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OZET

BENIGN OVER TUMORLERINDE TOTAL ANTIOKSIiDAN KAPASITE
TOTAL OKSIDAN SEVIYE VE OKSIDATIF STRES INDEKSI ARASINDAKI
TLISKININ ARASTIRILMASI
Dr. Getin CELIK

Uzmanlik Tezi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali

Tez Yoneticisi: Prof. Dr. irfan KUTLAR
Haziran 2009, 47 sayfa

Her kadmin hayatinin bir doneminde overlerinde tiimor rastlanabilir. Over
timorleri reprodiiktif cagdaki kadinlarda sik rastlanir ve bu kistlerin ¢ogu
endometrioma ve dermoid tlimdrlerdir. Bazilar1 herhangi bir bulgu vermezken bazi
timorler pelvik agri, dismenore, infertilite, ele kitle gelmesi seklinde bulgu verebilir.
Bir kism1 da baska nedenlerle yapilan ultrasonografi ya da goriintiileme tetkiklerinde
ortaya ¢ikabilir. Etiyolojide bir takim faktorler suglanmakla birlikte, heniiz kesin olarak
ortaya konmus nedenler bulunmamaktadir.

Benign over tiimorii nedeniyle opere edilen 30 hasta ile over tiimorii olmayan
baska nedenlerle opere edilen 30 hasta caligmaya alindi. Bu iki grup arasinda total
oksidan seviye (TOS), total antioksidan kapasite (TAK), OSI (oksidatif stres indeksi)
degerleri karsilastirildi. Ayrica hasta grubunu olusturan endometrioma (n=16) ve
dermoid (n=14) tiimdrler kontrol grubuyla karsilastirild.

Calismamizda over tiimoOrii olan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda total
antioksidan seviyesi bakimindan fark saptanmadi (p=0.191).

Benign over tiimorii olan hastalarla, ovaryan tiimorii olmayan hastalarin total
oksidan seviye degerlerinde sinirda bir fark saptandi (p=0.058).

Benign over tiimorlii hasta grubunda, OSI bakimindan, kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi (p=0.041).

Endometrioma ve kontrol grubu karsilastirilidiginda TAS ‘de fark saptanmazken
TOS ve OSI degerleri yiiksek saptandi. Dermid kist ile kontrol grubu arasinda TAS,
TOS ve OSI degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi.

Calismamizda elde ettigimiz sonuclar over tiimdriiniin meydana getirdigi bir sonug
olabilecegi gibi over tiimdriiniin olusumundaki nedenlerden biri olmast muhtemeldir.

Anahtar Kkelimeler: Endometrioma, Dermoid kist, Total antioksidan seviye, Total
oksidan seviye, Oksidatif stres indeksi.



ABSTRACT

ASSESSING THE ASSOCIATION BETWEEN TOTAL ANTIOXIDAN
CAPASITY, TOTAL OXIDAN LEVELS AND OXIDATIVE STRESS INDEX IN
BENIGN OVARIAN TUMORS

Dr. Cetin CELIK

Residency Thesis, Department of Obstetrics and Gynecology
Supervisor: Prof. Dr. irfan KUTLAR
June 2009, 47 pages
Every women could experience masses in ovarian tissues along their lifes.

Benign ovarian cysts are one of the frequently seen pathologies in reproductive period
of women. Endometriomas and mature cystic teratomas (dermoid cysts) are the most
seen overian cysts. Some of the cysts are asymptomatic and pelvic pain, dysmenoria,
infertility, palpable mass could be the symptoms and findings. Cysts could be diagnosed
incidentially by ultrasonographia done for another indications. Some factors have been
found to be responsible ethiologyically but none of them are truelly the distinct reasons.

30 women whom operated for the diagnosis of ovarian tumors and 30 women
who had not got any ovarian masses but had done diagnostic laparascopy added to this
study. Between those two groups, total antioxidan capacity, total oxidan level and
oxidative stres index values has compared. Furthermore, both endometriomas (n=16)
and dermoid cysts (n=14) were compared with control group.

In this study, in total antioxidan capacities, no statistically difference has been
found against control group (p=0.191).

Limited difference in total oxidan levels has been found between two groups
(p=0.058). Control group total oxidan levels were lower than the other group.

Between those two groups, significant difference in oxidative stres index values
has observed. The control group oxidative stres index values were lower than the patient
group (p=0.041).

Comparision of endometrioma with control group, no statistically difference was
found in total antioxidan capacity however, an increase in total oxidan level and
oxidative stres index levels has observed. Comparision of dermoid cysts with control
group, no statistically difference was found in total antioxidan capacity, total oxidan
level and oxidative stres index levels.



The results which haven found in our study could be result of the tumor. But
these results also could be the possible reason of tumors.

Keywords: Endometrioma, Dermoid cyst, Total oxidant level, Total antioxidant
capacity, Oxidative stress index

GIRIS VE AMAC

Benign over kistleri, reprodiiktif donemdeki kadinlarda siklikla karsilasilan
jinekolojik patolojilerden biridir. Ovaryan Kkitlelerin yaklasik %85°1 benigndir ve iicte
ikisi 20-44 yas aras1 kadinlarda goriiliir. Endometrioma, matiir kistik teratom (dermoid)
ve ser0z kistadenomlar en sik goriilen over kistleridir. Kesin tedavi cerrahidir. Ancak
Ozellikle endometriomalarda hangi cerrahi teknigin se¢ilmesi gerektigi konusu
tartismalidir.

Endometriozisin infertilite ile birliktelik gostermesi, bu hastalarin ¢ogunlukla
reprodiiktif yas grubunda olmasi ovaryan kistektomiye siiphe ile bakilmasina neden
olmustur. Rahimin i¢ini ddseyen endometrium adi verilen zar tabakasinin
yumurtaliklarda bulunmasi ve her adet doneminde kanayarak kistlesmesi sonucu olusur.
Kist i¢i ¢ikolata kivaminda koyu kahverengi bir sivi ile doludur ve bu nedenle ¢ikolata
kisti de denir. Genelde etrafa yapisikliklar gdsterir. Hastalar doktora kisirlik, agrili adet
gorme, iliski esnasinda agr1 ve fazla miktarda adet gorme sikayeti ile bagvururlar.
Endometriomalarda altin standart tedavi agik ameliyat veya laparoskopi ile
kistin ¢ikartilmasidir.

Dermoid kist genelde belirti vermez ve baska bir nedenle yapilan muayene,
ultrasonografi, radyolojik inceleme ya da ameliyatlar sirasinda tesadiifen fark edilir.
Olgularin yaklasik %65'inde herhangi bir yakinma yoktur. Dermoid kistin tedavisi
cerrahidir.

Calismamizda TAS, TOS ve OSI’ nin benign over tiimorlerinde prediktif bir
belirtec olarak kullanilabilirligini belirlemeyi amagladik. Hasta grubu olarak
klinigimizde opere edilen benign over kisti olan hastalarla, baska nedenlerle opere olan

ovaryan kisti olmayan hastalardan periferik venoz kan alindi. Bu iki grup arasinda total



antioksidan kapasite, total oksidan kapasite ve oksidatif stres indeksi degerlerini

karsilastirmay1 amacladik.

GENEL BiLGILER

ENDOMETRIOZIS

Endometriozis, endometrial gland ve stromanin uterus diginda bulunmasi olarak
tanimlanan, kronik nonmenstriiel agr1 ve subfertiliteye yol agabilen en sik goriilen
jinekolojik hastaliklardan biridir. Tipik implantasyon yerleri pelvik organlar ve
peritondur. Ayrica barsak, mesane, iireteri de icine alan yaygin adezyonlara yol
acabilecegi gibi akciger, insizyon yeri gibi pek cok ekstrapelvik alanlarda da izlenebilir

(D).

Insidans

Endometriozisin ger¢ek prevalansi bilinmemektedir. Ciinkii kesin tan1 ancak
cerrahi ile koyulabilmektedir. Reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda prevalansin %3-10
arasinda oldugu diistiniilmektedir. Pelvik agrili kadinlarda %5-20, infertil kadinlarda ise
%20-40 arasinda degismektedir (2-4). Endometriozis, infertilite nedeniyle laparoskopi
yapilan populasyonda %2,1- 78 arasinda, pelvik agri1 nedeniyle yapilan laparoskopide

ise  %4,5-82 arasinda degistigi bildirilmektedir (4). Tuba ligasyonu yapilan

asemptomatik kadinlarda endometriozis prevalansi %3 ile 43 arasinda bildirilmistir (5).

Epidemiyoloji

Endometriozis primer olarak reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda olmakla birlikte
adolesanlarda ve postmenapozal kadinlarda da goriilebilir (6,7). Missmer ve
arkadaslarinin yaptiklar1 calismada endometriozis insidansi en ¢ok 25-29 yas arasindaki

kadinlarda goriiliirken, en diisiik 44 yas iizeri kadinlarda saptanmistir (8).



Adolesan donemde saptanan endometriozis vakalariin birgogu miillerien
anomali, servikal veya vaginal stenozla iliskilidir (9). Endometriozis nedeniyle cerrahi
olarak tedavi edilen hastalarin %5’inden az1 postmenapozal donemdedir ve bu

kadinlarin ¢ogu Ostrojen replasman tedavisi almigtir (10).



