Z FAZ 2 ]
A FAZ 3 [ ]
FAZ 4 [ ]
ARASTIRMANIN FAZI VE Gozlemsel ilag galigmast | |
TURU Tibbi cihaz klinik arastirmasi L |
In vitro tibbi tani cihazlar ile
yapilan performans degerlendirme D
caligmalari
flag dis1 klinik arastirma D
Diger ise belirtiniz: Prospektif Calisma (Dr. Bengii Nur Barig Akcan’m tezi)
ARASTIRMAYAKATILAN | TEKMERKEZ [ €O | ULUSAL ULUSLARARASI
MERKEZLER X

2 Nolu Etik Kurul Bagkanmnin
!Jnvam/AdVSovadn:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Imza:

66




KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazi ve Iskemik

Modifiye Albiimin Seviyelerinin Ol¢timii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

z Belge Adi Tarihi r}, ersiyon Dili
a umarasi
§ ARASTIRMA PROTOKOLU Tiirkge D ingilizce ‘:l DigerD
g I BILGILENDIRILMI$ GONULLU -
g 2 OLUR FORMU Turkce ingilizce Diger
2 & OLGU RAPOR FORMU Tiirkge Ingilizce Diger
& ARASTIRMA BROSURU Tiirkge [ | lngilizccl:] Diger
Belge Adh Agiklama
SIGORTA
” ARASTIRMA BUTCESI
> BIYOLOJIK MATERYEL D
2 TRANSFER FORMU
& iLAN
g2 YILLIK BILDiRIM
z % |SONUC RAPORU
E = GUVENLILIK BILDIRIMLER]
23 — ' < -Sorumlu arastirmact degisikligi talebi
s -Hasta sayis1 degisikligi talebi
Karar No:E2-23-5055 Tarih: 27/09/2023
= Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyas ile ilgili belgeler aragtirmanin/galismanin gerekge, amag, yaklasun ve yontemleri
S; dikkate alinarak incelenmis ve uygun bulunmus olup aragtirmanin/galismanin bagvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde
3 i) gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul {iye tam sayisinin salt cogunlugu
ﬁ ile karar verilmistir.
llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Aragtirmalar1 Hakkinda Yonetmelik kapsaminda yer alan aragtirmalar/galismalar igin
Tiirkiye {lag ve Tibbi Cihaz Kurumu’ndan izin al gerekmektedir.

2 Nolu Etik Kurul Bagkaninin

Unvan/Adv/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

imza:

67



KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI Uterus Leiyomyomu Olan Hastalarda Tiyol/Disiilfit Hemeostazy ve Iskemik
Modifiye Albiimin Seviyelerinin Ol¢iimii

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOLKODU |-

KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

ETiK KURULUN CALISMA ESASI llag ve Biyolojik Uriinlerin Klinik Arastirmalari 1akkinda Yénetmelik, Iyi Klinik Uygulamalart Kilavuzu

BASKANIN UNVANI /ADI/ SOYADI; | Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT

Unvan/Adi/Soyadi Uzmanhk Alam Kurumu Cinsiyet A"si:;;:; ANe Katihm * imza

2 Cocuk Saglii ve % 4
Prof. Dr. Fuat Emre Hsstaliklari Ankara Bilkent Sehir

CANPOLAT Hastancsi E|Z KD ED Hl EIE‘

Neonatoloji

Hacettepe 4 r
Prof. Dr. flkan TATAR Anatomi Universitesi Tip E @ K D E D Uﬂa {ﬁ
Fakiiltesi n
Kadin Hastaliklari | Ankara Bilkent Schir //H/ -
Prof. Dr. Dilek SAHIN ve Dogum Hastanesi E L__l K @ E D D lgzj—
[Perinatoloji 4
Prof . Dr. Mehmet Ali Ankara Bilkent Sehir
Nahit SENDUR Tibbi Onkoloji Hastanesi (YBU) EX] k[ J|e[] |n (e D
. » Bagkent Universitesi 4
Prof. Dr. Bilgen BASGUT | Farmakoloji Eczacilik Faktltesi E D K & E D H@ E B_

Prof. Dr. Ozlem Yilmaz i Ankara Bilkent Sehir )
= g | feamn " [60] (K] o] | oA oK

Rehabilitasyon
. Ankara Bilkent §ehir
" Tibbi -
Prof. Dr. Bedia DING Mikrobiyoloji Hastanesi (S.B.U) | E O] kX e[] |n @ K]

Prof. Dr. Giilhan Ankara Bilkent $ehir

KURTOGLU CELIK AalTip Hastanesi(YBU) e[ |xX|e[] um Eﬁ

Cocuk Saghg ve

. Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Hayriye Gdzde Hastalikl! 3 - L/
KANMAZ )l/(l}"l‘MAN e Hastanesi e[ ] kX e[ ] | u[~dE @
Neonatoloji
Ankara Bilkent Sehir
. Dr. Ay¢a Tuba . I V4
DUMATL ) DZEAN s Hastanesi e[ ] |xX|el] |nleq e[ A}
canimasyon
Ankara Bilkent Sehir
Dog. Dr. Dilek OZTA$ | Halk Saghg Hastanesi (vBO) | E[ ] | kX E[] |+ ;@ )
" Ankara Bilkent Sehir A
Dog. Dr. Muhammet Gastroenteroloji ’ 7 i
Kadri COLAKOGLU Cerrahisi Hastanesi E k[ e[ | n[ 4el4

Sag. Mens. Olm. Uye.

Mehmet Hilmi iktisat Maliye Emekli e |k el] | u[A ek]

SECILMIS

-
Av. Mesut
KELEKCIBASI Eouk Setestvileat el [x[fe[] |u @ el¢]
Mihendis Biyomedikal Ankara Bilkent Sehir
Bilal BECEREN Mihendis Hastanesi 60X k[ elJ |u[]e[]

*Toplantida Bulunma

2 Nolu Etik Kurul Bagkanimin
Unvan/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Fuat Emre CANPOLAT
Imza:

68




	TEŞEKKÜR
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