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KISALTMALAR

ACTH Adrenocorticotropic hormone

CRF Corticotropin releasing factor

CRF-R Corticotropin releasing factor receptor

CRF-BP Cortikotropin releasing faktor-binding protein

EGF Epidermal growth factor

EGF-R Epidermal growth factor receptor

ER Estrogen receptor

FGF Fibroblast growth factor

GnRH Gonadotropin releasing hormone

GH Growth hormone

IGF Insulin like growth factor

IGF-R Insulin like growth factor receptor

MMM Leiomyomlu hastalz}rdaki normal myometrium
dokusundan alinan 6rnek

LM+MM Leiomyom dokusundan alinan 6rnek

PLAMM Prolapsuslu hastalar"daki normal myometrium
dokusundan alinan 6rnek

MMP-9 Matrix metalloproteinase-9

PDGF Platelet derived growth factor

PDGF-R Platelet derived growth factor receptor

PR Progesteron receptor

TGF Transforming growth factor

TNF Tumor nekrosis factor

UK Urocortin

UKR Urocortin receptor

VEGF Vaskular endothelial growth factor
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LEIOMYOMDA UROKORTIN’IN ROLU
OZET

Amag: Urokotin agisindan leiomyom ile normal myometrium dokusu arasinda fark

olup olmadig1 saptanarak iirokortinin leiomyom etiyolojisindeki olasi rolii arastirildi.

Gerec ve Yontem: Calismaya Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
boliimiine bagvuran ve histerektomi karari verilmis olan leiomyom endikasyonlu 20 hasta,
uterin prolapsus endikasyonlu 15 hasta alinmistir. Operasyon sonrasinda hastalarin
histerektomi materyallerinden; myom dokusu (myom endikasyonlulardan), normal
myometrium dokusu (biitiin hastalardan) ve over dokusu (salpingoooferektomi de yapilmis
olanlardan) ornekleri alindi. Bloklanan biitiin 6rneklere UK ve UKR agisindan
immiinohistokimyasal boyama uygulanarak immunoreaktiviteler negatif (1), zayif (2), orta
(3) ve siddetli (+++) pozitif olarak degerlendirildi.

Bulgular:. Biyopsi Orneklerinin UK agisindan yapilan immunohistokimya
boyamasinda normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda myomlu (LM+OVER) over
dokusunda benzer miktarda boyanma goriildii. Boyanmanin heterojen oldugu, damar
duvarlarinda belirgin bulundugu ve stromayi da tuttugu saptandi. Kontrol 6rneklerinde
(LM-MM ve PL+MM) bazal bir boyanmanin oldugu ve boyanmanin overe benzer sekilde
damar duvarlarinda lokalize oldugu anlasildi. LM+MM grubunda ise boyanmanin daha
belirginlestigi ve daha yogun oldugu saptandi. Yapilan morfometrik analizde de &zellikle
LM+MM grubunda anlamli (p<0,05) bir fark bulundu.

Sonug¢: Leiomyomlarda bu proteinlerin artig gostermesi hem tiimor olusumu ile ilgili
olabilecegi hem de damar duvarindaki lokalizasyonlarinin tiimér anjiogenezinde 6nemli
olabilecegine isaret etmektedir. Cogalma markirlart ile iligkilendirilebilmesi igin
leiomyosarkom gibi daha agresif tiimor ornekleri ile leiomyom olgularinin karsilagtirilmasi
ve UK ve UK reseptorlerinin buradaki rollerinin ortaya konmasi i¢in yeni ¢aligmalarin

yapilmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Leiomyom, Urokortin, Urokortin reseptérii
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THE ROLE OF UROCORTIN IN LEIOMYOMA

ABSTRACT

Aim: To investigate the role of urocortin in the ethiopathogenesis of leiomyomas by

comparing leiomyomas and normal myometrial tissue.

Materials and Methods: Twenty patients with leiomyoma and 15 patients with uterine
prolapsus indication for hysterectomy who applied to Celal Bayar University Hospital
Obstetrics and Gynecology Department were enrolled in the study. Leiomyoma tissue
(leiomyoma indication group), normal myometrium tissue ( all patients) and ovarian
tissue (patients with salphingooferectomy) were stained immunohysochemically for
UK and UKR. Immunoreactivity was scored as negative, weak, mild and strong

positive.

Results: When compared to normal (PL+OVARY) similar stainig was observed in the
leiomyoma group (LM+OVARY). Staining was heterogenous, obvious in vascular
walls and also present in stroma. There was a basal stainig in the control group (LM-
MM and PL+MM) and localised in the vessel walls. Staining was dense and distinct in
the LM+MM group. Morphometric analysis also showed significant difference in the
LM+MM group (p<0,05).

Conclusion: The increase of these proteins in leiomyomas indicate that they may be
related to tumorigenesis and the localisation in the vessel walls points out the
possibility of a role in tumor angiogenesis. Further studies comparing agressive tumors
like leiomyosarcomas and leiomyomas are needed to establish an association between

growth factors and urocortins and their receptors.

Key words: leiomyoma, urocortin, urocortin receptor
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1.GIRIS ve AMAC

Leiomyom, diiz kas hiicrelerinden olusan benign karakterli bir tiimordiir. Uterin
leiomyom, kadin pelvisinin ve uterusun en sik goriilen, baglica kas hiicrelerinden olusan
ama degisik miktarlarda fibr6z bag dokusu da igeren bir tiimordiir. Diiz kas liflerinden
olustugu i¢in siklikla myom veya leiomyom olarak adlandirilmaktadir ancak diiz kas
lifleri yanisira bu lifler arasinda fibréz bag dokusu da igerdigi i¢in, fibromyom,
myofibrom, leiomyofibrom, fibroleiomyom, fibrom ve fibroid gibi bir ¢ok alternatif isim
de kullanilmistir. Bu isimlendirmelerden, leiomyom terimi en uygun olamidir ve bu
tiimoriin orjininin diiz kas hiicreleri oldugunu ve diiz kas hiicrelerinin baskin oldugunu

vurgular (1).

Leiomyom, reprodiiktif yas grubundaki kadinlarin %20-30" unda goriilmektedir.
Biitiin premenapozal kadinlarin %20-77 kadarinda olusur (2). Postmortem incelemelerde
kadmlarin % 50’sinde saptandigi bildirilmistir (1). Bunlarla birlikte, uterin

leiomyomlarin gercek siklig1 kesin olarak bilinmemektedir.

Degisik boyut, say1 ve lokalizasyonda olabilen uterin leiomyomlar, ¢esitli klinik
durumlarla karsimiza ¢ikarlar. Anormal uterin kanamalar leiomyomlarin en 6nemli klinik
bulgusudur ve hastalarin yaklasik %30 unda bulunmaktadir. Asir1 ve diizensiz kanama en
stk sebep olduklar1 semptomdur (3.,4,5). Nekroze olan leiomyomlar agriya sebep
olabilirken biiyliyen leiomyomlar mesaneye basi suretiyle ani idrara sikisma hissi ve sik
idrara ¢ikmaya, rektuma basi yaparak agrili defekasyona ve/veya konstipasyona, hatta
iireterlere basi yaparak hidronefroza neden olabilirler. Ozellikle zay1f kisilerde, biiyiiyen
bir leiomyom karinda sislik olarak ortaya cikabilir. Yerlesim yerinin 6zelli§ine gore
infertilite etiyolojisinde de az bir oranda da olsa rol oynayabilen leiomyomlarin gebelikte
biiyliyebildigi de bilinmektedir. Gebelik tlizerindeki olumsuz etkileri arasinda spontan
abortus, ablasyo plasenta, intrauterin gelisme geriligi ve erken dogumlar
goriilebilir(1,135).

Kadin pelvisinin ve uterusun en sik rastlanan tiimorii olmasina ragmen, leiomyoma

uterinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Normal myometrial dokunun myoma



donilisiim mekanizmas1 ve myom hiicrelerinin anormal gelisimini yoneten faktorler net
olarak anlagilamamistir (6). Ancak giiniimiizde myometriumun leiomyoma doniisiimiiniin
normal myometriumun somatik mutasyonlar1 ve lokal biiyiime faktorleri ile seks
steroidlerinin karmasik iliskileri sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir (7). Etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilmamis olan leiomyomlarin olusum mekanizmalari i¢in kromozomal
anormallikler, steroid hormonlar, epidermal biiylime faktorli, insiilin benzeri biiylime
faktorii, vaskiiler endotelyal biiylime faktorii gibi faktorler aragtirilmastir.

Leiomyom fizyopatolojisinde &zellikle steroidlerin iizerinde durulmustur. Ostrojen
reseptoriiniin - myomlu dokuda myometriuma gore fazla oldugu, Progesteron A
reseptOriiniin de myomlarda daha yogun oldugu gosterilmistir. Epidermal biiytime faktori
(EGF), Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri (IGF-1II), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) gibi biiylime faktorleri leiomyom dokularinda yogun olarak gosterilmistir.
Tiimorogenezisin 6nemli bir basamagi olan apoptozis duraklamasi da leiomyomlarda
incelenmis ve tiimor nekrozis faktor (TNF), Bcl-2 gibi belirtecler de leiomyomlarda

calisilmistir (8,9,10,11,12,13 ).

Insanda normal uterus endometriumu ndroendokrin bir organ olarak kabul
edilmektedir. Overlerden salgilanan hormonlara yanit vererek menstriiel dongiiytl
sagladig1 gibi kendisi de c¢esitli peptidler salgilamaktadir. Son yillarda, myometrium
kontraktilitesini etkiledigi gosterilen tirokortin tlizerinde calismalar yayginlagmistir.
Kortikotropin serbestlestirici hormon ailesine ait, 40 amino asitli bir peptit olan
tirokortin; over, plasenta, fetal membranlar, fetal kan, gebe uterusu, endometrium
epitelial ve stromal hiicreleri, myometrium, vaskiiler diiz kas hiicreleri ve endometrial
karsinomda gosterilmistir (14,15,16,17,18,19). Renal hiicreli karsinoma ile iliskili
olabilecegi, tiimdr olusumunu hiicre proliferasyonunu azaltarak engelledigi, endometrial
karsinomlarda daha az eksprese edildigi gosterilmistir (19,20). Urokortinin potansiyel
bir vazodilatator oldugu da pek ¢ok ¢alismada ortaya konmustur. Gebelikte desiduadan
salgilandigina dair c¢alismalar mevcuttur. Gebelik boyunca maternal plazmada da
Olciilebilecek diizeylerde oldugu ve erken dogumlarda yiikseldigi goriilmiistiir (21).
Myometrial kontraktiliteyi etkiledigi, iskemik kalp hastaliklarinda reperfiizyon agisindan
onemli oldugu, spontan abortuslarda yiiksek oranda bulundugu da gosterilmistir.