Endometriozisin siklikla reprodiiktif cagdaki kadinlarda goriilmesi patogenezinde
Ostrojenik ortamin rol oynadigi fikrini desteklemektedir. Hormonal faktorlere ek olarak
menstriiel siklus 6zellikleri, reprodiiktif oykii, viicut 6zellikleri, yasam stili ve ¢evresel
faktorler endometriozis icin risk faktorleridir. Erken menars, kisa menstriiel siklus,
menses sliresinin uzun olmasi, menses miktarinin fazla olmasi, nulliparite endometriozis
icin artmuis riskle iliskilidir. Parite ile olan iliski endometriozisi olan kadinlardaki
infertilite prevalansi ile ilgili olabilmesine ragmen, multipar kadinlarda endometriozis
gelisme riskinin daha diisiik oldugu o©ne siiriilmektedir. Her gebeligin menstriiel
kanamaya maruziyeti azaltmasi ve dogum sirasinda serviksin dilate olmasi ile
postpartum menstriiel akisin artmasi olas1t mekanizmalar olarak diistiniilmektedir (4).

Hayvan c¢alismalarinda poliklarine bifenillere veya dioksinlere maruziyetin
immiin sistem yoluyla endometriozise yol acabilecegi savunulmus ancak insanlarda
kanitlanmamustir (11).

PATOGENEZ

Endometriozis oldukga sik goriilen bir hastalik olmasina ragmen etyopatogenezi
tam olarak aydinlatilmamistir. Bes teori ileri siiriilmesine ragmen hicbiri tim
endometriozis vakalarini tek basina agiklamaya yetmez.

Teoriler

1. Transplantasyon teorisi

2. Colemik metaplazi teorisi
3. Indiiksiyon teorisi

4. Embriyonik kalint1 teorisi

5. Lenfatik ve vaskiiler invazyon teorisi

1-Transplantasyon Teorisi
[k kez Sampson tarafindan 1927°de menstriiasyon géren bir hastaya uygulanan
cerrahi sirasinda fallop tliplerinin fimbrial u¢larindan kanin kagisinin fark edilmesiyle
ortaya konmustur. Bu teori menstrilasyon sirasinda endometrial dokunun fallop
tiiplerinden kagarak peritoneal yiizeylere veya pelvik organlara implante olmasina

dayanir (12). Bircok kanit Sampson’un canli endometrial dokunun retrograd



menstriiasyon ve implantasyonu teorisinin endometriozisin patogenezinde primer
mekanizma olabilecegini desteklemektedir. Fallop tiipleri agik olan kadinlarin %76-
90’inda laparoskopi ile retrograd menstriiasyon oldugu gosterilmistir (13). Van der
Linden ve arkadaslari, tiim hastalarda menstriial sikluslarinin erken folikiiler fazinda
periton sivisinda endometrial hiicrelere rastlamiglardir (14). Kruitwagen ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ise bu oran %59-79 olarak bildirilmistir (15). Periton
sivisindan elde edilen endometrial hiicrelerin viabilite, implantasyon ve biiyiime
yetenegine sahip olduklar1 saptanmistir (15,16). Endometrial hiicrelerin periton {izerine
tutunmalarini saglayan adheziv hiicre ylizey molekiillerini (integrinler) eksprese ettikleri
tespit edilmistir (17). Ayrica lokal neovaskiilarizasyon icin gerekli anjiogenetik
faktorleri de tretirler (18). Serviksin intraabdominal menstriiasyonuna izin verecek
sekilde cerrahi transpozisyonu sonrasi rheses maymunlariin %50’sinde endometriozis
gbzlenmistir (19). Daha sik ve uzun siireli mensesli kadinlarda, retrograd menstriiasyon
dolayisiyla endometriozis gelisme riski daha yiiksek goriilmektedir (20). Miillerian
anomalileri ve menstriiel kanin akisin1 engelleyen obstriikksiyonu olan hastalarda
endometriozis insidans1 daha yiiksektir (21). Endometriotik lezyonlar pelviste siklikla
over, cul-de sac, uterosakral ligamentler, posterior uterus, posterior broad ligamentlerde

gozlenir. Bu da retrograd menstriiasyon teorisini desteklemektedir (22).

2-Colemik Metaplazisi Teorisi

(Colemik metaplazi teorisine gore endometriozis ¢dlemik epitelin endometrial
dokuya transformasyonu sonucu gelismektedir. Erkeklerde, prepubertal ve adolesan
kizlarda, primer amenoreik kadinlarda ve plevra kavite gibi alisilmadik bolgelerde
goriilen endometriozis vakalar1 ¢élemik metaplazi teorisini destekleyen kanitlar olarak
degerlendirilmektedir. Pelvik periton, miillerian kanal, overin germinal epiteli,
plevranin ¢6lemik epitelden kaynaklandigi gosterilmistir. Plevral endometriozisin
endometrial hiicrelerin transdiafragmatik gecisi ile gelisebilecegi de diisliniilmektedir.
Ayrica endometriozisi olan erkeklerin Ostrojen tedavisi aliyor olmalar1 nedeniyle

hastaligin miiller kanal artig1 olan prostatik utrikiildeki endometrial hiicre atiklarinin



hiperplazisi sonucu gelisebilecegi fikri ileri siiriilmiistiir (23). Bu nedenle bu teoriyi
destekleyen kanitlar yeterli gériinmemektedir (24,25).
3-Indiiksiyon Teorisi

(Colemik metaplazi teorisinin bir uzantisidir. Bu teoriye gore endojen
biyokimyasal veya immunolojik faktorler, indiferansiye peritoneal hiicrelerin
endometrial dokuya diferansiyasyonunu indiiklemektedir. Bu teoriyi destekleyen,
tavsanlarla yapilmis calismalar vardir. Ayrica Matsuura ve arkadaslari over yiizey
epitelini in vitro olarak endometrial stromal hiicreler ve 17 B estradiol ile kiiltiire ederek
in vitro c¢olemik metaplazi gelisimini gostermislerdir. Kullanilan estradiol
konsantrasyonunun periton sivisindakinin yaklasik on kati oldugu belirtilmistir. Bu
yiiksek konsantrasyon over yakininda bulunabileceginden ovaryan endometriozisi

aciklayabilecegi ileri stiriilmiistiir (26).

4-Embriyonik Kalint1 Teorisi

Ondokuzuncu yiizyilin sonlarinda Van Recklinghausen ve Russel tarafindan
ortaya atilan teoriye gore, miillerian orjinli hiicre kalintilart spesifik bir uyar ile aktive
olarak endometrial dokuya doniisebilmektedir. Premenarsal kizlardaki endometriozisin
(27) ve oOstrojen alan erkeklerde goriilen ender vakalarin bu teori ile agiklanabilecegi

diistintilmiistiir (28).

5-Lenfatik ve Vaskiiler Metastaz Teorileri

Endometrial hiicrelerin hematojen ve lenfatik disseminasyonu sonucunda
endometriozis gelisebilecegi ileri siirlilmiistiir. Endometrial hiicrelerin lenfatik sistem
yoluyla plevra, umblikus, retroperiton, alt ekstremite, vajen ve servikse metastazi bu
yapilar arasindaki lenfatik baglant1 nedeniyle anatomik olarak miimkiindiir.

Kemik, kas, beyin, akciger parankimi ve ekstremiteler gibi nadir endometriozis
vakalarinin lenfatik ve vaskiiler metastaz ile agiklanabilecegi diistiniilmektedir (24).
Cerrahi skarlarda goriilen endometriozisin ise, sezaryen veya diger pelvik cerrahiler
sirasinda  endometrial dokunun  direkt transplantasyonu sonucu  olustugu

distiniilmektedir.



Endometriozis patogenezinde en yaygin kabul goéren teori retrograd
menstrilasyon teorisidir. Ancak hemen tim kadinlarda retrograd menstriiasyon
goriilmesine ragmen ni¢in bazi kadinlarda endometriozis gelisiyor sorusu baska
predispozan faktorlerin arastirilmasina neden olmustur. Endometriozis, etkilenmis
kadinlarin birinci derece akrabalari arasinda genel populasyona oranla 6-7 kat daha sik
izlenir (29). Belirgin Mendelyen kalitim paterni belirlenemediginden multifaktoriyel
kalitim kabul edilmistir.

Endometrial hiicrelerin mezotele tutunmasinda, integrinler, intraseliiler adezyon
molekiili 1 (ICAM-1), vaskiiler hiicre adezyon molekiili 1,TNF-a (Tiimdr nekrozu
faktorii alfa) ve periton hiicrelerinden eksprese edilen hyaluranik asitin endometrial
hiicrelerde eksprese edilen CD4 reseptoriine baglanmasinin  rol  oynadigi
diistiniilmektedir. Matriks metalloproteinazlarin ve doku matriks metalloproteinaz
inhibitorlerinin aberran ekspresyonu, peritoneal yiizeye invazyonu ve reflii olan
endometriuma invaze olabilme potansiyelini saglar. Endometriozisli kadinlarda artan
makrofajlardan salman sitokinler, biliylime faktorleri, peritoneal ylizeye tutunmayi
kolaylastirarak, proliferasyon ve angiogenezisi stimule ederek ektopik endometriumun
implantasyon ve gelisimine katkida bulunurlar. Makrofajlardan kdken olan Transforme
Edici Biiylime Faktorii- B, Vaskiiler Endotelial Biiyiime Faktorleri (VEGF) ve
Interlokin-1 (IL-1) ve Interlokin 8 (IL-8) gibi sitokinlerin peritona yapisik olan
endometrial hiicrelerin neovaskiilarizasyonunu baglatarak, endometriozis gelisimine
katkida bulunduklar1 diistiniilmektedir (30).

Natural killer hiicrelerin  sitotoksik aktivitelerinin  azalmasi, T-hiicre
immiinitesindeki fonksiyonel bozulma, aberran aromataz ekspresyonu ile lokal dstrojen
diizeylerinin yiikselmesi, lokal dstrojenin indiikledigi PGE2 (prostoglandin E 2) iiretimi
sonrasinda stimule olan anormal aromataz aktivitesi, 2, 3, 7, 8 tetraklorodibenzodioksin
(TCBD) gibi c¢evresel toksinler patogenezde rol oynadig diisiiniilen diger

mekanizmalardir (24).

Ovaryan Endometriozis Patogenezi



Endometriotik ovaryan kist ilk kez 1899’da adenokarsinom nedeniyle opere
edilen premenopozal bir kadinin diger overinde uterin gland ve interglandiiler bag
dokusunun goriilmesi ile Russel tarafindan tanimlanmistir (31).

Endometrioma patogenezinde ii¢ teori ileri stirilmiistiir:

1-Over ylizeyinde yer alan ve peritona adezyon gosteren yiizeyel endometrial
implantlarin kanamasi ile over korteksinin inversiyonu ve progresif invaginasyonu
(Hughesdon’1n hipotezi, 1957).

2-Invagine olan epitelial inkliizyonlarin ¢élemik metaplazisi (32).

3-Fonksiyonel over Kkistlerinin over yiizeyindeki endometriotik implantlarla
sekonder olarak tutulumu.

Hughesdon endometriotik overlerin kesitlerinin incelenmesi ile vakalarin
%090’1inda endometriotik kist duvarinda primordial follikullerin ve over korteksinin
varligin1 gdstermistir (31). Brosen ve arkadaslari endometriotik kistlerin i¢ yiizeylerinin
laparoskopi ile inspeksiyon ve insitu biopsisi ile aktif endometriotik implantlarin kist
inversiyonunun oldugu boélgelerde lokalize oldugunu gostermisler (33). Brosen’in
ovarioskopi ve biopsi sonuglart Hughesdon’in teorisiyle uyugmaktadir. Brosen;
endometriomayi, ovaryan ylizeye tutunan serbest superficial implantlarin kanamasi
sonucu ovaryan korteksin progresif invaginasyonu ve psddokist formasyonu olusumu
olarak tanimlamaktadir (33).

Nisolle ve Donnez endometriozis patogenezinin endometriotik odaklarin yeri ve
tipine gore degistigini belirtmislerdir. Peritoneal endometriozisin implantasyon yolu ile
endometriomalarin ovaryan korteksten invagine olan mezotelial inkliizyonlarin ¢lemik
metaplazisi ile gelistigini iler1 siirmiislerdir. Rektovaginal endometriozisin ise
implantasyon yolu ile olugsmadigini, rektovaginal septumdaki miillerian kalintilarin
metaplazisi sonucu gelistigini 6ne siirmiislerdir (32). Bazi biiylik endometriomalarin
folikiiler ve luteal over kistlerinin histolojik 6zelliklerinin gosterdiginin tespit edilmesi
fonksiyonel over Kkistlerinin endometrioma patogenezinde rol oynayabilecegini

diistindiirmektedir (34).

TANI



Endometriozisin kesin tanisi histopatolojik degerlendirme ile koyulur. Tani igin
endometrial epitel, endometrial glandlar, endometrial stroma ve hemosiderin yiikli

makrofajlardan en az iki tanesinin varligi gereklidir (35).

Semptom ve Bulgular

Infertilite, nonmenstriiel pelvik agri, dismenore, disparoni sikayeti ile basvuran
her kadinda endometriozisten siiphelenilmektedir. Pelvik agri nedeniyle laparoskopi
yapilan kadinlarin %45-82’sinde ve infertilite nedeniyle L/S yapilanlarin %2.1-78’inde
endometriozis saptandigi bildirilmistir (4). Daha 6nceki yillarda dismenore ve disparoni
tariflemeyen kadinlarda sekonder dismenore ve disparoni varhigi klinik olarak
endometriozis siiphesini artirir. Endometriozise eslik eden dismenore siklikla menstriiel
kanamanin baglangicindan 6nce gergeklesir, genellikle menses boyunca ve bazen
sonrasinda da devam edebilir. Agr1 derin pelvis yerlesimli, diffiiz, bel ve bacaklara
yayilir tarzdadir. Disparoni siklikla rektovaginal septum ve uterosakral ligamanlari ig¢ine
alan hastalikla iligkilidir. Cogu c¢alismada endometriozis siddeti ile pelvik agrinin
derecesi arasinda bir korelasyon saptanmamistir (36,37).

Endometriozisin rektum, iireter, mesane gibi komsu organlari tutmasina baglh
semptomlar da goriilebilir. Hastalarin %15’inde barsak tutulumu, %4’iinde ise mesane
ve lreter tutulumu goriilmektedir. Plevral ve pulmoner tutulum, bilateral pnomotoraks
ve brongial obstriiksiyon olgulart da tanimlanmistir. Bunlar disinda umblikus, rektus
abdominis kasi, omentum, karaciger, safra kesesi, sezaryen skarlari, epizyotomi skari,
laparoskopik trokar giris yerleri, siyatik sinir, santral sinir sistemi nadir tutuldugu

bildirilen bolgelerdir (38).

Endometriozis ve Infertilite

Halen endometriozis tanisi olan kadinlarda infertilitenin nedenine yonelik bilgiler
netlesmemistir. Ileri evre endometriozisli kadinlarda bozulmus pelvik anatominin,
adezyonlarin; distal tubal obstriiksiyon, fimbrial agliitinasyon, proksimal tubal okliizyon

yaparak fertiliteyi diislirmesi beklenebilir. Masif dens adezyonlar oosit salinimini, tubal



fonksiyonlar1 engelleyebilir. IVF sonrasi elde edilen sonuglara gore hastaligin oosit
kalitesi embriyogenez ve endometrial reseptivite gibi cesitli basamaklarda fertiliteyi
olumsuz etkiledigi diisiintilmektedir.

Minimal ve hafif endometriozisli kadinlarda IVF ile elde edilen aylik
fekundabilite oranlar1 normal pelvise sahip kadinlardan belirgin olarak az bulunmustur
(39,40). Bernhart ve arkadaslarinin yayinladigi meta analizde IVF basar1 oranlari
endometriozisli kadinlarda, tubal faktorii olan kadinlardan daha diisiik bulunmustur ve
prognoz stage III-IV hastalarda stage I-II'ye gore daha koétiidiir. Endometriozisli
kadinlar tubal faktor infertilitesi olan kadinlarla karsilagtirildiginda pik Ostrojen
konsantrasyonu, elde edilen oosit sayisi, implantasyon ve fertilizasyon oranlari
endometriozisli hastalarda diigiik bulunmustur (41).

Pellicer ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir caligmada endometriozisli kadinlardan
toplanan oositlerin, endometriozisi olmayan kadinlardan elde edilenlere gore daha az
sayida blastomere sahip olduklar1 gozlenmis, bu embriyolarda arrest ve anormal
morfolojik gelisime daha siklikla rastlanmistir (42).

Bu sonuglar endometriozis ve fertilite iligskisinin sadece anatomik anormalliklere
baglanamayacagini gostermektedir. Ayrica hiicre adezyon molekiillerden integrinlerin
endometriumdaki siklik ekspresyonunun bozulmasi, uterin reseptivitenin azalmasi ve
infertilite iligkili olabilir (43). Endometriozis olgularinda ovulatuar disfonksiyon,

azalmis folikiilgenezis, luteal faz defekti de infertilite nedeni olarak suclanmistir (44).

Laboratuar Bulgular

Serum Belirtecleri

CA 125 ¢olemik epitel kaynakli hiicrelerde bulunan bir hiicre yiizey antijenidir.
Endometrium, endoserviks, fallop tiipleri, periton, plevra, perikard gibi embriyonik
¢colemik epitelden koken alan tiim dokularda eksprese edilmektedir. Pek cok ileri evre
endometriozis vakalarinda yliksek serum CA 125 degerlerine rastlanmistir. Yapilan
caligmalarda, endometriozisli hastalarda CA 125 diizeylerinin yiiksek seyrettigi ve CA
125 diizeyi ile hastalifin siddeti arasinda pozitif korelasyon bulundugu goriilmiistiir

(45). Bununla birlikte yiiksek CA 125 diizeyleri endometriozis i¢in spesifik degildir.



Sensitivitesi %27-94, spesifitesi %83-93 arasinda degistigi igin tarama testi olarak
kullanilmast uygun degildir (46). Tedavi sonras1 hastaligin takibinde ve rekiirrenslerin
belirlenmesinde 6nemlidir.

CA 19-9 diizeylerinin endometriozisli hastalarda yiiksekligine dair bazi
calismalar bulunmaktadir (47). Plasental protein 14 (glikodelin), IL-6, leptin, karbonik
anhidraz antikorlari, antiendometrial antikorlar, endometriozis tanisinda ¢alisilan diger

belirteclerdir.