Kadinlarin yaklasik %25°’de bulunan, uterusun benign tiimorii leiomyomlarda,
tirokortin ile ilgili bir ¢alisma simdiye kadar yapilmamistir. Her yil diinyada yiizbinlerce

kadin leiomyom tanistyla histerektomi olmaktadir. Leiomyom gelisiminde rolii oldugu



tahmin edilen pek ¢ok faktdr belirlenmistir. Urokortin de bu faktdrlerden biri olabilir
hipoteziyle bu calisma planlanmistir. Kadin genital organlarinda gosterilen ve ¢esitli klinik
durumlarla iligkisi belirlenen iirokortin’in leiomyomlarla iligkisi de aydinlatilmaya deger
goriilmektedir. Leiomyomlarin etiyopatogenezi lizerinde pek ¢ok calisma yapilmaktadir
ancak kesin bir sonuca ulasilamamistir. Normal myometrium dokusu ile leiomyom dokusu
arasindaki molekiiler farklarin anlasilmasi, etiyopatogenezi aydinlatmada ve buna gore
tedavilerin diizenlenmesinde yol gosterici olacaktir.

Biz bu g¢alismada; iirokotin agisindan leiomyom ile normal myometrium dokusu
arasinda fark olup olmadigimni arastirdik. Bdylece; iirokortinin leiomyom etiyolojisindeki
olas1 rollinii ortaya koyarak, ileride uygulanabilecek cerrahi disi1 tedaviler ve leiomyom

gelisimini 6nleme konusundaki ¢aligmalara yol gosterici olmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1.LEIOMYOM

Leiomyom, diiz kas hiicrelerinden olusan benign karakterli bir tiimdrdiir. Uterin
leiomyom, kadin pelvisinin ve uterusunun en sik goriilen, baglica kas hiicrelerinden
olusan ama degisik miktarlarda fibr6z bag dokusu da igeren bir tlimoriidiir. Diiz kas
liflerinden olustugu i¢in siklikla myom veya leiomyoma olarak adlandirilmaktadir ancak
diiz kas lifleri yanisira bu lifler arasinda fibroz bag dokusu da igerdigi i¢in, fibromyom,
myofibrom, leiomyofibrom, fibroleiomyom, fibrom ve fibroid gibi bir ¢ok isim de bu
timor i¢in kullanilmigtir. Bu isimlendirmelerden, leiomyom terimi en uygun olanidir ve
bu tlimoriin orjininin diiz kas hiicreleri oldugunu ve diiz kas hiicrelerinin baskin oldugunu

vurgular (1).

Uterin leiomyomlar, 30 yas Oncesi kadinlarda nadir olarak goriilmektedir.
Reprodiiktif yas grubundaki kadmnlarin %20-30° unda goriiliir. Biitiin premenapozal
kadinlarin  %20-77 kadarinda olusur (2). Uterin leiomyomlu hastalarin genellikle
ailelerinde de leiomyom hikayesi vardir. Postmortem incelemelerde kadinlarin %
50’sinde saptandigi bildirilmistir (1). Bunlarla birlikte, uterin leiomyomlarin gergek
siklig1 kesin olarak bilinmemektedir. Ancak leiomyom insidansi, histerektomi
spesimenlerinde calisilmistir. Cramer ve Patel seri kesitlerde leiomyom oranini
premenapozal kadinlarda %74, postmenapozal kadinlarda %84 olarak vermislerdir (22).
Uterin leiomyomalar histerektomi endikasyonlar1 arasinda en sik olanidir (23). Amerika
Birlesik Devletleri’nde Tiim histerektomilerin %30’unun nedeni leiomyoma uteri olarak
bildirilmektedir (2). Bunlarla birlikte leiomyomlarin gercek insidansinin tam olarak

saptanmast olduk¢a zordur.

Uterin leiomyomlar boyut ve sayist degisik olabilen, benign nitelikli, nodiiler

tiimorlerdir. Biiyiikliikleri, mikroskopik boyutlardan kilogramlarca biiyiikliige kadar



degisebilir. Uterin duvarda herhangi bir yerde tek olarak veya uterusun farkli yerlerinde,
odaklar halinde, ¢ok sayida bulunabilirler. Uterin leiomyomlar; lokalizasyon, say1 ve
biiyiikliiklerine bagli olarak uterusu simetrik olarak biiylitebilir veya uterin yapiy1
belirgin olarak bozabilirler. Gerg¢ek bir kapsiilleri yoktur, ancak tiimdriin biiylimesi ile
birlikte, cevredeki myometrial dokunun sikismasina bagl olarak, bag dokusundan
meydana gelen pseudokapsiil olusmaktadir. Bu pseudokapsiil ayrica cerrahi olarak kolay

eniikleasyona olanak saglamaktadir.

Uterin leiomyom olusumunda nulliparite, anovulasyona bagli karsilanamayan
Ostradiol tiretimi, obezite, irk gibi bir ¢ok risk faktorii tanimlanmis olup ideal viicut
agirligimin istlindeki her 10 kilogram i¢in risk %21 oraninda artmaktadir (24). Ayrica
1970’1lerde oral kontraseptif kullaniminin leiomyom gelisimine neden oldugu yolunda bir
¢ok yaymn yapilmigsa da, genis epidemiyolojik arastirmalar 10 yil siireyle oral
kontraseptif kullaniminin uterin leiomyom gelisme riskini %30’dan fazla oranda
azalttigini gostermistir (24,25). Leiomyom, beyaz kadinlara gore zencilerde 3-9 kat daha

sik goriilmektedir (26,27).

Etiyopatogenez

Kadin pelvisinin ve uterusun en sik rastlanan tiimdrii olmasina ragmen, leiomyoma
uterinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Normal myometrial dokunun myoma
doniisiim mekanizmasi ve myom hiicrelerinin anormal gelisimini yoneten faktorler net
olarak anlasilamamustir (6). Gliniimiizde leiomyom olusumundan; normal myometriumun
somatik mutasyonlar1 ve lokal biiylime faktorleri ile seks steroidlerinin karmasik iliskileri

sorumlu tutulmaktadir (7).

Birgok sitogenetik ve molekiiler ¢alisma leiomyom olusumunda genetik faktorlerin
etkili olduguna iseret etmektedir. Leiomyomlarin %40-50’sinde tiimdr spesifik
kromozomal anormallikler saptanmistir. Tanimlanmis bu kromozomal anormallikler
arasinda; t(12;14) (q15;923-24), del(7) (q22q32), 6p21, 10q, trizomi 12 ve 3q’nun
delesyonlart bulunmaktadir. Prevalans ve insidansta 1rksal farkliliklarin olmast,
monozigotik ikizlerin histerektomisinde goriilen yliksek korelasyon ve leiomyoma uterili
hastalardaki artmig aile hikayesi etiopatogenezde genetik faktorlerin roliine isaret eden

bulgulardir (1).

Leiomyomlarin etiyopatogenezinden sorumlu tutulan faktorlerden biri de seks



steroidleridir. Leiomyomadaki biiyiime ile Ostrojen ve progesteron arasindaki iligkiyi
destekleyen cok sayida kanit vardir. Leiomyomlar nadiren puberteden dnce goriiliirler.
Bu tiimorler, ovaryan aktivitenin en ¢ok oldugu reprodiiktif ¢agda belirgin olarak
biiyiirler. Nullipar kadinlarda leiomyoma gelisme riski multipar kadinlarla
karsilastirildiginda daha fazladir. Gebelik esnasinda leiomyomlarda belirgin olarak
biliylime goriilmesi, leiomyomlarla hormonal faktorler (dstrojen, progesteron) arasindaki
iliskiye isaret eden bir diger klinik bulgudur. Gebelik sirasinda ayrica, uterusun total
olarak bliylimesi ve kan akiminin daha iyi diizeyde olmasi nedeni ile bu tiimdrlerin
biiytikliikleri artmaktadir. Menapoz sonrasi ovaryan dstrojen sekresyonunun azalmasi ile
birlikte leiomyomun biiyiimesi siklikla durur ve hatta timor boyutunda kiiglilme
goriilebilir. Leiomyomlar; anovulasyon, endometrial polip ve endometrial hiperplazi gibi
hiperdstrojenik durumlarla siklikla birliktelik gosterirler. Hormonal faktorlerle iliskili
olarak; nulliparite, erken menars, Ozellikle yliksek doz Ostrojen igeren oral
kontraseptiflerin kii¢iik yasta kullanilmasi ve obezite, leiomyom gelisimi i¢in risk
faktorleri arasinda bulunmaktadir. Viicut kitle indeksi fazla olan kadinlarda, az olanlara
oranla leiomyom gelisme riski daha yliksek bulunmustur. Bu durum muhtemelen yag
aromatazi araciligi ile androjenlerin Ostrojenlere doniistiiriilmesi ile ilgili gibi
goziikkmektedir (1). Biitliin bu klinik ve epidemiyolojik kanitlar neticesinde, leiomyoma
ve Ostrojen-progesteron arasindaki iliski iizerinde 6zellikle durulmustur. Ostrojen, hedef
hiicreler iizerindeki fizyolojik etkilerini, spesifik niikleer reseptorlerine baglanarak
gergeklestirmektedir. Bu reseptorler estrojen reseptor alfa (ER-Alfa) ve Ostrojen reseptor
beta (ER-Beta) olarak bilinmektedir (28). Bir ¢ok ¢alismada, her iki Ostrojen reseptor
mRNA’sinin, hem myometrium hem de leiomyomada eksprese edildigi gosterilmistir
(29,30,31,32). Uterin leiomyomu olan ve olmayan hastalarda plazma Ostradiol seviyeleri
benzer olarak bulunmustur (33). Ancak leiomyom dokusundaki Ostrojen reseptor
miktarinin, normal myometrium dokusundaki Ostrojen reseptdr diizeylerinden anlamli
derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (8). Ostrojenler ya direkt reseptdr ya da growth
faktor iiretimini uyararak indirekt yolla etki ederler. Leiomyomalarda, bir Ostrojen
sentetaz olan aromataz P450’nin over-expresyonu gosterilmistir ve bu enzim
andojenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii katalize etmektedir. Leiomyomadaki bu insitu
Ostrojen sentezi, bu tlimoriin gelisiminde bir otokrin/parakrin mekanizmada rol oynuyor
olabilir. Buna bagli olarak da, GnRH agonist tedavisinin, leiomyom hiicrelerinde
aromataz P450 ekspresyonunu inhibe ettigi, boylece, leiomyomlarda regresyona sebep

oldugu distiniilmektedir (34, 35, 36).