Goriintilleme Yontemleri

Endometrioma tanisinda goriintiilleme yontemleri arasinda ilk basvurulan
ultrasonografidir. Transvaginal, transrektal veya transabdominal yolla uygulanmakta
olup sensitivitesi %97, spesifitesi %96’dir (48,49). Ovaryan endometriomalarin %95’1
ultrasonografi ile diffliz diisiik internal eko igeren homojen hipoekoik lezyonlar olarak
gorilmektedir. Manyetik Rezonans Goriintileme (MRI) endometrioma tanisini
dogrulamada yararli iken peritoneal lezyonlar1 tanimlamada veya hastaligin yaygiligin

belirlemede faydali goriilmemektedir.

Cerrahi Tam

Laparoskopi ile ¢ikartilan lezyonun histolojik incelemesi, endometriozis tanisi
icin “altin standart” olarak kabul edilen bir yontemdir. Tanisal laparoskopi sirasinda
endometriozis  agisindan pelvik ve abdominal kavite sistematik sekilde
degerlendirilmelidir. Bu inceleme; mesanenin, barsaklarin, uterusun, tiiplerin, overlerin,
cul-de-sac’in ve broad ligamentin tam inspeksiyonu ve kiint bir probla palpasyonunu
gerektirir.

Karakteristik bulgular, peritonun serozal yiizeyinde rastlanan tipik barut yanig
lezyonlarmi igerir. Bunlar siyah, koyu kahverengi, mavimsi nodiiller ve degisen
derecelerde fibrozisle g¢evrili eski kan iceren kiiglik kistlerdir. Endometriozis, ayrica

kirmiz1 implantlar (petesial, vezikiiler, polipoid, hemorajik, alev gibi), ser6z veya berrak



vezikiiller, beyaz plaklar ya da skarlasma, sari-kahverengi peritoneal dislokasyon ve

subovaryan adezyonlar seklinde goriilebilir (50,51).

TEDAVI
Medikal Tedavi

Endometriozisin medikal tedavisi, ektopik endometrium ile normal otopik
endometriumun tedaviye benzer sekilde cevap verecegi seklindeki goriise dayanmaistir.
Gilintimiizde progestinler, danazol, oral kontraseptifler, GnRHagonisti, GnRHagonisti ve
Ostrojen/progestin  kombinasyonu, gestrinon, aromataz inhibitdrleri ve GnRH
antagonistleri tedavide kullanilan ilaglardir.
Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavinin amaci, normal anatomik iligkileri saglamak ve goriilebilen tiim
endometriotik odaklar1 yok etmektir. Tedavide ii¢ ana kriter 6nemlidir; agriy1 azaltmak,
gebelik olasiligin1 artirmak, rekiirrensi olabildigince geciktirmek. Cerrahi tedavi
laparotomi veya laparoskopi ile yapilmaktadir. Sekiz calismanin meta analizinde iki
teknik arasinda fark gozlenmemistir (52). Bu g¢alismalarda laparotomilerin ¢ogu ileri
evre hastalik i¢in yapilmistir. Laparoskopi, daha kisa hastanede kalis siiresi, daha hizl
tyilesme, azalmig maliyet, daha diisiik adezyon formasyonu insidansi saglamasi
nedeniyle laparotomiye tercih edilmektedir (53). Peritoneal implantlar unipolar veya
bipolar aletlerle veya lazer ile keskin diseksiyonla yok edilebilir. Ancak hastaligin
derinligi ve ablasyonun derinligi tam olarak tespit edilemedigi ic¢in eksizyonun
ablasyona gore daha etkili oldugu diistintilmektedir.

Minimal ve hafif endometriozisle iligkili infertilitenin tedavisinde cerrahinin yeri
tartismalidir. Marcoux ve arkadaglarinin (54) cok merkezli prospektif randomize
Kanada ¢aligmasinda, aciklanamayan infertilitesi olup minimal veya hafif endometriozis
saptanan hastalarda, laparoskopik rezeksiyon veya ablasyonun fekunditeyi artirdigi
sonucuna varilmistir. Tersine benzer sekilde tasarlanan Italyan calismasi bu hipotezi
desteklememistir (55). iki calismadan ¢ikan veriler birlestirildiginde minimal ve hafif
endometriozisin cerrahi tedavisinin fertiliteyi iyilestirebilecegi sonucuna varimigtir

(56). lleri evre endometrioziste normal pelvik anatomiyi saglamak icin cerrahi



uygulanmalidir. Ileri evre endometriozisli hastalarda konservatif laparoskopik
cerrahinin degerlendirildigi 15 ¢alismay1 kapsayan 206 hastadan olusan arastirmada

gebelik oranlar1 %47.6, aylik fekundite oranlari ise %2.1-3.3 olarak bildirilmistir (57).

Ovaryan Endometriomalarda Cerrahi Tedavi

Ovaryan endometriomalarin tedavisinde medikal tedavinin yeri yoktur. Cerrahi
tedavi standart olarak kabul edilmektedir. Kistektomi, drenaj, drenaj ve lazer veya
bipolar ile koagiilasyon, ooferektomi tedavi segenekleridir.

Laparoskopi ve laparotomi arasinda gebelik oranlari, aylik fekundite, kist
rekiirrensi agisindan farklilik bulunmamistir (58,59). Laparoskopi ile hastanede kalis
siiresi, iyilesme siiresi ve maliyet daha az oldugu icin ilk secenek olarak
kullanilmaktadir.

Laparoskopik Kistektomi ve Laparoskopik Ablasyon

Endometriomalarin cerrahi tedavisinde hangi teknigin secilmesi gerektigi halen
tartisma konusudur. Kist duvar eksizyonu sonrasi folikiiler rezervin, ovaryan voliimiin
dolayisiyla fertilitenin azalabilecegini, kist eksizyonunun over treatment oldugunu
bildiren bazi arastirmacilar, fenestrasyon/ablasyon yoOntemi ile ovaryan rezervi
etkilemeden endometriomalarin etkin bir sekilde tedavi edilebilecegini bildirmektedir.

Sonug olarak; laparoskopik kistektomi ve ablasyon tedavi secenekleridir. Ancak

hangi tedavi segeneginin se¢ilmesi gerektigi tartisma konusudur.

MATUR KiSTiK TERATOM (DERMOID KiST)

Dermoid kist olarak da adlandirilan matiir kistik teratoma, siklikla reprodiiktif
cagda tespit edilir. Bu gruptaki over tiimdrlerinin %5-25"1ni olusturur (60,61). Ortalama
goriilme yast 30’dur. Overin germ hiicreli tiimorleridir. Tipik olarak matiir kistik
teratom, embriyonal her {i¢ germ tabakasini da igerir (endoderm, mezoderm, ektoderm).
Yaslilarda ektodermal orjinli deri, sag, sebase materyal gibi dokular belirgindir. Bazen
kemik, kikirdak dokusu, dis formasyonlar1 da gbzlenebilir. Olgunlagmis gastrointestinal
epitel, respiratuar dokular, tiroid dokusu bulunan teratomlar vardir. Malign

transformasyon %! oraninda goriiliir. 40 yas altinda malignite olduk¢a enderdir, 40 yas



lizerinde malignite arastirllmalidir. Malign tranformasyon en sik skuamdz hiicreli
karsinom olarak goriiliir (60-62).

Giiniimiizde teratomlar kolaylikla erken evrede saptanabilmektedir. Ozellikle
transvaginal sonografi en Onemli tanisal aragtir. BT ve MRI’da 6nemli katkilar
saglamaktadir. Transvaginal sonografi, ovaryan neoplazmalarin tespitinde yiiksek bir
sensitiviteye sahiptir. Dermoid kistin ultrasonografi goriintiisii  igerdigi yag
partikiillerine bagli olarak patognomiktir. Non-homojen kitle ile birlikte hipoekoik ve
hiperekoik alanlar veya homojen hiperekoik diizgiin kapsiillii kitle seklinde karsimiza
cikar (62). Dermoid kistlerde torsiyon en sik rastlanan komplikasyon olup %15
oraninda goriiliir. Gebelik ve puerperiumda siktir. Dermoid kist i¢erigindeki yiiksek yag
orani abdominal ve pelvik kavitede ylizmesini saglar. %10 oraninda bilateral goriliir.
Ancak kars1 taraf overin degerlendirilmesinin olusabilecek adezyonlar nedeniyle
fertiliteyi etkileyebilecegi One siiriilmiistiir. Riiptiir ve enfeksiyon daha ender goriilen
komplikasyonlardir. Spontan veya cerrahi esnasinda riiptiir sonras1 kimyasal peritonit
gelisebilir. Dermoid kistler; biiylimeleri, riiptiir, torsiyon, enfeksiyon, malignite veya
malign dejenerasyon gibi komplikasyonlar1 nedeniyle cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.
Standart tedavisi laparotomi veya laparoskopik yontemlerle ovaryan dermoid kistektomi
veya premenapozal, postmenapozal kadinlarda ooferektomi ve salpenjektomidir (63).
Geng hastalarda ¢ok kii¢iik miktarda over dokusu kalacak olsa bile ovaryan kistektomi
uygulanmalidir. Laparoskopik kistektomi ¢ogunlukla miimkiin olabilir ancak
laparoskopik cerrahi ile ilgili birkag 6nemli nokta bulunmaktadir. Bunlar; dermoid
kist iceriginin riiptiirii ve malign teratom ihtimalidir. Malign teratom ihtimali; malign
element igeren dermoid kistlerde tiimoral hiicrelerin abdominal kaviteye yayilmasi ve
tiimoral disseminasyondur.

Dermoid kist igeriginin abdominal kaviteye yayilmasi kisa ve uzun donem
problemlere yol agar. Kist igerigindeki yiiksek inflamatuar materyal, postoperatif
kimyasal peritonit ve sonucunda febril morbiditeye, ileus veya reoperasyona yol
acabilir. Uzun donem komplikasyonlari ise teorik olarak graniiloma, yaygin adezyon ve

fistiil formasyonudur (61-63).



BENIGN EPITELIiAL OVER TUMORLERI

Tiim over tiimorlerinin yaklasik %25’ini olustururlar. Epitelial tiimor riski yasla
artar. Genellikle kistik yapidadirlar. Bu nedenle kistadenom olarak adlandirilmaktadir.
Benign epitelial over tiimdrlerinin gogunlugu seréz veya miisindzdur. Serdz tlimorler
genellikle benigndir. %5-10 borderline, %20-25 malign olurlar. Ser6z kistadenomlar
siklikla multilokiilerdir, bazen papiller komponent icerebilirler. Kalsifiye psammoma
cisimcikleri goriilebilir. Serdz kist adenomlar genellikle asemptomatiktir. Miisinéz over
timorleri ¢ok biiyiik caplara kadar biiyiiyebilirler. Benign miisindz kistler lobiile,
diizgiin ylizeyli ve multilokiilerdir. %10 siklikta bilateral olabilirler. Miisindz tlimorlerin
%5-10"u maligndir.
Total Oksidan Seviye-Total Antioksidan Kapasite-Oksidatif Stres Indeksi

Reaktif oksijen tiirleri, metabolik ve fizyolojik siireglerde tiretilir, organizmada
zararli oksidatif reaksiyonlar meydana gelebilir. Bunlar enzimatik ve enzimatik
olmayan antioksidan mekanizmalarla uzaklastirilir. Baz1 durumlarda, oksidanlardaki
artis, ve antioksidanlarda azalma onlenemez. Oksidan/antioksidan denge, oksidatif taraf
lehine kayar. Sonug olarak, 100’den fazla hastaliga neden olan oksidatif stres meydana

gelir (64,65).

Oksidan molekiiller endojen olarak organizmada iiretildigi gibi, dis ¢evreden de
alinabilir. Elektron transport zinciri (ETS) ve ksantin oksidaz, glikolat ve monoamin
oksidaz gibi oksidatif enzimler, major endojen reaktif oksijen kaynaklaridir (66,67).
Erigkinde istirahatte O, tiiketimi, 3.5 mL Oy/kg/dk.’dir. Bunun %1°1 siiperoksid radikal
anyon tretirse, (O, ) bu 0.147 mol/giin’e denk gelir. Egzersiz sirasinda O, aliminin
artmasityla 10 katina kadar artabilir. Enflamasyonda, NADPH oksidaz ve
myeloperoksidaz aktiviteleri oksidan yiikii artirir (68,69). Bundan bagka ultraviole

1sinlar ve sigara eksojen oksidanlarin 6nemli bir kaynagidir (70).

TOS, total peroksid (TP), serum oksidan aktivitesi (SOA), reaktif oksijen

metabolitleri (ROM) es anlamda kullanilan tanimlamalardir.



Plazma total peroksid konsantrasyonu ile serum total protein, albumin, {irik asid,

bilirubin ve vitamin C viicuttaki antioksidanlardir (71).

Total peroksidin, total antioksidan potansiyele yiizde olarak orani oksidatif stres

indeksini verir (72).
Serbest Radikaller

En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil ya da molekiil
gruplarina “radikal” ad1 verilmektedir. Molekiiliin kimyasal simgesinin sag iist kosesine
konan nokta veya c¢izgiyle gosterilir (R, R)(94-99). Oksijen 8 atom numarali olan ve

dogada dioksijen (O,) olarak bulunan kararsiz bir elementtir.

Oksijen molekiiliindeki ayni1 yone donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiigiinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine
ters doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen

radikali” elde edilir (Tablo 1).

Tablo 1: Oksijen Tiirevi Bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( H,O; )
Alkoksil (RO") Singlet Oksijen (O,[11])
Peroksil (ROO") Ozon (0O3)

Superoksit ( O; ) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit ( NO ) Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO; ) Peroksinitrit ( ONOO™)

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla

ortamdan kaybolur. Bu yiizden bu radikaller tek elektronlarin1 bir baska molekiile



verebilir (rediiksiyon), ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron cifti
olusturabilirler (oksidasyon). Sonugta nonradikal yapiy1 radikal sekle donitistiirebilirler.

Bu 6zellikleri ile reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda incelenmektedir (73).
Siiperoksit Radikalleri (O;)

Zayif bir oksidan olan siiperoksit radikalinin kendi basina Onemli hiicre
hasarlarina yol agmas1 miimkiin goriilmemektedir. Ancak siiperoksit radikalleri oksidatif
strese yol acabilen bir dizi reaksiyonlar1 baglatabilir (74). Bu reaksiyonlarin en
Oonemlilerinden biri Haber-Weiss reaksiyonudur. Bu reaksiyonda O, ve H,O, demir

varliginda etkileserek oldukga reaktif olan HO™ radikallerini olusmaktadirlar.
0, +¢ [1 Oy (siiperoksid radikali)
H,0, + O, [0 HO + OH +0O,

Uretilen bu OH™ Radikalleri olduk¢a reaktif olup DNA gibi yapilarla

reaksiyonlara girerek onemli hasarlara yol agabilmektedir (75).

Stiperoksit radikalleri ¢ok kisa bir yar1 dmre sahip olup dismutasyon reaksiyonu
ile H,O, ve oksijen iiretirler. Dismutasyon reaksiyonu spontan olarak meydana

gelmekte ve reaksiyon SOD enzimi ile katalizlenmektedir.
Oy + 0y +2H" P11 H,0,+0;,
Hidroksil Radikalleri (HO)

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde bulunan en giiclii serbest radikaldir.
Dokular radyasyona maruz kaldiklarinda, enerjinin ¢ogu hiicre i¢indeki su tarafindan
absorblanir ve radyasyon oksijen-hidrojen arasinda kovalent baga neden olur. Sonugta
sekilde goriildiigli gibi iki radikal meydana gelir. Bu radikallerden biri hidrojen (H) ve
digeri ise hidroksil radikalidir (OH").

H-O-H [1H +OH (Hidroksil radikali)



Yine OH aromatik halkaya katilma 6zelligi gosterdiklerinden DNA ve RNA’da
bulunan piirin ve pirimidin bazlarina katilarak radikal olusumuna neden olurlar. Bir dizi
reaksiyona katilabilen OH" radikalleri DNA’nin baz ve sekerlerinde ciddi hasarlar
olusturarak DNA iplik kirilmalarina neden olurlar. Hasar ¢ok kapsamli olursa hiicresel
koruyucu sistemler tarafindan tamir edilemeyebilir ve bunun sonucunda mutasyonlar ve

hiicre 6ltimleri meydana gelir (74,76).

DNA’nin piirin ve pirimidin bazlari ile etkilesmenin yani1 sira OH radikalleri tiol

grubu igeren biyolojik molekiillerden H atomu da koparabilmektedirler.
R-SH +OH [0 RS + H;O

Siilfiir radikalleri, O, ile kombine olabilir ve oksi-siilfiir radikallerini
olustururlar. RSO , ve RSO gibi bunlarin bir¢ogu da biyolojik molekiillerde hasara

neden olurlar.

OH”in sebep oldugu en iyi karakterize edilmis olan biyolojik hasar lipid
peroksidasyon olayidir. OH™ membran fosfolipitlerinin doymamis yag asit yan
zincirlerine hiicum eder (Arasidonik asit gibi). Boylece OH™ radikalleri, yiizlerce yag
asitlerinin yan zincirlerini lipid hidroperoksitlere doniistiiriir. Membranda lipid
hidroperoksitlerinin birikimi membran fonksiyonunu bozar. Peroksil radikaller ve
sitotoksik aldehitler, membran proteinlerinde ciddi bir hasara neden olurlar ve

membrana bagli bazi enzimleri ve reseptorleri inaktive ederler (77,78).

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlar1 sirasinda olustugu gibi cesitli dig kaynakli etkenlerle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal tretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid

peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,



mitokondrial ETS, molekiiler otooksidasyon yapan tiol, hidrokinon, katekolamin, flavin

ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest radikalleri olustururlar (79,80).

Fizyolojik olarak reaktif oksijen tiirlerinin temel kaynagi normal oksijen
metabolizmasidir. Dolayisiyla fizyolojik kosullar altinda mitokondriyal ETS serbest
radikal iiretiminin en 6nemli kismini olugturmaktadir (81). Kimyasal ajanlarin serbest
radikal olusturmadaki en onemli mekanizmalari, mikrozomal sitokrom P—450 sistemi
ile aktivasyonudur. Bu sistem, molekiilleri indirgeyerek veya oksitleyerek serbest

radikal olusturur (82).

Radyasyon, sigara dumani, zehirli gazlar, bazi ilaglar, kanserojen maddeler ve

pestisitler en dnemli ekzojen serbest radikal iiretim kaynaklari olarak bilinirler (83).

Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri (Sekil 1)
Lipidlere Etki

Serbest radikallerin en 6nemli etkisi lipidler lizerine yaptig1 etkidir. Bu lipid

peroksidasyonu olarak adlandirilir (84,85).

Lipid peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir komponentidir. Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu
tuzlar lipid peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akiskanligini ve
permeabilitesini azaltarak zar biitlinliigliniin bozulmasma yol acarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden
olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gdstermenin yanisira duyarh
aminoasit kalintilarin1 (metionin, histin, sistein, lizin) okside eder veya zincir

polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler (86-88).

Proteinlere Etki



Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore
degisir. Protein molekiilleri iizerindeki stilthidril veya amino gruplariyla serbest
radikallerin etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler tice ayrilir: 1)
Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya capraz baglanmalardir (89). Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol agabilir. Radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girip enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (90). Serbest radikallerin etkisiyle IgG
ve alblimin gibi fazla sayida disiilfit bag1 bulunduran proteinlerin {i¢ boyutlu yapilar
bozulur. Boylece normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Hem proteinleri de serbest
radikallerden 6nemli oranda zarar gortirler. Ozellikle oksihemoglobinin O, veya H,0,

ile reaksiyonu methemoglobin olugsumuna sebep olur (91,92).
Karbonhidratlara etki:

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksit (H,O;), peroksit ve
okzoaldehit meydana gelir. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklar

gibi patolojik siireglerde dnemli rol oynarlar (90).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen polimorfoniikleer
l6kositlerden (PML) ekstraselliiler siviya salinan H,O, ve O, buradaki mukopalisakkarit
olan hyaliironik asidi parcalarlar (101). G6ziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik

asit bulunur. Bunun da oksidatif hasar1 katarakt olusumuna katkida bulunur (92).
DNA’ya Etki

Serbest radikallerin, DNA ataklari mutasyonlara ve hiicre Oliimlerine yol
acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.
Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gegebileceginden hiicre ¢ekirdegindeki
DNA'ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta 6liimiine yol agar. Bu nedenle DNA

kolay zarar gorebilen bir molekiildiir.



ROM ve RNS ile DNA hasarlarinin ¢ok az bir kismi1 dogal olarak meydana
gelmektedir (93). DNA hasarlarmin olusumunda yer alan endojen reaksiyonlar;
oksidasyon, metilasyon, depiirinasyon ve deaminasyon reaksiyonlaridir. Nitrik oksid
veya nitrojen dioksid (NO;), peroksinitrit (ONOQO"), dinitrojen trioksid (N,O3) ve nitrik
asid (HNO;) gibi reaktif iriinleri, nitrozasyon ve deaminasyon reaksiyonlar1 ile

mutajenik aktivite gosterirler (94,95).

Baz ve seker radikallerinin reaksiyonlari; degisik modifiye baz ve sekerler,
kontrolsiiz baz dizilimi, zincir kirilmalar1 ve DNA-protein ¢apraz baglarini meydana
getirirler. Oksidatif DNA hasarlar1 da denilen bu tip hasarlar mutageneze,

kanserogeneze ve yaslanmaya yol agmaktadir (96).
Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalar1 geligsmistir. Biitliin hiicreler giiclii savunma sistemlerinin varhig ile
oksidatif strese karsi savagmaktadirlar. Savunma sistemlerini serbest radikal tutucular

ve baz1 enzimler olusturmaktadirlar (97).



DNA'da Yapisal Dedisiklikler
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Sekil 1. Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS veRNS) viicuttaki etkileri

Enzimatik Antioksidanlar
Siiperoksit Dismutaz

SOD, siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.
0, + 0, + 20 P H0, + 0,

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi

baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir (97,98).



Katalaz

Hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklastirir (99).

Glutatyon Peroksidaz
Hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu, selenyum atomu igeren

sitozolik bir enzimdir (98).

Glutation-S-Transferazlar
Bagta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksitleri olmak tizere lipid
peroksitlerine karst GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gostererek bir

defans mekanizmasi olustururlar.

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz
Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla

stiperoksiti detoksifiye eden enzimdir.
40, -+4H’ + 4e- [1 2H,O

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar
Askorbik Asit
Lipid peroksidasyonunu baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri
oksidasyona kars1t korur. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini
engeller. Fagositozda oksidatif pargalanma {iriinlerinin zararli etkilerini onler. E

vitamini ile birlikte LDL oksidasyonun engeller (100).

3-Karoten (Vitamin A 6n maddesi)
B-karoten yagda ¢Oziinen bir antioksidan olarak, serbest radikaller biyolojik
hedeflerle etkilesime girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve ayn1 zamanda
zincir kiran bir antioksidan olarak da etki ederek peroksit radikallerinin olusumunu

onler (100,101).

Vitamin E (o -Tokoferol)



a-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirici bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina kars1t membran lipidlerindeki yag asitlerini

korumaktir (102).

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir.

Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss

reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

Seruloplazmin

Demir ve bakir bagimli lipid peroksidasyonu inhibe eder. Daha az 6nemli

olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Albiimin
Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Albumin

yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan temizlenir. Ayn1 zamanda

myeloperoksidaz tlirevi bir oksidan olan HOCl'yi hizl1 bir sekilde temizler.

Urik Asit
Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli bir
parcasidir. Lipid peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme gorevine

sahiptir.
Bilirubin
Yag asitlerini, peroksidasyona kars1 koruma gdrevine sahiptir

GEREC VE YONTEM

Ocak 2009 —Mayis 2009 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dalinda, benign ovaryan kist nedeniyle cerrahi

gecirmis olan hastalar ile bagka nedenlerle opere olan, over kisti bulunmayan toplam 60



hasta calismaya dahil edildi. Calisma igin Gaziantep Universitesi Tip Fakiilesi Tibbi
Etik Kurulu'nun 21.5.2009 tarih ve 05-2009/125 sayili onayr alindi. Gebelik,
enfeksiyon, borderline tiimor ve kanser olan olgular calisma dis1 birakildi. Hastalarin
yas, viicut kitle indeksi, sigara, infertilite anamnezleri kaydedildi. Endometrioma kist
eksizyonu yapilan 16 hasta, dermoid kist eksizyonu yapilan 14 hasta ve baska
nedenlerle opere edilen ovaryan timori olmayan 30 hasta ¢alismaya alindi. Tim
operasyonlar genel anestezi veya spinal anestezi altinda, laparotomi ile yapildi. Benign
over kisti olan hastalar ile over tiimorii olmayan hastalardan postoperatif 6 saat sonra
yaklagik 6cc kan alinip santrifiij edilerek eppendorf tiiplere kondu ve -80 derecede

muhafaza edildi.

Total Antioksidan Kapasite-Total Oksidan Seviye Calisma Prosediirii

Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Reaktifler

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere

kars1 viicudun total antioksidan kapasitesini dlgen bir metoddur.

Reaktif 1: 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde 10 mM o-Dianisidine ve 45
AM Fe(NH4)%(S04)*-6H,0 ¢bziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: 7.5 mM hidrojen peroksit 75 mM Clark tamponu (pH=1.8) igerisinde

karistirilarak hazirlandi.

Prensip
Fe*"—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon olusturarak
OH" radikalini olusturur. Bu giiclii reaktif oksijen tiirii indirgenerek diisiik pH’da

renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl



radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlaria
katilarak renk olusumunu artirmaktadir. Ancak Orneklerdeki antioksidanlar bu
oksidasyon reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon

otomatik analizorde spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek sonug verilmektedir (103).

Total Oksidan Seviye (TOS)

Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir yontemdir.

Reaktifler
Reaktif 1: 140 mM’lik NaCl c¢ozeltisi igerisine 25 mM H,SO4 ¢oziilerek ana
sollisyon hazirlanir. Ana soliisyonda 6nce % 10 oraninda gliserol ¢oziiliip daha sonra

total voliimde 250 uM Xlenol orange ¢oziilerek hazirlandi.

Reaktif 2: Ana soliisyon igeriside dnce 10 mM o-Dianisidine dihidrocloride ¢oziiliip

sonra 5 mM amonyom ferrdz siilfat ¢oziilerek reaktif hazirlandi.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktariyla iliskili olan rengin siddeti

spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (104).

Oksidatif Stres indeksi (OSI)
Total Oksidatif Stress (TOS)/Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde boliinerek
Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland1 (105).

Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 12 programi kullanilarak
yapilmigtir. Kruskal-Wallis, Mann Whitney U, Chi-Square testi ve Korelasyon analizi

uygulanmistir. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edilmistir.
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BULGULAR

Calismaya 60 hasta alindi. Benign over tiimorlii 30 hasta, kontrol grubu olarak over
tiimorii olmayan baska nedenlerle opere olan 30 hasta alindi. Hasta grubunda benign
over tiimorlerinin 16’s1 endometrioma, 14’li dermoid tiimor olarak rapor edildi.

Demografik bulgular:
Hasta yas grubu

Benign over tiimorii olan hastalarin yas ortalamasi 21 ile 42 arasinda degismekteydi
(ortalama yas 28.6+5.1). Kontrol grubunda yas araligi 19 ile 40 arasinda degismekteydi
(ortalama 27.5+5.2). Iki gurup arasinda istatistiki bir fark saptanmad: (p=0.38) (Tablo
2).