Giliniimiizde uterin leiomyom gelisiminde hem &strojenin hem de progesteronun
rolii oldugu diisiiniilmektedir. Bir ¢ok klinik ve biyokimyasal kanit, leiomyoma
patogenezinde progesteronun kritik bir roliiniin olduguna isaret etmektedir (37,38).
Progesteron leiomyomda mitotik aktivite ve proliferasyonu stimiile etmektedir (39).
Kawaguchi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢caligmada menstriiel siklusun sekretuar
fazinda leiomyomda mitotik aktivitenin yiiksek oldugu gosterilmis ve progesteronun bu
tiimoriin biliylimesinde roliiniin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Sekretuar fazda, leiomyomda
mitotik aktivitenin yiiksek olmasi bu tlimériin biiylimesinin progesteron diizeylerinden
etkilendigini akla getirmektedir (40). Progestesteron reseptoriiniin ki formu
bulunmaktadir. Bunlar, progesteron reseptdr-A (PR-A) ve progesteron reseptér-B (PR-
B)’dir. Her iki progesteron reseptér formu da (PR-A ve PR-B), leiomyomda ve
myometriumda eksprese edilmektedir ve bu dokularda PR-A konsantrasyonu, PR-B
konsatrasyonundan daha yiiksektir. Bununla birlikte; leiomyomda PR-A ve PR-B
iceriklerinin, bitisikteki myometriumdakinden daha yiiksek oldugu gdésterilmistir (9). Bir
baska caligmada leiomyomda PR-A diizeylerinin, myometrium ile karsilagtirildiginda
yiikselmis oldugu bildirilmistir (41). Leiomyomda artmig olan progesteron reseptdriiniin
sebebi leiomyomdaki dstrojen ve Ostrojen reseptorlerindeki degisiklik olabilir. Ciinki
bazi calismalarda progesteron reseptor ekspresyonunun oOstrojen tarafindan kontrol
edildigi gosterilmistir (42,43). Giiglii bir antiprogestin olan RU-486 ( Mifepriston)’ nin
klinik olarak kullanimi ile leiomyomalarda belirgin bir regresyon saptanmaktadir
(44,45,46). Yine bu durum da progesteronunun leiomyom gelisiminde ve biiylimesinde
rol oynadigini desteklemektedir. Ayrica GnRH agonistleri tarafindan olusturulan

leiomyom regresyonu progestinler tarafindan inhibe edilebilir (47, 48).

Tiimdr gelisiminin, proliferasyon ve apoptozis arasindaki dengeden etkilenecegi
g6z Oniinde bulunduruldugunda apoptoziste meydana gelebilecek olan bir degisimin,
leiomyom gelisiminde rol oynayabilecegi diisiiniilebilir. Dolayis1 ile apoptozis ile iliskili
olan baz1 faktorler de leiomyom gelisim mekanizmasinda etkili olabilir. Apoptozisin
temel mekanizmasimi, farkli pro-apoptotik ve anti-apoptotik molekiillerin kompleks
karsilikli etkilesimi olusturmaktadir. Apoptozis, ilk olarak hiicre biiziismesi, kromatin
yogunlagmasi ve hiicre parcalanmasinin son noktaya ulagmasi ile karakterize hiicre
Oliimiiniin morfolojik bir paterni olarak tanimlanmistir (49). Bcl-2, apoptotik hiicre
Olimiinii engelleyebilen bir proto-onkogendir. Transgenik modellerde, bcl-2 over-

ekspresyonu, normal hiicrelerin 6lim mekanizmalarindan kagmalarindan dolay1



hiicrelerin  birikmesi ile sonuglanmaktadir (50). Immiinohistokimyasal analizler,
lelomyoma ve myometriumda Bcl-2 proteininin bulundugunu gostermistir (51,52).
Myometrial hiicreler ile karsilastirildiginda leiomyom hiicrelerinde, immiinoreaktif Bcl-
2 proteini, bol miktarda eksprese edilmektedir (13,53,54). Leiomyom hiicrelerindeki Bcl-
2 protein ekspresyonu, seks steroid hormonlar ile diizenlenir. Bir anti-apoptotik protein
olan Bcl-2, yakin myometrium ile iliskili leiomyoma dokusunda overeksprese
edilmektedir. Leiomyom hiicre kiiltiirlerine progesteron eklenmesi, Bcl-2 diizeyini
arttirmaktadir. Oysa ki leiomyoma hiicre kiiltiirlerine stradiol eklenmesi, daha diigiik
Bcl-2 diizeyleri ile sonuglanmaktadir (55). Leiomyom gelisiminin regiilasyonunda,
progesteron etkisinin molekiiler temeli tam olarak agik degildir, fakat muhtemeldir ki

lelomyoma hiicrelerinde, progesteron uyarisi, Bcl-2 protein indiiksiyonunu etkiliyor

olabilir (39).

Tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-alfa), sadece aktive makrofajlar tarafindan degil,
ayrica kadin reprodiiktif organlarindaki ¢cogu hiicre tipi tarafindan da tiretilen, ¢cok yonlii
bir sitokindir (56,57). Pek ¢ok calisma, TNF-alfa’nin ¢esitli hiicre tiplerinde, apoptozisi
indiikleme yetenegini bildirmistir (56,58,59). TNF-alfa’nin leiomyoma gelisimindeki
rolii ve seks steroid hormonlarin, leiomyom hiicrelerinde TNF-alfa ekspresyonu
tizerindeki etkilerine iligkin az bilgi bulunmaktadir. Leiomyom hiicreleri, immunoreaktif
TNF-alfa proteini igermektedir. Kurachi ve arkadaslar1 (2001) leiomyoma hiicrelerinde
immiinoreaktif TNF-alfa ekspresyonunun myometrial hiicrelerdekinden daha fazla
oldugunu gostermislerdir. Leiomyoma hiicrelerinde immunoreaktif TNF-alfa, menstriiel
siklusun proliferatif fazinda sekretuar fazda oldugundan daha bol miktarda
bulunmaktadir. Leiomyoma hiicre kiiltiirlerine progesteron eklenmesi, kontrol kiiltiirler
ile karsilastirildiginda immiinoreaktif TNF-alfa diizeylerinde dikkat ¢ekecek derecede bir
azalmayla sonu¢lanmaktadir. Leiomyoma hiicre kiiltiirlerinde Ostradiol ile tedavi, TNF-
alfa ekspresyonunu etkilememektedir. Oysaki leiomyoma hiicrelerinde Ostradiol ve
progesteron ile es zamanli tedavi, TNF-alfa ekspresyonunu, yalniz 6stradiol ile tedaviye
gore hafifce azaltmaktadir (12). Bodylece, leiomyoma hiicrelerinde TNF-alfa

ekspresyonu, progesteron araciligi ile diizenleniyor olabilir gibi géziikmektedir (39).

Son yillarda, polipeptid biiylime faktorlerinin leiomyom biiyiimesindeki uyarici
etkilerine odaklanmis olan ¢alismalar mevcuttur. Bu biiylime faktorleri; insiilin benzeri
bliytime faktorii (IGF), epidermal growth faktér (EGF), trombosit kaynakli growth faktor
(PDGF), transforming growth faktor-beta (TGF-beta) ve anjiogenik faktorlerdir. Bu



anjiogenik faktorler arasinda ise vaskiiler endotelial growth faktér (VEGF), temel

fibroblast growth faktor (bFGF), endotelin ve adrenomediillin yer almaktadir.

Insiilin-like growth faktér (IGF), bir cok dokuda hiicre biiyiime, cogalma ve
farklilagmasinda etkili olan polipeptid yapida bir ajandir. IGF’nin biyolojik etkilerini
gostermesine IGF-IR ve IGF-IIR olmak {izere iki adet reseptdr aracilik etmektedir. IGF-I
ve IGF-II yapisal olarak proinsiilin ile iliskili polipeptid biiylime faktorleridir. IGF-I, bir
cok hiicrede biiyiime ve farklilasmadan sorumlu olmakla birlikte Growth hormonun (GH)
biyolojik etkilerine aracilik etmektedir (60). IGF-I ve IGF-II, IGF-I reseptoriine benzer
afinite ile baglanabilmektedir. Bununla birlikte IGF-II reseptori, oncelikli olarak IGF-
Il’ye baglanmaktadir (61). IGF-I reseptorii, hem IGF-I hem de IGF-II’nin ¢ogu biyolojik
etkisine aracilik etmektedir. Viicuttaki pek ¢ok dokuda IGF firetimi olmaktadir.
Endokrin, otokrin ve parakrin mekanizmalar aracilig1 ile etki etme potansiyeline sahip
olan IGF, dolasimda bol miktarda bulunmaktadir (62). Hem myometriumda hem de
leiomyomda IGF-I ve IGF-II mRNA’smin ve bunlarin reseptorlerinin bulundugunu
saptayan bir¢ok ¢alisma mevcuttur. IGF-I, 70 aminoasit i¢eren bir polipeptiddir. IGF-I’in
leiomyoma hiicre kiiltiirlerinde mitojenik etkide oldugu gosterilmistir (63). IGF-I mRNA
seviyelerinin leiomyomalarda myometriumdan daha yiiksek seviyelerde bulundugu
bildirilmistir (10,64). Pek ¢ok ¢alismada myometrium ile karsilastirildiginda leiomyomda
artmis IGF-I reseptor seviyeleri bildirilmistir (61,65,66,67). IGF-I’in, hayvan uterusunda
estrojen etkilerine aracilik ettigi gosterilmistir. Rhesus maymun uterusunda IGF-I, seks
steroidlerinin biiylime-gelisme etkilerini diizenlemektedir (68). Giudice ve arkadaslari
(1993), insanlarda leiomyomada IGF-I mRNA’nin, menstriiel siklus ge¢ proliferatif
fazda en bol miktarda bulundugunu, fakat IGF-II mRNA ekspresyonunun menstriiel
siklusa bagimli olmadigini bildirmislerdir (69). Seks steroid hormonlar, leiomyoma
hiicre kiiltiirlerinde IGF-I mRNA diizeylerini etkilemektedir ancak IGF-I reseptor mRNA
seviyelerini etkilemezler. Sadece progesteron veya Ostradiol-progesteron kombinasyonu
ile tedavi; leiomyoma hiicre kiiltiirlerinde, tedavi verilmeyen hiicre kiiltiirleri ile
karsilagtirildiginda IGF-I mRNA ekspresyonunu anlamli derecede azaltmaktadir.
Bununla birlikte 6stradiol veya progesterondan herhangi biri ile tedavi verilen hiicre
kiiltiirleri ile tedavi verilmeyen kiiltiirler arasinda IGF-I reseptor mRNA ekspresyonu
acisindan anlamh fark kaydedilmemistir (70). IGF-I, Bcl-2 aracilig1 ile apoptozu inhibe
etmektedir (71). Hiicrelerdeki IGF-I reseptdr overekspresyonu, hiicrelerin tiimdrijenik

poansiyelini arttirmakta ve hiicreleri apoptozisten korumaktadir (72,73). Yapilmis olan



bir ¢cok calisma neticesinde IGF-I’in uterin leiomyoma gelismesi ve biiyltimesinde rol

oynuyor olabilecegi goriilmektedir.

Epidermal growth faktéor (EGF), 6 kDa agirhiginda, polipeptid yapida bir
molekiildiir ve daha biiyilkk prekiirsor bir molekiilin proteolitik islemi ile
olusturulmaktadir. Bu prekiirsér molekiil 133 kDa agirliginda olan prepro-EGF’dir
(74,75). EGF’nin, leiomyom gelisiminde bir lokal biiylime faktorii olarak ¢ok onemli bir
rol oynadig1 gosterilmistir (76, 77,78,79,80). EGF reseptor mRNA’s1, hem myometrial
hem de leiomyoma hiicrelerinde bulunmaktadir. EGF mRNA ve EGF reseptor (EGF-R)
mRNA’sinin myometrial ve leiomyoma hiicrelerinde ekspresyonu, EGF’nin bu dokularin
gelisiminin otokrin/parakrin regiilasyonu ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir (79).
EGF, doku kiiltlirlerinde hem myometrium hemde leiomyoma hiicreleri i¢in mitojeniktir
(81). Follikiiler faz siiresince leiomyomadaki EGF mRNA konsantrasyonu,
myometriumunki ile benzerdir fakat luteal faz siiresince leiomyomada anlamli yiikseklik
saptanmistir. Bununla birlikte myometriumdaki konsatrasyonun, esasen de§ismeden
kaldig1 bildirilmigtir (11). EGF reseptor diizeyi ise leiomyomalarda myometriumdan
anlamli olacak derecede yiiksek degildir ve menstriiel siklus boyunca dalgalanma
olmuyor gibi goziikmektedir. Cerrahi Oncesinde GnRH agonistleri ile tedavi edilen
kadinlarda leiomyomada, EGF reseptor seviyelerinde belirgin bir azalma goriilmiistiir
(76,82,83). Daha da onemlisi EGF reseptor seviyelerindeki azalma, GnRH-agonist ile
tedavi sonucunda leiomyomadaki kii¢iilme ile korelasyon gostermektedir. Tiim bunlar,
seks steroidlerinin leiomyoma gelisimindeki etkilerine EGF’nin aracilik ettigini akla
getirmektedir (84). Menstriiel siklusun luteal fazi siiresince leiomyomalardaki mitojenik
aktivite maksimaldir. Bu bulgular EGF {iretiminin, progesteronun leiomyomalardaki
mitotik aktiviteyi stimiile etme mekanizmalarindan birisi olabilecegini diistindiirmektedir

(85).

Trombosit kaynakli growth faktér (PDGF), heparin baglayict biiylime faktorleri
arasinda yer almaktadir (86). PDGF, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar icin giiclii bir
mitojendir (87). PDGF’iin, biyolojik etkilerini gdstermesine aracilik eden bir spesifik
hiicre yiizey reseptorii mevcuttur (PDGF-R). Leiomyomda, PDGF ve PDGF-R
ekspresyonu bulunmustur. Bu durum, leiomyom gelisiminde PDGF’iin roliiniin
olabilecegini akla getirmektedir. Leiomyomdaki PDGF mRNA diizeyleri, myometriumda
bulunan diizeyler ile benzerdir. Bununla birlikte, leiomyom hiicre kiiltiirlerinde,

myometrial hiicrelerden daha fazla PDGF-R alanlar1 bulunmaktadir, fakat PDGF-R
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affinitesi, leiomyomda myometriumdakinden daha azdir (10,81,88). Leiomyom
hiicrelerinde PDGF’ilin, mitojenik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. PDGEF,
leiomyom hiicrelerinde DNA sentezini ve hiicre ¢ogalmasini stimiile etmektedir (81,89).
GnRH agonistleri, leiomyomada immiinoreaktif PDGF diizeylerinin diismesini
indiiklemektedir ve azalmis PDGF ekspresyonu, uterin voliimdeki kiiciilme ile iliskili

bulunmustur (90).

Transforming growth faktor-Beta (TGF-Beta) ailesinin {iyeleri, dokularda
morfogenezis ve gelisimde rolii olan sitokinlerdir. TGF-Beta, fibronektin ve kollajen gibi
ekstraselliiler matriks proteinlerini arttirir ve bu proteinleri matriksin i¢ine katmaktadir.
TGF-Betal, TGF-Beta2 ve TGF-Beta3 memeli reprodiiktif dokularinda bol miktarda
bulunmaktadir (91,92,93). Myometriumda, TGF-Betal, TGF-Beta2 ve TGF-Beta3
mRNA ve TGF-Beta tip I-II-III reseptor mRNA ekspresyonu bildirilmistir (94,95,96).
Leiomyomlarda, myometrium ile karsilastirildiginda yiikselmis TGF-Beta3 mRNA
seviyeleri goriilmektedir. Leiomyomada, TGF-Beta3 mRNA en yiiksek diizeyinin
midsekretuar fazda gozlendigi bulunmustur ve bu da TGF-Beta3 ekspresyonunun

diizenlenmesinde progesteronun roliinii akla getirmektedir (89,97, 98).

Leiomyomda, TGF-Beta ve TGF-Beta reseptorleri, myometriumdan daha yiiksek
diizeyde eksprese edilmektedir. TGF-Beta leiomyom hiicrelerinde, hiicre
proliferasyonunun indiiksiyonunda ve ekstraselliiler matriks sentezinde rol oynayabilir

(39). TGF-beta3 resptorii, leitomyomlarda 5-8 kat daha fazla eksprese olmaktadir.

Anjiogenezisin, leiomyom gelisiminin diizenlenmesinde 6énemli bir roliiniin oldugu
diisiiniilmektedir. Leiomyom gelisimi ile ilgili olarak VEGF, bFGF, adrenomediillin ve

endotelin gibi anjiogenik faktorler lizerinde calisilmustir.

VEGF, vaskiiler endotelial hiicreler i¢in gii¢lii bir mitojendir ve anjiogenezde rol
oynayan faktorlerden biridir. Kapiller permeabiliteyi artiran giiclii bir ajandir. VEGF’lin
5 izoformu tamimlanmistir. Bunlar VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve VEGF-
E’dir. VEGF; bFGF ve PDGF gibi heparin baglayan biiyiime faktorleri arasinda yer
almaktadir. VEGF’deki heparin baglama bolgeleri, ekstraselliiler matrikse baglanmasina
aracilik etmektedir. Boylece, diger heparin baglayan biiytime faktorleri ile birlikte,
ekstraselliiler matrikste bir biiyiime faktor rezervi olusturmaktadirlar. Hem myometrium
hem de leiomyoma diiz kas hiicrelerinde, VEGF protein ekspresyonu tanimlanmustir.
Leiomyomadaki VEGF mRNA diizeyleri ile myometriumdaki diizeyler arasinda goze

carpan anlamli derecede bir fark yoktur. Yine leiomyomadaki VEGF mRNA diizeyleri,
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menstriiel siklusun proliferatif ve sekretuar fazlar1 arasinda fark gostermemektedir.
Ayrica GnRH agonistleri, leiomyomdaki VEGF mRNA diizeylerini etkilemez. VEGF,
fibroblast growth faktor (FGF) ile sinerjistik etki gosterir (99,100,101,102,103).

Fibroblast ve diiz kas hiicreleri gibi ¢esitli hiicrelerde bFGF, mitogenezis ve
farklilasmay1 uyarmakta ve leiomyom ve myometrial hiicreler gibi diiz kas hiicrelerinde,
proliferasyona yol agmakta ayrica anjiogenezisi ilerletmektedir. Bununla birlikte bir
calismada, bFGF ekspresyonu agisindan leiomyoma ve myometrium arasinda fark
olmadig1r gosterilmistir. bFGF’iin hem myometrial hem de leiomyoma hiicreleri i¢in
mitojenik etkide oldugu gosterilmistir fakat leiomyoma hiicrelerinin, bFGF’lin mitojenik
etkisine daha az yanit verdigi bulunmustur. Tiim bunlar, bFGF’iin leiomyom gelisiminde

cok onemli bir roliiniin olmayabilecegini diisiindiirmektedir (39,104, 105, 106, 107).

Endotelin, bir vazokonstriiktor peptid olup ti¢ fakli izoformu bulunmaktadir, bunlar
endotelin-1, endotelin-2 ve endotelin-3’tiir. Endotelin, fibroblastlarda DNA sentezini ve
hipertrofiyi uyarabilir. Pekonen ve arkadaslari, endotelin A reseptor mRNA’nin,
leiomyomda myometriumdan daha bol oldugunu goéstermislerdir. Endotelin-1 ayrica,
bFGF, EGF, IGF-I ve IGF-II'nin leiomyoma gelisimi etkilerini gli¢lendirebilir
(108,109,110).

Adrenomediillin, leiomyomda yaygin bigimde eksprese edilmektedir.
Leiomyomlarda en yaygin eksprese olan anjiogenik faktorler VEGF ve
adrenomediillindir. Bununla birlikte adrenomediillin ekspresyonu, leiomyomadaki

vaskiiler dansite ve endotelial hiicre proliferasyonu ile baglantili gibi goéziikmektedir

(111).

Cok sayida aragtirmaya ragmen normal myometriumun leiomyoma doniisiim
mekanizmas1 tam olarak anlasilamamistir. Leiomyom gelisiminden, tek bir faktoriin
degil cok sayidaki faktoriin karmasik iliskilerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.
Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz caligmalari, her bir leiomyomun, esasen uniselliiler
oldugunu yani tek bir diiz kas hiicre klonunun (monoklonal) proliferasyonu oldugunu

diisiindiirmektedir (112).

Leiomyomlar, makroskopik olarak birbirine benzemektedir ve leiomyomlarin
gross morfolojisi hem patologlar hem de klinisyenler tarafindan iyi bilinmektedir.
Leiomyomlar, tek olarak bulunabildikleri gibi ¢ogunlukla multipledirler. Genellikle

kiiresel veya lobiile goriiniimde, iyi sinirli, myometriumdan daha acik renkte, beyaz sert
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lezyonlar seklinde olup myometrial kesi yiizeyinden c¢ikintilidirlar. Ag¢ik gri veya inci
beyazligindaki goriintimleri ile myometriumdan ayirt edilirler. Kesit ylizeyleri, genellikle
halka dizilisli, i¢ ice ge¢mis diiz kas liflerinden ibarettir. Yine ¢evredeki normal dokudan

psodokapsiilleri vasitasiyla kolay bir sekilde ayrilabilirler (4).

Leiomyomlarin mikroskopik goriiniimiinde; ig sekilli diiz kas hiicreleri, demetler
halinde birbirleri ile dik ag¢1 olusturacak sekilde dizilmislerdir. Bu kas demetleri, girdap
olusturacak sekilde uzanmaktadirlar. Siklikla uzunlamasina, kiint uglu niikleus igerirler
ve niikleus, hiicrenin merkezinde lokalizedir. Ig seklindeki bu hiicreler, eozinofilik
sitoplazmaya sahiptirler. Diiz kas lifleri arasinda bag dokusu bulunmaktadir. Timoriin
fibr6z doku hiicreleri daha farkhidir. Sitoplazmalar1 fibrilsizdir. Niikleuslar1 uzun, ig
seklinde ve nokta uglu olup genellikle hiicrenin periferine yakindir. Leiomyomlar,
etraflarindaki normal kas dokusundan, areolar doku ve baskiya ugramis myometriumun
olusturdugu psodokapsiil vasitasi ile kolay bir sekilde ayrilabilirler. Leiomyomlarin
arteryal yogunlugu, myometrium dokusundan azdir. Kan damarlar1 genel olarak diizensiz
dagilim gosterirler ve ¢ogunlukla kalin duvarhdirlar (4, 113).