Viicut Kitle Indeksi-Sigara Aliskanhgi-Akrabalik Durumu-infertilite

Hasta grubunda ortalama viicut kitle indeksi (VKI), 26.3+1.5 iken, kontrol grubunda
25.5+1.5 olarak bulundu. P degeri 0.18 olup bu iki grup arasinda VKI agisindan anlaml
fark saptanmadi (Tablo 2).

Anamnezde over tiimorii olan gruptaki 30 hastadan 8 kadin sigara kullandigini,
22’si kullanmadigini belirtti. Kontrol grubundaki 30 hastadan ise 6’s1 sigara
kullandigini, 24’1 ise kullanmadigini belirtti. Bu iki grup arasinda sigara kullanimi

acisindan anlaml fark saptanmadi (p=0.99) (Tablo 3).

Hasta grubunu olusturan 30 kadindan 14’ infertil iken; kontrol grubundaki 30
kadindan 16’s1 infertil idi. Iki grup arasinda infertilite yoniinden anlamli fark

saptanmadi (p=0.98) (Tablo3).



Tablo 2: Demografik Veriler

Kontrol Hasta p degeri
Yas 27.545.2 28.6+5.1 0.38
VKI 25.5¢1.5 26.3x1.5 0.18

Tablo 3: Hasta Ozellikleri

Kontrol Hasta p degeri
Sigara(var/yok) 6/30 8/30 0.99
Infertilite 16/30 14/30 0.98

Sigara ve infertilite Chi-Square (ki-kare) testi ile karsilastirildi.
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Sekil 2:Total Antioksidant Status (TAS) Sonucu (mmol Trolox Equv./L)
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Kontr6I Grubu Hasta érubu

Sekil 3: Total Oxidant Status (TOS) Sonucu (umol H202Equiv./L)
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Sekil 4: Oxidative Stress Index (OSI) Sonucu

Tablo 4: Hasta ve kontrol gurubu TAS, TOS VE OSI degerleri

Kontrol Grubu
Ortalama + SS

Hasta Grubu
Ortalama £+ SS

Medyan (Min- Medyan (Min- P
Maks) Maks)
Total Antioksidant Status (TAS) 1.62 £0.14 1.57+0.18 0.191
Sonucu* 1.61 (1.40-1.87) 1.51 (1.33-1.93) '
Total Oxidant Status (TOS) Sonucu* 440+ 1.69 5.2+ 1.56 0.058

4.39 (0.37-7.31)

5.31(2.39-8.13)
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Cr . 0.28 £0.12 0.34+0.11
Oxidative Stress Index (OSI) Sonucu 0.27 (0.02-0.49) 0.32 (0.12-0.57) 0.041

* TAS Birimi: mmol Trolox Equv./L, TOS Birimi: pmol H20 2Equiv./L

Yukaridaki tabloya gore Gruplar arasinda TAS degerleri yoniinden farklilik
gozlenmez iken (p=0191) (Tablo 4) (Sekil 2), TOS degerleri yoniinden sinirda bir
farklilik saptandi (p=0.058) (Tablo 4) (Sekil 3). Buna goére hasta grubunun TOS
degerlerinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi. Ayrica OSI sonuglari
yoniinden hasta ve kontrol gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi
(p=0.041) (Tablo 4) (Sekil 4). Buna gore hasta grubunun OSI degerleri kontrol grubuna
gore daha yliksek saptandi. Hasta ve kontrol gruplarinda TAS, TOS ve OSI arasinda

herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Over tlimorlii hastalarin 16’s1 endometrioma, 14’ dermoid kist idi. Bu gruplar

kontrol grubuyla karsilastirdi (Tablo 5).

Tablo 5: Endometrioma, dermid Kist ile kontrol grubu TAS, TOS, OSI degerleri

Dermoid kist Endometrioma Kontrol Grubu
Ortalama £ SS Ortalama £ SS Ortalama £ SS P
Medyan (Min-Maks)  Medyan (Min-Maks)  Medyan (Min-Maks)

Total Antioksidant Status (TAS) 1.57+0.19 1.58+0.16 1.62+0.14

Sonucu* 1.61(1.33-1.93) 1.61(1.40-1.87) 1.61 (1.40-1.87) 0.533
Total Oxidant Status (TOS) 4.74+1.42 5.76+1.59 * 4.40+1.69 "

0.039
Sonucu* 4.39(2.39-6.89) 4.39(2.94-8.13) 4.39(0.37-7.31)
Oxidative Stress Index (OSI) 0.31+0.10 0.37+0.11° 0.28+0.12" 0.043
Sonucu 0.27 (0.12-0.45) 0.27 (0.17-0.57) 0.27 (0.02-0.49) '

* TAS Birimi: mmol Trolox Equv./L, TOS Birimi: pmol H202 Equiv./L

" Endometrioma ve Kontrol gruplari arasinda fark anlaml1.

TOS sonucu ve OSI sonucu gruplar arasinda istatistiksel olarak farklh

bulunmustur. Buna goére endometrioma grubunun hem TOS sonucu hem de OSI sonucu
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Kontrol grubundan daha yiiksek elde edilmistir. Ancak dermoid kist grubu ile diger
gruplar arasinda farklilik saptanmamistir. Edometrioma, dermid kist ve kontrol

grubunun TAS degerlerinde farklilik saptanmamuistir (Sekil 5).

2,00

1,80

1,60

1,40 ]

\ l \
Dermoid Kist Endometrioma Kontrol Grubu

Sekil 5: Total Antioksidant Status (TAS) Sonucu

TARTISMA

Ureme ¢agindaki hastalarda, benign over kistlerine sik rastlanmaktadir. Bunlarin
cogunlugunu endometriozis ve dermoid kistler olusturmaktadir. Benign over kistlerinin
tanisinda altin standart cerrahi sonrasi patolojidir. Benign over tiimorlerinin olusum

mekanizmalart konusunda ¢ok fazla goriis bulunmaktadir. Ama hig¢ birisi tam olarak
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kanitlanamamis bir hipotez olarak kalmistir. Over tiimorlerinin kesin tedavisi cerrahidir.
Ozellikle iireme ¢agindaki hastalara uygulanan cerrahi tedavi konservatiftir. Bu amagla
geride kalan over dokusunun ve fonksiyonunun korunmasina yonelik laparoskopik ya
da laparotomik cerrahi yontemler uygulanmaktadir. Gilinlimiizde laparotominin yerini
artik eksizyonel ya da ablatif laparoskopik yontemler almaktadir. Ancak ozellikle
endometrioma nedeni ile yapilacak cerrahi girisimlerde kistektomi ya da ablatif
yontemlerin birbirine stiinliigii konusunda tartismalar devam etmektedir. Biz
calismamizda Ocak 2009-Mayis 2009°da klinigimizde opere edilen benign over tiimorlii
30 hasta ile overyan kisti olmayan baska nedenlerle opere edilen 30 hastadan
postoperatif 6 saat sonra alinan vendz kan serumundan total antioksidan, total oksidan
ve oksidatif stres indeksi degerlerini karsilagtirdik.

Gruplarin demografik 6zelliklerine bakildiginda, hasta ve kontrol gruplar1 arasinda
yas, viicut kitle indeksi, sigara kullanimi, akraba evliligi ve infertilite bakimindan
istatistiki olarak fark saptanmadi. Hasta grubunda over tiimorlerinin dagilimi agisindan
endometrioma ve dermoid kist arasinda fark saptanmadi. Benign over timdrii olusum
mekanizmalarinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi géz oniine alindiginda, oksidatif
stresin over timorii olusumu ya da malign over tiimoérii olusumunda rolii olabilecegi
diisiiniilebilir. Buna dayanarak risk gruplar1 belirlenerek oOnleyici tedavi yapilabilir.
Literatiirde benign over tiimolerine yonelik ¢cok az calisma vardir. Genel olarak malign
over timorlii hastalarla ilgili calismalar mevcuttur.

Murta ve arkadaslar1 (106), 66 kadinda yaptiklar bir ¢caligmada (22’si benign, 10’u
malign, 34’1 diger jinekolojik kisti olan) insan over kistik tiimorlerinde, kist sivisinda
degisken tiimor mikro ¢evresini incelemislerdir. Sonug olarak malign tiimdrlerde 16kosit

sayilarinin arttigini aynit zamanda interlokin 6 ve



interlokin 10 ve NO seviyelerinin benign tiimérler ve diger jinekolojik kistlere nazaran

daha yiiksek oldugunu saptamislardir.

Yamaguchi ve arkadaslar1 (107), yaptiklar1 bir ¢alismada, 66 kadin hastada demir
aracili persistan oksidan stresin kistlerde olusan karsinogenezisin olast nedeni olup
olmadigimi arastirmiglardir. Sonug olarak yiiksek miktarda serbest demir icerigi olan
endometriotik kistlerin yiiksek oranda oksidatif strese maruz kaldigin1 ve sik olarak
DNA mutasyonuna ugradigini saptamiglardir. Bu mutasyonlar da reprodiiktif donem
boyunca ovaryan endometriotik kistlerde olusacak olasi malign degisikliklereneden
olabilmektedir.