Mikroskobik olarak Cellular leiomyom, pleomorfik atipik Bizarre leiomyom ve
lipoleiomyomlar gibi cok sayida degisik sekilleri vardir. Cellular leiomyom komsu
dokulardan, O6nemli oranda daha fazla miktarda hiicre ihtiva ederler. Ancak mitotik
aktivitede artig, nekroz ve hiicresel atipi yoktur. Bizarre leiomyoma gross olarak tipik
leiomyoma benzer. Ancak mikroskobik olarak fokal, genis sitoplazmali, biiyiik niikeuslu,
olduke¢a acaip sekilli dev hiicreleri mevcuttur. Lipoleiomyomlar tipik leiomyoma benzer.
Ancak diiz kas hiicreleri arasinda yag hiicreleri vardir (113). Leiomyomlardan anormal
miktarlarda salinabilen g¢esitli growth faktdrler, mezensimal kdkenli patolojik durumlarda
da anormal olarak salinabilmektedir. Biiylime faktorleri hem hiicre proliferasyonu hem de
ekstraselluler matrix yapiminda artis ile iliskilidir. Genellikle de tiimor olusumu; hiicre
proliferasyonu ile apoptozis arasindaki dengenin bozulmasina baglanabilmektedir. PCNA
(Proliferating cell nuclear antigen) ve Ki-67, dokudaki proliferasyonu gosteren
belirteglerdir. PCNA, hiicre siklusu iligkili bir nonhiston niikleer proteindir. Artmis PCNA
diizeyleri hiicre siklusunun ge¢ G1 fazinda goziikkmekte ve proliferasyonun S fazi siiresince
maksimum diizeyde olmaktadir. Fakat istirahat halindeki hiicrelerde saptanamaz. Yani
PCNA hiicre siklusunun S fazindaki hiicreleri degerlendirir. Ki-67 ise hiicre siklusunun geg
G1’den S, G2 ve M fazlarina kadar hiicre siklusunun tiim aktif fazlarinda eksprese olan bir

niikleer proteindir. GO fazinda yoktur. Dolayist ile mitotik fazdaki hiicrelerden ¢ok siklik
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hiicrelerin oranim1 gostermektedir. Sekretuar fazda, proliferatif faza oranla daha fazla
olmakla birlikte menstriiel siklusun tiim fazlarinda myom dokusundaki Ki-67 diizeyinin
myometriyuma oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Ayrica bir ¢alismada
immiinohistokimyasal yontemlerle Ki-67 nin leiomyosarkomda leiomyoma gore daha ¢ok

sayida hiicrede ve daha yogun olarak gozlendigi de bildirilmistir (114, 115, 116, 117, 118).

Leiomyomlarin ekstraselliiler matriksi ¢ogunlukla kollajenden olusur ama
proteoglikan ve fibronektin de igerirler. Leiomyomlarin normal myometriuma gore %50
daha fazla kollajen igerdigi ve tip-I kollajenin tip-III kollajene oraninin leiomyomda
artmis oldugu bildirilmistir. Proteoglikanlar, leiomyom hiicreleri ve ekstraselliiler matriks

arasinda bag saglayan glikoproteinlerdir (1).

Biiyiikliiklerine gore degerlendirildiginde leiomyomlar mikroskopik veya cok
bliyiik boyutlarda (kilogramlarca agirliga erisebilirler) olabilmektedir. Cogunlukla 15
cm’den kiiciiktiirler, ancak nadir de olsa dev boyutlara ulasabildikleri goriilmektedir.
Literatiirde 65 kilogramdan daha agir olarak rapor edilmis timor mevcuttur (119).
Leiomyomlar, simetrik olarak uterusu biiyiitebilir veya uterin yapiy1 belirgin olarak
bozabilirler. Bir leiomyom, kivam olarak sert ve tas (kalsifikasyon) kivaminda
olabilecegi gibi yumusak da (kistik dejenerasyon) olabilmektedir. Genellikle kivami,sert
veya lastiksi olarak tanimlanmaktadir. Her ne kadar gergek bir kapsiilleri yoksa da; tiimor
kenarlar1 kiinttiir ve infiltre olmayan, itici tabiatta, genellikle myometriumdan cerrahi
olarak eniikleasyona izin veren ve bag dokusundan meydana gelen pseudokapsiilii
bulunmaktadir. Her tiimoriin genellikle tek bir major kan damari bulunmaktadir.
Kanlanma tiimoriin periferinden olur, tiimoriin merkezi rolatif olarak avaskiilerdir. Bu

ylizden tiimdriin merkezinde nekroz ve dejenerasyon goriilebilir.

Leiomyomlar, anatomik olarak bulunduklar1 yere gore siniflandirilirlar. Uterusta
bulunan leiomyomlar, en sik olarak korpus uteride (%91,2), daha nadir olarak da istmik
bolgede ve servikste yerlesirler. Leiomyomlarin daha nadir goriildiigii diger yerler
arasinda intraligamenter yerlesim ve paratubal yerlesim gelmektedir (120). Korpus
uteride yerlesmis olan leiomyomlar, uterus duvarinin gesitli tabakalarina yerlesebilirler
ve yerlestikleri bu tabakalara gore smiflandirilabilirler (intramural, subserozal,
submukozal). Biitliin leiomyomlar aslinda myometriumdan olustuklarindan baslangicta
hepsi intramural veya interstisyeldir. Tiimor, bilyiidiikce intramural olarak kalabilir veya
bu biiylime disar1 dogru geliserek subserozal, endometriuma dogru geliserek de

submukozal leiomyomlart olusturabilir. Leiomyomlar bazen ince, vaskiiler bir sapla
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uterusa bagli olabilirler. Bu durumda “pedikiillii” leiomyom olarak isimlendirilirler.
Lateral yerlesimli subserdz leiomyomlar, ligamentum latum’un iki peritoneal yapragi
arasinda yerlesirse, intraligamenter leiomyomlar olarak isimlendirilirler. Leiomyomlarin
yerlesim yerleri, klinik acidan da son derece onemlidir. Intraligamenter ve servikal
leiomyomlarin cerrahisi zor olabilir. Ayrica, subseréz pedinkiillii tiimorler ve
intraligamenter tiimorler, tanida problem yaratabilirler ¢iinkii adnekslerden kaynaklanan

tiimdrlerden ayirim zor olabilir (1, 120).

Servikal leiomyomlar, nadir goriilen tiimorlerdir (%2,6). Hem parametrium hem de
vajene dogru gelisim gosterme Ozellikleri vardir. Mesane boynuna basi yaparak diziiri
pollakiiri ve inkontinansa, parametriuma dogru biiylime gostererek pelvik dolasimda
staza, iireterlere basi yaparak hidroiireter ve takiben hidronefroza, gebelikte de distosilere

neden olabilirler.

Intramural veya interstisyel leiomyomlar, yerlesim yerlerine gore en sik goriilen
myom tipidir (myomlarin %50-60’1). Myometriumun i¢inde bulunan fakat endometrium
veya serozada distorsiyon olusturmayan tiimdrlerdir. Genellikle myometrium igerisinde
multiple nodiiller olarak yerlesirler. Kiiclik boyutlarda olduklarinda uterusun seklinde
herhangi bir degisiklige sebep olmazlar fakat biiyiidiikleri zaman uterin kavitede ve
uterusun dis yuziinde diizensizliklere yol acabilirler. Uterusun simetrik olarak
bliylimesine sebep olan intramural leiomyomlara “kugel myomu” denilmektedir.
Tilimorler uterusun simetrik biiylimesine yol agarlarsa, bimanuel muayenede gebe uterusu

ile karisabilecekleri bilinmelidir (1).

Subserozal veya subperitoneal leiomyomlar, tiim myomlarin yaklasik %25-30’unu
olusturmaktadir. Bu tiimorler peritonun visseral tabakasinin hemen altinda yer alip
myometrium yiizeyinden disariya dogru ¢ikint1 olustururlar. Subserdz tiimorler, pedikiillii
(sapli) olma egilimindedirler fakat bazen sapsiz, uterus ylizeyine genis bir tabanla oturur
vaziyette bulunabilirler. Asemptomatik ve pedikiillii olarak peritoneal kaviteye dogru,
cok biiyilk boyutlarda biliylime egilimi gosterirler. Bazen pedinkiillii subserdz
leiomyomlar, pedinkiiliin nekrozu neticesinde uterustan ayrilir ve diger intraabdominal
organlardan beslenmeye baslarlar. Bu tip leiomyomlara, “parazitik myom” adi
verilmektedir. Parazitik myomlarda beslenme c¢ogunlukla omentumdan olmaktadir.
Parazitik myomlar barsaklara yapisarak gastrointestinal sistem kanamasina sebep
olabilirler. Parazitik myomlar yaygin oldugunda “intraperitoneal leiomyomatosis

(Leiomyomatosis Peritonealis Disseminata)” olarak isimlendirilmektedir. Subser6z
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leiomyomlar, lateralde ligamentum latum’un 1iki yapragi arasinda gelisirse

intraligamenter leiomyom olarak isimlendirilirler (121).
Submukozal leiomyomlar ise tiim myomlarin yaklasik %5-10"unu olusturmaktadir.

Submiikéz leiomyomlar, endometriumun hemen altinda yerlesmislerdir ve uterusun
liimenine dogru biiyiirken endometriuma bast yapma egilimindedirler. Uterusun seklini
bozabilecek biiyiikliiklere ulasabilirler. Bir sap ile endometrial kaviteye bagli, pedikiillii
submiikdz leiomyom tipleri olabilecegi gibi, sapsiz (sesil), genis tabanli submiik6z
leiomyom tipleri de bulunabilmektedir. Submiik6z leiomyomlar, en fazla semptomatik
olanlardir. Bazen ¢ok biiylik boyutlarda olmasalar bile, endometriuma yaptiklar1 basi
nedeni ile semptomatik olabilmektedirler. Pedikiillii olanlari, endometrial kavite iginde
bulunabilir veya nadiren servikal kanal1 dilate ederek serviksten prolabe olabilirler. Hatta
bazen prolabe olan submiik6z leiomyom endometrial kavitenin tepesine bagl ise ve
uterin fundusu asag1 dogru ¢ekerse, kronik uterin inversiyona sebep olabilirler. Bazen
submiikoz tiimorler, uterin kaviteye dogru sapli sekilde biiyliyerek, uterus
kontraksiyonlarinin etkisi ile servikal ostan vajene ¢ikip, vagene dogmus myom seklini
alabilirler. Bu tip tiimdrlere, “myoma in status nascendi” denilmektedir. Vajene dogmus

leiomyomlar gergeklestiginde, leiomyomlar torsiyone veya enfekte olabilirler.

Genel olarak subserdz leiomyomlar, submiikdz leiomyomlara gore daha ¢ok fibroz
doku igerirken, submiikdz leiomyomlar da subserdz olanlara gore daha ¢ok diiz kas
dokusu icermektedir. Bununla birlikte sarkomat6z degisiklikler, submiikoz tiimdrlerde

daha sik olarak goriilmektedir (1).

Sekonder Degisiklikler (Dejeneratif Degisiklikler):

Leiomyomalarda yaygin olarak dejeneratif degisiklikler gozlenebilmektedir.
Leiomyomalar igerisinde hyalinizasyon, likefaksiyon (kistik  dejenerasyon),
kalsifikasyon, kanama, yag veya inflamasyon olanlar olabilir. Bu sekonder degisikliklere
baglh histolojik paternler, gozle goriilebilir ya da mikroskopik goriiniimle
degerlendirilebilirler. Bu degisimlerin sebebi; kan akimindaki degisiklikler, hizl
biiyiime, gebelik ve mekanik hasarlardir. Sekonder degisiklikler benign ya da malign

yonde olabilirler (4,122).

Leiomyomlardaki en sik sekonder degisiklik, hyalin dejenerasyondur. Cok kii¢iik

olanlarda nadir olmakla birlikte nerdeyse tiim leiomyomlarda var olan ¢ok genel bir
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dejenerasyon tipidir (vakalarin %60’ 1indan fazlasinda). Bu tip dejenerasyonda hyalinize
alandaki kesi ylizeyi, diizgiin ve homojen goriiniimlii olup sarmal benzeri paternini
kaybetmistir. Sar1 renkli, yumusak, jelatin benzeri hyalinize alanlar igerirler ve genellikle

asemptomatiktirler (1,4,122).

Kistik dejenerasyon ise genellikle nekroz veya hyalin dejenerasyonu takiben
meydana gelmektedir. Leiomyomlarin %4 kadarinda goriilmektedir. Likefaksiyon
sonrasinda, ¢ok sayida siinger goriiniimli kiiclik bosluklar, genellikle ciplak gozle
goriilebilmektedir. Bazen kistik degisiklik o kadar biiyiiktiir ki, leiomyom gergek kistik

tiimore doniisebilir (1, 4).

Bir diger degisiklik tipi ise kalsifik (kalker6z) dejenerasyondur. Kalsifik
leiomyomlar; yashlarda, siyah kadinlarda ve pedikiillii subserdz tiimorlerde daha sik
goriilmektedir. Devam eden kan akimimin azalmasi ve dokunun iskemik nekrozu
sonrasinda, leiomyom i¢inde kalsiyumkarbonat ve kalsiyumfosfat birikmesi sonucunda
olusmaktadir. Kalsifiye kisti andirabilecek sekilde kalsiyum, tiimdriin periferinde
birikebilir. Ileri diizeyde bir kalsifik dejenerasyon mevcut ise leiomyom, sert, solid,
kalsifiye bir hal alabilir ve bu durumda “rahim tas1” olarak isimlendirilirler. Kalsifik

dejenerasyon gosteren leiomyomlar, radyografik olarak kolayca taninabilirler (1,4,122).

Kirmiz1 (karnedz) dejenerasyon, en sik gebelik esnasinda goriilmektedir.
Leiomyomlardaki fizyolojik degisiklikler, myometriumdakinden farklidir ve bu durum,
leiomyomada kan akimimin bozulmasina, aseptik dejenerasyon ve infarkt olusumuna
neden olmaktadir. Genellikle agr1 da eslik edebilir. Kirmiz1 dejenerasyonun ve kirmizi
renk olusumunun nedeni, vendz tromboz ve interstisyel kanamayla olusan konjesyondur.
Gebelerin %0,1-3,9 kadarinda leiomyom goriilebilir ve hastalarin %10 kadarinda kirmizi

dejenerasyon goriiliir (123).

Dolagimsal yetmezlik, timoriin merkezinde 6nce santral nekroz olusmasina ve
ardindan enfeksiyon gelismesine neden olabilir. Bu durum, septik dejenerasyon olarak
isimlendirilir. Bu durum ates, pelvik hassasiyet ve akut agriya sebep olabilir. Submiikz
leiomyomlar, en sik enfekte olanlardir. Bu timorler 6zellikle vajen igine uzanirlarsa
enfekte olurlar ve apse formasyonu da olusabilmektedir. Bu enfeksiyonlarda etken
genellikle streptokoklar olmakla birlikte bakteroides frajilis enfeksiyonlar1 da
goriilebilmektedir. Enfeksiyon tablosu, parametrit, peritonit veya septisemi ile

sonuglanabilir (1,4,123).
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Menapoz veya gebeligi takiben olusan atrofik dejenerasyonda, tiimor biiyikligi

azalirken, belirti ve bulgular kaybolmaktadir.

Nadir olarak goriilen yagli (miksomatdz) dejenerasyon, hyalin ve kistik
dejenerasyonu takiben olusur ve asemptomatiktirler. Kesit yiizeyi sarimsi renkte olabilir
(4).

Leiomyomlardaki en 6nemli fakat nadir goriilebilen degisiklik ise, sarkomat6z
dejenerasyondur. Leiomyomdaki sarkom insidansi hakkinda cesitli farkli yayinlar
mevcuttur. Novak tarafindan bildirilen insidans %0,7 olmakla birlikte, Montague ve
arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir arastirmada insidans %0,29 olarak bulunmustur.
Leiomyom iginde gelisen ger¢ek sarkom insidansini, %0,04 gibi daha diisiik oranlarda
bildiren ¢alismalar da mevcuttur.Uterin leiomyomlu ¢ogu kadina cerrahi uygulanmadigi
g6z oOniinde bulunduruldugunda, leiomyomadaki gercek sarkom insidansinin diisiik
oldugu diisliniilebilir. Ancak, ger¢ek sikligi tam olarak saptamak zordur. Sarkom daha
cok biyiik leiomyomda ve tiimoriin kan akiminin en zayif oldugu merkezinde
olmaktadir. Menapozdaki kadinlarda goriilen leiomyomlarda hizli bir sekilde biiylime s6z
konusu oldugunda sarkomatdz dejenerasyondan siliphelenilmelidir. Histolojik olarak
gercek leiomyosarkomu tanimlamak zordur. Bu konuda bazi patologlar, mitotik sayiya
giivenirler. Onluk biiylitmede mitotik figiirli, besten az olan tiimdrlerin timii benign
olarak degerlendirilirken, onluk biiylitmede mitotik figiirii, ondan fazla olan tiimoérler
malign olarak degerlendirilmektedir. Baz1 patologlar ise mitotik saymin 6énemli olmasi
ile birlikte tan1 i¢in niikleer hiperkromazi, niikleer pleomorfizm ve dev hiicre gibi hiicre

formlarinin varligina giivenirler (1,124,125).

Leiomyomlar benign tiimdr olmalarina ragmen degisik derecelerde meydana
gelebilen iskemik nekrozlardan dolayr malign tiimorlere benzer goriiniimler
kazanabilirler. Artik giiniimiizde malign benign ayriminda siklikla mitotik indeks,
sitolojik atipi derecesi, tlimor hiicresi nekrozu (koagiilasyon nekrozu) kullanilmaktadir.
Mitotik indeksi 5-15 arasinda olan tiimoérlerin bazilar1 agresif davranig gosterbilirler ve
bu yiizden bunlar “smooth muscle tumor of wuncertain potential” olarak
isimlendirilmektedirler. Ayrica bazi tiimdrlerde belirgin hiicresel atipi goriilse de malign

davranis goriilmez, bunlar ise “symplastik leiomyom” olarak adlandirilirlar (126).

Selliiler leiomyomlar, ilk bakista sarkomu andirabilirler. Bu tip tiimorler, komsu
dokulardan, 6nemli oranda daha fazla miktarda hiicre ihtiva ederler. Ancak mitotik

aktivitede artis, nekroz ve hiicresel atipi goriilmez. Gross olarak, tipik leiomyomlardan
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hafifce daha yumusak olabilirler ve siklikla oral kontraseptif kullanan veya geng gebe
kadinlarda goriilmektedirler (113).

Klinik:

Uterin leiomyom prevalanst yiiksek oldugu i¢in leiomyom ile birlikte olan
semptomlarin insidansinin da oldukca yiiksek olmasi beklenebilir. Ancak leiomyomu
olan olgularin hepsi semptomatik degildir. Genellikle asemptomatiktirler. Olgularin
sadece %20-50’sinde dogrudan leiomyom veya leiomyomlara atfedilen semptomlar
bulunmaktadir (4,127,128). Biiyiik leiomyomlar bile bazen hi¢ semptom vermeyebilirler.
Bu nedenle pek ¢ogunun tanisi rutin muayene ve ultrasonografi ile konulur.
Leiomyomlarin semptomlart timdriin lokalizasyonuna, boyutlarina ve leiomyomlarin
sayisina bagli olarak degisiklik gosterebilmektedir. Tek bir semptom bulunabilecegi gibi
birden fazla semptom bir arada bulunabilir. Uterin leiomyomali hastalarda goriilebilecek

semptomlar tablo 1.1°de gdsterilmistir.

Anormal uterin kanama:

Anormal uterin kanamalar leiomyomlarin en 6nemli klinik bulgusudur ve
hastalarin yaklasik %30’unda bulunmaktadir. Leiomyomlu kadinlarda anormal kanama
paterni menoraji, hipermenore, metroraji ve premenstriiel spotting gibi ¢esitli sekillerde
goriilebilmektedir. Leiomyomlarin karakteristik kanama paterni menoraji ve hipermenore
olup en sik goriilen sekli menorajidir. Menstriiasyon siireci disindaki zamanlarda kanama
leiomyomlar icin karakteristik degildir (3,4,5). Anormal kanama paternine demir
eksikligi anemisinin eslik etmesi sik rastlanan bir durumdur. Menstriiel kan kaybinin
fazla oldugu ilk aylarda hemoglobin ve hematokrit degerleri normal olabilir. Ancak,
ilerleyen zamanlarda demir depolarmin tikenmesiyle birlikte anemi de

belirginlesmektedir.

Anormal kanamada leiomyomun biiyiikliigliinden ¢ok lokalizasyonu 6nemli gibi
goziikmektedir. Anormal kanama submiikéz, intramural ve subserdéz leiomyomlarla
birlikte olabilmektedir. Ancak anormal kanama goriilme sikligi  submiikdz
leiomyomlarda daha yliksektir. Submiik6z leiomyomlarda, timor {izerindeki
endometriumun konjesyonu, iilserasyonu ve nekrozu nedeniyle menstriiasyon aralarinda

da kanama goriilebilmektedir. Intramural leiomyomalarin endometrial kaviteye basi
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yapmasi da menorajiye sebep olabilmektedir. Bununla birlikte menapoz Oncesi
intramural yerlesimli ve asemptomatik olan leiomyomlar, menapoz sonrasi submiikéz
hale gelerek semptomatik olabilirler ve genellikle kendilerini postmenapozal kanama ile
gostermektedirler. Bu durum, menapoz sonrasi olusan myometrial atrofi ve uterin
duvarin incelmesi ile olugmaktadir. Postmenapozal donemde leiomyom da bir miktar
biiziisiir ancak bu biiziisme genellikle onu ¢evreleyen myometrium kadar olmamaktadir.
Boylece menapozdan 6nce intramural olan bir leiomyom postmenapozal dénemde
siibmiikoz pozisyona gelebilir ve bunun neticesinde de iilsere olarak kanayabilir. Ancak
yine de postmenapozal kanama durumunda, leiomyom saptansa bile, hasta servikal veya
endometrial anormallikler gibi diger postmenapozal kanama sebepleri agisindan da
mutlaka degerlendirilmelidir. Postmenapozal kanama ile birlikte uterin leiomyomadaki
biliylime malign degisiklige isaret edebilir (1). Anormal uterin kanamasi olan herhangi
bir kadinda leiomyom saptandiginda, bu kanamanin sebebinin her zaman leiomyom
olmadigr akilda tutulmalidir. Bu nedenle diger anormal kanama nedenleri ekarte

edilmelidir.