Ho ve arkadaslar1 (108), endometriozisli kadinlarda peritoneal sivida total
antioksidan ve nitrik oksit seviyelerinin artmadigini1 gostermislerdir. Toplam 34 hasta
calismaya dahil edilmis, bunlarin 12’si erken satha endometriozis, 12’si ge¢ safha
endometriozis ve 10’u endometriozisi olmayan hastalardi. Endometriozis iliskili
infertilitede, nitrik oksit’in oksidatif stresin adezyon olusumunda patogenezdeki roliinii
arastirmiglar. CA125’in serumdaki konsantrasyonunun endometriozisin ciddiyeti ile
pozitif korele oldugunu bulmuslardir. Total antioksidan ve nitrik oksit metabolizma
trlinlerinin  konsantrasyonunun, endometriozisli hastalarin peritoneal sivilarinda
artmadigini bulmuglardir.

Nasiri ve arkadaslar1 (109), IVF tedavisi olan 32 kadindan topladiklar1 123 folikiil i
kiiltiir ortaminda 48 saat iirettikten sonra bir kismma NO(nitrik oksit) vermislerdir,
kontrol gurubuna vermemislerdir. Sonu¢ olarak NO uygulanan grupta apopitotik
indeksin belirgin olarak arttigini izlemisler. Ancak kontrol grubunun etkilenmedigini
saptamislardir

Yumin-hu ve arkadaslar1 (110), over kanserinde mitokondrial mangan-siiperoksid
dismutaz expresyonunu aragtirmiglardir. Mangan igerikli siiperoksid dismutaz’in tiimér
stipressOr fonksiyonuna sahip olduguna ve solunum sirasinda major oksijeninin
olusturdugu mitokondride yer aldigima inanilir. Bu calismada insan dokularinda
mangan-siiperoksid dismutaz expresyonunu incelemek igin primer ovaryan kanser

dokularinda ve bengin over lezyonlarinda mikro diizeyde inceleme yapilmis ve normal



dokulara oranla malign dokularda belirgin olarak yliksek oranda mangan-siiperoksid
dismutaz expresyonu saptamislar. Mangan-siiperoksid dismutaz expresyonunda artma,
over kanserlerinde reaktif oksijen parcaciklarini olusturdugu strese yonelik selliiler bir
yanit olarak olustugunu ve bdylelikle hiicre biiyiimesini, reaktif oksijen par¢aciklarinin
stimulan etkisini azalttigin1 gozlemlemislerdir.
Agarwal ve arkadaslar1 (111), endometrioziste oksidatif stresin rolii adli bir calisma
yapmiglardir.  Tek basina  hi¢cbir teoremin  endometriozisin  histogenezini
aciklayabilecegini diistinmemislerdir. Oksidatif stresin endometriozis olusumundaki
roliinii arastirmaya gerek oldugu diisliniilmektedir. Serbest radikallerin yiikselmis
konsantrasyonlarinin varligi ve azalmis antioksidan potansiyelinin oksidatif strese yol
actig1 bilinmektedir. Oksidatif stres endometriozis ile iliskili infertilite i¢in 6nemli bir
unsurdur. Antioksidan destegi, immiinomodiilatorler endometriozisin olasi tedavisi i¢in
arastirilmaktadir. Ama halen bu konu hakkinda yeterli bilgi bilinmemektedir.

Camuzcuoglu ve arkadaslar1 (112), epitelyal over kanserli hastalarda paraoxonase
ve arylesterase aktivitelerini arastirmiglardir. HDL iligkili paraoxonase ve arylesterase
aktivitesinin, kanser gelisimine katkida bulundugu diisiiniilen oksidatif stresi azaltici
etkileri oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismada yeni tan1 almis epitelyal over kanserli
olan hastalarda serum paraoxonase, arylesterase aktivitesi, lipid hydroperoxide (LOOH)
ve sllfid’1 arastirmislardir. Kontrol grubuna nazaran kanserli hastalarda serum
paraoxonase ve arylesterase aktivitesi ve siilfid belirgin olarak diisilk, LOOH seviyesini
yiiksek bulmuglar. Overian kanser seviyesi stage, grade ve CA 125 degeri ile
paraoxonase, arylesterase aktivitesi ve siilfid arasinda kuvvetli ters iliski saptamiglardir.
Buna karsin overian kanser stage, grade ve CAI125 diizeyleri ile LOOH degerleri
arasinda pozitif korelasyon saptamislardir. Sonu¢ olarak over kanseri, stage grade ve
CA125 degerleri azalmis paraoxonase, arylesterase, aktivitesi ve siilfidler ile artmis
LOOH arasinda iliski gozlemislerdir.

Cramer ve arkadaslar1 (113), premenopozal ve postmenopozal hastalarda caretenoid,
antioksidan ve over kanser riski iliskisini incelemislerdir. Overian kanser riski,
caretenoidler, antioksidan vitaminler arasindaki ters iliski g¢esitli epidemiyolojik

calismalarda gosterilmistir. 549 vakalik kanser ve 516 kontrol vakasini igeren bir



populasyon tabanli ¢aligmada antioksidan igeren vitaminlerin (A, C ve E ), a ve
karoteni ve likopeni igeren ¢esitli karotenlerin kullanimini incelediler. Postmenopozal
kadinlarda karoten‘lerin alimi1 6zellikle (o) overian kanserle belirgin olarak ters iliski
saptanmistir. Likopen’in alim1 da premenopozal kadinlarda over kanseriyle ters iligkili
bulunmustur. Over kanseri riskinin azalmasiyla en kuvvetli iliski gosterilen besin havug
ve domates sosudur. Yiiksek oranda karoten ve likopen igeren besin dgelerinin alimi
overian kanser riskini azaltabilir.

Biz calismamizda benign over tiimorii olan hastalarda kontrol grubuna gore
oksidan stresin anlamli olarak arttigini, yine over tiimorii olan hastalarda total
antioksidan seviyesinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda fark gozlenmedigini
saptadik. Total oksidan seviyesi hasta grubunda yliksek gézlenmesine ragmen istatiksel
olarak fark saptanmadi. Oksidatif stres indeksinin over tiimorii olan hastalarda daha
yiiksek olmasi, over timorlerinin etiyolojisinde oksidatif stresin diger tiimor olusturan

mekanizmalarla birlikte rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

SONUC VE ONERILER

Benign over tiimorii olan (n=30) ve over tiimdrii olmayan baska nedenlerle opere
edilen hastalarla (n=30); total antioksidan seviye, total oksidan seviye ve oksidatif stres
indeksi arasindaki iligkiyi arastirdigimiz calismada elde ettigimiz sonuglar sunlardir.

Calismamizda over tiimorii olan hastalarda, total antioksidan seviyesinde kontrol
grubuna gore degerler bakimindan fark gézlenmemistir (p=0.191).

Benign over timorli olan hastalarla, ovaryan tiimorii olmayan hastalarin total
oksidan seviyelerinde sinirda bir fark saptanmistir (p=0.058). Buna gore hasta grubunun
total oksidan seviye degerleri kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Benign over tiimorlii hasta grubunda oksidatif stres indexi bakimindan, kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.041). Buna gore hasta

grubunun oksidatif stres indexi degerleri, kontrol grubundan daha yiiksek saptanmistir.



Benign over tiimorii olan hastalarla over tiimorii olmayan kontrol grubu hastalari
arasinda total antioksidan seviye, total oksidan seviye ve oksidatif stres indeksi arasinda
herhangi bir korelasyon saptanmadi.

Benign over tiimoérlerinin 16’s1 endometrioma 14’ii dermoid kist olarak rapor
edildi. Endometrioma grubunu olusturan hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda
TAS degerleri bakimindan fark saptanmazken, OSI seviyelerinde anlamli fark saptand:
(p=0.038). TOS degerleri yiiksek bulundu, ancak istatistiki fark izlenmedi (p=0.034).
Dermid kistler kontrol grubuyla karsilastirildiginda TAS, TOS ve OSI degerleri
bakimindan fark saptanmamustir.

Calismamizda benign over tiimorii bulunan hasta grubunda total antioksidan
seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmasina ragmen istatistiksel olarak anlaml
degildi. Total oksidan seviyesi hasta grubunda daha yiiksek saptandi. Oksidatif stres
indeksinin hasta grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmasi over tiimorlii hastalarin
daha onceden oksidanlara maruz kalmasi ya da over tiimoriiniin varligin da oksidatif
stres iiretmesinden kaynaklanabilir.

Benign over tiimorli hastalarda OSI’nin artmasi over tiimoriiniin meydana getirdigi bir

sonu¢ olabilecegi gibi over tiimoriiniin olusumundaki nedenlerden biri olarak ta



degerlendirilebilir. Yani oksidan stresin artmasi over tlimdriiniin meydana gelmesine zemin
hazirliyor olabilir. Bu hipotezlerin dogrulanabilmesi amaciyla yiliksek hasta gruplarini igeren;
gruplarin kalitimsal, beslenme, bolgesel ve irksal agidan benzer oldugu prospektif randomize
kontrollii calismalara ihtiyag¢ vardir. Ayrica antioksidan destek verildigi taktirde bu tiimorlerin
azalip azalmadigmmin belirlendigi faz 4 calismalar yapilarak benign over tiimorlerinin
etiyolojisinde oksidan stresin roliiniin olup olmadig1 ve antioksidan profilaksi uygulamasiyla

bu hastaliklarin azaltilip azaltilamayacagi ortaya konulabilecektir.
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