Uterin leiomyomalarin anormal kanamaya yol a¢masi ¢esitli mekanizmalar ile
aciklanmaktadir. Bunlar; uterusun biiyiimesiyle endometrial yiizeyde artis, uterusun
damarlanma ve kan akiminda artis, intramural leiomyomlarda uterusun kontraksiyon
yeteneginin azalmast ve hemostaz yapmakta gecikmesi, submiik6z leiomyomlarda
cevredeki damarlarin, kismen venlerin distorsiyon ve konjesyonu veya istteki
endometriumun ilserasyonudur. Leiomyoma varliginda endometrial kavitenin ylizey
alan1 belirgin olarak genisleyebilmektedir. Sehgal ve Haskins endometrial yiizey alani ile

kanama giddeti arasinda bir korelasyon oldugunu gostermislerdir (1, 128).

Basi etkisi:

Leiomyomlar, komsu organlar {lizerine basi etkisi yaratarak semptomlara sebep
olabilirler. Bu semptomlar; pelvik agri, disparoni, dolgunluk hissi, iiriner sistem
sikayetleri ve gastrointestinal sikayetler gibi cesitli sekillerde olabilmektedir. Bdyle bir
basidan en ¢ok mesane etkilenmektedir. Basi ile iliskili olarak ani idrara sikisma hissi,
stk idrara c¢cikma ve bazen de iiriner inkontinans goriilebilmektedir. Biiylik anterior
leiomyomlar mesaneye basi yaparak mesane kapasitesinde azalmaya yol agabilirler.
Bazen leiomyom akut idrar retansiyonuna yol agabilmektedir. Bu durum, leiomyomun

hizli biiyliyerek kemige karsi iiretra ve mesane boynuna basi yapmasi ile olusabilir.
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Nadiren posterior yerlesimli fundal bir leilomyom, uterusu asir1 retrofleks bir pozisyona
getirebilir ve mesane tabanina basi yaparak iiriner retansiyona neden olabilir. Biiyiik
leiomyomu olan kadinlarda, levator kas hiatusunun genislemesi ve zayif iirogenital
diyafram boyunca mesane tabanmin ve iiretra posteriorunun digariya ¢ikinti yapmasi
goriilebilir. Bu hastalarda stres iiriner inkontinans ta goriilebilmektedir. Stk olmamakla
birlikte, multiple biiyiik leiomyomlara bagli uterusun biiylimesi ile basit sonucu sessiz
tireteral obstriiksiyon gelisebilir. Simetrik olarak belirgin biiylimiis olan uterus, tiim
pelvisi doldurarak {ireterlere basi yapabilmektedir. Tiimoriin lokalizasyonuna baglh
olarak obstriiksiyon iireterlerin herhangi birisinde olabilir. Ureterlerin obstiiksiyonu,
zamanla hidrotireter ve hidronefroza yol acacak ve renal fonksiyonlarda da bozulmaya
sebep olabilecektir. Uterin leiomyomaya bagli olarak olusan kronik mesane boynu
obstriiksiyonu bazen, mesanenin biiyiimesine yol agabilecek kadar siddetli olur. Thmal
edilmis olan olgularda mesanedeki bu biiylime, tiim alt abdomeni dolduracak kadar fazla

olabilir.

Barsaklar, mesaneye gore daha az basi semptomlar1 gostermektedir ancak rektuma olan
basi nedeniyle tenesmus ve kabizlik gibi sikayetler olabilir. Parazitik leiomyomlar
intestinal obstriiksiyona neden olabilirler. Biiyiik tiimorler, pelvik vendz konjesyona
baglh olarak alt ekstremitelerde 6deme sebep olabilmektedir. Ayrica, ¢ok biiylik bir
leiomyom yalnizca abdominal ve pelvik organlara bas1 yapmakla kalmayip ayn1 zamanda

solunum fonksiyonlarini da bozabilir (1, 4, 128, 129).

Agrr:

Abdominal ve pelvik agri veya rahatsizlik, pelviste agirlik hissi ve disparoni
semptomatik uterin leiomyomali hastalarin yaklasik {igte birinde goriilmektedir.
Leiomyoma ile birlikte olan agr1 cesitli sebeplere bagl olabilir. Leiomyomun bizzat
kendisine bagli agr1 genellikle olmaz. Agri, ya leiomyomun basi etkisine ya da
leiomyomdaki sekonder degisikliklere bagli olarak ortaya cikabilir. Agri, dolagimin
tikanmasi veya enfeksiyon sonrasi timor igerisindeki dejenerasyon nedeni ile, pedikiillii
tiimorlerin torsiyonu veya submiikdz leiomyomlarin uterin kaviteden atilmasi i¢in olusan
myometrial kontraksiyonlar sonucu olabilmektedir. Nadiren, pedinkiile subseréz
leiomyomlar kendi etrafinda donerek akut batin klinigine yol agabilir. Bu pedinkiile
tiimorlerdeki torsiyon, daha ¢ok gebelikte veya menapoz sonrasinda goriilmektedir. Akut

karnedz veya kirmizi dejenerasyon hayatin herhangi bir doneminde goriilebilir ancak bu
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tip dejenerasyonun agriya sebep olmasi daha cok gebelikte goriilmektedir. Biiyiik
tiimorler, kemik pelvise ¢akili hale gelebilir ve sinirler ilizerine basi yaparak bele ya da alt
ekstremitelere yayilan agriya yol acgabilirler. Broad ligament igindeki bir timor, tek
tarafli alt abdominal agriya ya da siyatik sinire baski yaparak agriya neden olabilir. Nadir
olarak leiomyomanin enfeksiyonu, ani baglayan ates, 16kositoz ve siddetli karin agrisina
yol agabilir. Leiomyoma ile iligkili ¢esitli sebeplere bagli olarak agr1 olusabilmekte ise de
lelomyomanin, agriya neden olan diger pelvik patolojilerle birlikte olabilecegi
unutulmamalidir. Bu nedenle, pelvik inflamatuar hastalik, endometrit, over tiimorleri,
gastrointestinal ve iiriner sistemi ilgilendiren patolojiler gibi diger durumlarin ekarte

edilmesi gerekmektedir (1,4,128,130,131).

Spontan abortus ve gebelikle iliskili diger problemler:

Leiomyoma sekonder spontan abortus insidansi tam olarak bilinmese de, uterin
leiomyom, spontan abortus riskini anlamli olarak artirmaktadir. Leiomyomu olan
gebelerdeki insidans, normal gebelerdekinden yaklasik 2-3 kat daha fazladir.
Myomektomi sonrasinda tekrarlayan spontan abortus oranlar1 azalmaktadir. Buttram ve
Reiter’in yapmis olduklar1 bir ¢alismada; uterin leiomyomali hastalarda spontan abortus
orant %41 iken, myomektomi sonrasinda bu oran %19’a diismiistiir (127, 132). Uterin
leiomyomadan kaynaklanan spontan abortus sebeplerini agiklamaya yonelik ¢esitli
mekanizmalar ileri striilmiistiir. Bu mekanizmalar; Uterin kan akiminin bozulmasi,
endometriumdaki kan akim degisiklikleri, uterin irritabilite, gebelikte leiomyomun
dejenerasyonu veya hizli biiyiimesi, gebelikte biiyiiyen uterin kavitenin biiytimesindeki
zorluk ve endometrial geligmedeki azalma veya leiomyomun lokalizasyonu nedeniyle
uygun implantasyonun ve plasenta biiyiimesindeki bozulmadir. Submiikéz leiomyom
tizerindeki ince ve beslenme bozuklugu olan endometrium, basarili implantasyon oranini
azaltmaktadir, ¢linkii boyle bir ortam, embriyo ve plasentanin normal bir sekilde biiylime
ve gelismesi i¢in uygun degildir (1). Ayrica, malforme embriyo sikliginin, leiomyomali
olgularda iki kat artmis oldugu bildirilmistir (133). Eger plasental alana yakin yerlesimli
lelomyom mevcut ise boyle olgularda gebelikle iligkili komplikasyonlarin artmis oldugu
bulunmugstur. Bunlar; kanama, agri, erken dogum ve postpartum kanama gibi
komplikasyonlardir (134). Yine bagka bir arastirmada, leiomyomu bulunan olgularda
abortus imminens, erken dogum tehdidi, ablasyo plasenta ve pelvik agri oranlarinin

anlamli olarak artmis oldugu bildirilmistir (135). Leiomyom ayrica, distosi ve operatif
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dogum riskini de artirmaktadir. Gebelikte, leiomyomun kirmizi veya karnedz
dejenerasyonu ile agri, hafif ates ve lokositoz olabilmektedir. Gebelikte, subserdz

pedikiillii leiomyomlarin torsiyonu, gebe olmayanlara gére daha siktir (1).

Infertilite:

Leiomyomlar, nadir de olsa infertilitenin primer sebebi olabilmektedirler. Gebe
kalamama bazen ilk sikayet olabilir ancak tek basina leiomyomlar, hastalarin %?2-
10’unda infertilite nedenidir (136). Leiomyoma sonucu infertilite, anormal uterin kan
akimi, sperm transportunun bozulmasi, uterin veya tubal motilitedeki anormallik ve
aralikli anovulasyon gibi bir ¢ok faktore bagli olabilir (137). Yapilan cesitli ¢aligmalara
bakildiginda, myomektomi sonrasinda gebelik hizinin arttig1r goriilmektedir (127). Li ve
arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir ¢alismada, myomektomi sonrasinda hem gebelik
hizinin arttigit hem de spontan gebelik kaybi insidansinin azaldigi saptanmistir (132).
Ancak yas da, myomektomiyi takiben gebelik hizinda etkili olan 6nemli bir faktordiir. 35
yasin altinda olan kadinlarda gebelik hizi daha yiiksek iken (%62-83), 35 yasin iizerinde
olanlarda bu hiz olduk¢a diisiiktiir (%0-33) (130). Intramural veya submiikoz
leiomyomlar, anlamli biiyiikliikte ise infertilite sebebi olabilirken, genellikle, kiiciik

subserdz leiomyomlar infertilite sebebi olarak diisiiniilmezler (1).

2.2.UROKORTIN

Kortikotropin releasing faktor (CRF) ailesi, ¢esitli néropeptidlerden olusmaktadir
ve bunlardan biri olan iirokortin, bu ailenin yeni tanimlanan bir iiyesidir. 40 aminoasitli
bir peptid olan iirokortin, ilk olarak, sican orta beyninde tanimlanmistir ve iirotensin ve
CREF ile yiiksek sekans homolojisi gostermektedir. Urotensin ile %63, CRF ile %45
sekans benzerligi bulunmaktadir. isminin ilk kismu (iiro), onun iirotensin ile iliskisini ve
isminin son kismi (kortin), CRF ile iliskisini yansitmaktadir (138,139). Sigan iirokortini
ile %95 benzerlik gosteren insan iirokortini, bir genomik kiitliphane kullanilarak
kromozom 2’ye lokalize olmus ve klonlanmustir. Urokortin, CRF reseptorlerine (CRF-R)
etki etmektedir. Sentetik insan tirokortini, degisik CRF reseptor subtiplerine (CRF-R1 ve
CRF-R2) baglanir ve si¢an anterior hipofiz hiicrelerinden adrenokortikotropik hormon

(ACTH) salinimini artirir. Bu etkisi, CRF-binding protein (CRF-BP) ile 6nlenebilir.
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Bununla birlikte bagka bir ¢alismada; {irokortin in vitro ortamda giicliit ACTH salinimi
aktivitesine sahip oldugu halde, endojen iirokortinin, in vivo ortamda pitiiter ACTH
sekresyonu iizerine etki etmedigi bildirilmistir. CRF-R2, iirokortini CRF’den 40 kat daha
yiiksek bir affinite ile baglarken; CRF-R1, CRF ve iirokortini benzer bir affinite ile
baglamaktadir (140,141,142,143,144). insan plasentasi, CRF ve CRF-BP’in énemli bir
kaynagidir. Bir ¢ok c¢alisma, CRF’lin, multiple lokal, hormonogenezis veya vaskiiler
tonus regiilasyonu etkilerine sahip oldugunu gostermistir. Gergekten de CRF, plasental
hiicre kiiltiirlerinden ACTH veya prostaglandin salimini artirmaktadir ve perfuze
lobiillerde fetoplasental sirkiilasyonun vazodilatasyonunu uyarmaktadir
(145,146,147,148,149). Bununla birlikte {tirokortin, CRF reseptorlerine etki eden
vazodilatdr bir peptiddir (142,150). Urokortinin; ACTH ve prostaglandin sekresyonunu
stimiile etmesi ile ve plasental damar direncini diizenlemesi ile insan plasentasinda major

bir roliiniin oldugu bildirilmistir (16,151).

Hem iirokortin hem de CRF, reseptorlere baglanip, G-protein aracili sinyal
transdiiksiyonu ve cAMP iiretimini aktive ederek etki gostermektedirler (143,152).
Ayrica CRF-R1 ve CRF-R2; insan koryon trofoblast kiiltiirlerinde, 15-hidroksi-
prostaglandin dehidrogenaz ekspresyonu iizerindeki etkilere aracilik etmektedir. Bu
durum, gebelik boyunca koryondan myometriuma kadar, prostaglandin diizeylerinin
regiilasyonunda 6nemlidir (153). Urokortinin bir diger etki mekanizmasi ise kalsiyum
kanallar1 lizerindeki roliidiir. Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde, kalsiyum kanallarini inhibe

ederek intraselliiler kalsiyum miktarin1 azaltabilir (154).

Urokortinin tiir farkliliklari, CRF’iinkilerden daha genis gibi goziikmektedir.
Ornegin, hamster ve sigan iirokortinleri iki aminoaside gére farklilik gosterirler ancak,
CRF sekanslar1 tam bir homoloji gostermektedir (155). Dolayisiyla, dagilimlar ve belki

de fonksiyonlar1 bile tiirler arasinda farklilik gosterebilir.

Urokortin, ilk olarak sigan beyninde tanimlanmistir ancak, ayni zamanda insan
fetusu, plasenta, deri ve prostat gibi ¢esitli dokularda da eksprese edilmektedir
(14,156,157,158). Ayrica siganlarda tirokortin mRNA, adrenallerde, kalpte, iskelet
kasinda, karacigerde, bobrekte, dalakta ve testiste bulunmaktadir (159).

Urokortin; paraventrikiiler, supraoptik ve arkuat niikleus dahil hipotalamusta,

noroendokrin aktivite ve stresle iliskili davranislarin gii¢lii bir modiilatoriidiir (160).

Urokortinin, istah1 baskiladigi gosterilmistir. Gida aliminin giiglii bir sekilde
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baskilanmasi, tirokortin’in meydana getirdigi en goze carpan biyolojik etkilerden biridir.
Koob ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢calismada; 10 ng gibi diisiik dozlarda tirokortinin
intraserebroventrikiiler enjeksiyonunun, serbestce beslenenlerin yanisira yiyecekten
yoksun si¢canlarda gida alimini azalttigini tespit ettiler (161). Yine bagka bir arastirmada,
kiiciik tirokortin dozlariin (0.003-3nmol/fare) periferal yolla enjekte edilmesinin, doza
bagli olarak, yiyecek alimi tizerinde CRF’den daha yiiksek ve uzun siireli inhibitér etkiler

meydana getirdigi bildirilmistir (162).

Yiiksek seviyelerdeki iirokortin mRNA, insanlarin ve kemirgenlerin kalplerinde
goriilmiistiir (138,163,164,165,). Urokortinin kardiyovaskiiler sistem iizerinde olumlu
etkilere sahip oldugu diistiniilmektedir. Periferik uygulanimi vazodilatasyona ve kardiyak
kontraktilitede artisa neden olmaktadir. Ayrica koroner kan akimini ve kalp hizin1 arttirir.
Rademaker ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir calismada; iirokortinin, kalp

yetmezlikli koyunlar iizerindeki olumlu hemodinamik etkileri gosterilmistir (166).

Gastrointestinal trakt ve onun baglantili makrofajlari, periferde Onemli bir
{irokortin iiretim kaynag1 olusturmaktadir. Urokortin mRNA; sican duodenumunda, ince
bagirsakta ve kolonda bulunmustur ve in situ hibridizasyon, hem submukozal hem de
myenterik pleksus’ta tirokortin igeren hiicreler gostermistir (167). Hem mRNA hem de
tirokortin peptid, 3 ay kadar erken yastaki insan kolonunun lamina propriasindaki
makrofajlarda tespit edilmistir ve bir immiin uyar1 anlamina gelmektedir (168). Urokortin
mRNA ekspresyonu, iilseratif kolitli hastalarda inflamasyonun siddeti ile korelasyon
gostermektedir (169). Urokortinin gastrointestinal makrofajlar ve plazma hiicrelerindeki
lokalizasyonuyla uyumlu olarak insan lenfositleri, CRF degil ama iirokortin iretirler
(170). Ayn1 zamanda tirokortin ekspresyonu timus ve dalakta da meydana gelmektedir
(163,171). Ayrica iirokortinin; gastrointestinal yolun inflamatuar hastaliklar1 (Orn:
gastrit, irritabl barsak sendromu), romatoid artrit, major depresyon ve atopik hastaliklarla

da (astim, iirtiker ve dermatit gibi) iliskili oldugu bildirilmistir (150,172).

Growth faktorlerin anjiogenezisi stimiile etmesi ayrintili olarak aragtirilmis oldugu
halde, anjiogenezisin endojen inhibitorleri daha az anlagilmistir. Vaskiiler CRF-R2’nin
tirokortin ile aktivasyonu, vaskiiler endotelial growth faktdriin (VEGF) azaltilmasi
aracilifiyla, vaskiilarizasyonu etkili bir sekilde baskilayabilir (173). Patolojik hiicre
proliferasyonu ve neoanjiogenezis, tiimorigenezis ve timor progresyonu icin bir on sart
oldugu i¢in, tirokortin/CRF-R sistemi ile insan malignansileri arasinda bir bag oldugu

gosterilmistir (19,158,174). Ozellikle proliferasyonun inhibisyonu ve anjiogenezis
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kontroliiniin, ¢ogunlukla CRF-R2 aracilifiyla ayarlandigina inanilmaktadir (175, 176).

Urokortin ile insan tiimérleri arasindaki iligkiyi arastiran cesitli calismalar
yapilmistir. Tezval ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir ¢aligmada; bobrek tiimoriinde
tirokortin/CRF-R2’nin olas1 iligkisini ortaya ¢ikarmak amaciyla normal ve tlimdral
bobrek orneklerinde, iirokortin ve CRF-R2 ekspresyonu incelenmistir. Bu caligsmada,
orneklerin normal veya tiimoral dokulardan olup olmamasina bagli olarak iirokortinin,
farkli subselliiler kompartmanlarda bulundugunu gézlemlemislerdir. Berrak hiicreli renal
cell karsinoma orneklerinde, diffiiz bir niikleer immiinboyanma bulunmusken; normal
doku orneklerinde, proksimal tiibiillerde ¢ogunlukla iirokortinin sitoplazmik ekspresyonu
gozlemlenmistir (20). Yine baska bir ¢alismada; {irokortin immiinboyamanin
karsilagtirmali analizi uygulandigi zaman benign prostat hiperplazisi ile prostatik
adenokarsinoma dokular1 arasinda fark olmadigi gozlemlenmistir. Ayni1 ¢aligmada,
tirokortin immiinboyanma ile tiimor grade’i arasinda korelasyonun olmadigi da

bildirilmistir (158).

Insan endometriumu, néroendokrin peptidlerin bir sentez ve etki yeridir (177).
Desidualizasyonda ve insan endometrial hiicre proliferasyonunda énemli roller oynayan
bir peptid oldugu i¢in 6zellikle endometrial CRF ekspresyonu ve fonksiyonlart kapsamli
olarak degerlendirilmistir (178,179,180). CRF mRNA ve peptid, insan endometrium
epitelial hiicrelerinde saptanabilir ve CRF mRNA, insan endometrial stromal hiicreler
tarafindan menstriiel siklusun basindan sonuna kadar eksprese edilmektedir. Insan
endometriumunun ayrica, hem CRF-R1 hem de CRF-R2 eksprese ettigi de bildirilmistir.
(181, 182, 183). Florio ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada; tirokortin mRNA, insanda
hem stromal hem de epitelial endometrial hiicrelerde bulunmustur. Bununla birlikte
tirokortin myometriumda da tanimlanmistir (18). Bir baska calismada; tirokortin

ekspresyonunun, insan endometrial karsinomunda down-regiile oldugu bildirilmistir (19).

Urokortin; sinsityotrofoblastta, desiduada, overde ve fetal membranlarda da
tiretilmektedir. Overyan iirokortin/CRF sisteminin; steroidogenezisin bir otokrin ve
parakrin diizenleyicisi olarak etki gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir. Cesitli ¢alismalar,
amnion ve korionda, lirokortin mRNA ekspresyonunun bulundugunu bildirmislerdir.
Ayrica, Florio ve arkadaslar1 ise, dogum siiresince bir iirokortin kaynagi olarak fetusun

onemli rolii tizerinde durmustur (14,15,16,17).

Urokortinin overyan steroidogenezisteki olasi rolii a¢iklanmaya calisilmaktadir.

Yapilan bir ¢aligmada iirokortin ve reseptorlerinin insan overlerinde tanimlandiklari
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saptanmstir. Urokortin; immiinohistokimyasal metodlar kullanilarak, atretik follikiillerde
oldugu gibi dominant ve nondominant follikiillerin hem graniiloza hem de teka interna
hiicrelerinde saptannustir. Urokortin ayrica, orta ve ge¢ luteal faz korpus luteumdaki
liteinize graniiloza ve tekal hiicrelerde saptanmustir. Bunlarla birlikte gebe korpus
luteumunda da {irokortinin saptandigi bildirilmistir. Regrese olmus korpus luteumdaki
tirokortin mRNA diizeylerinin, midluteal faz ve gebe korpus luteumundakinden anlamli
derecede daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar, iirokortinin insan korpus
luteumunda lokal olarak iiretildigini ve iirokortin ekspresyon diizeylerinin regrese korpus
luteumda goreceli olarak yiiksek oldugunu akla getirmektedir. Bunlarla birlikte ayrica,
regrese korpus luteumdaki CRF, CRF-R1 ve CRF-R2a i¢in olan mRNA’larin
diizeylerinin de, midluteal faz ve gebe korpus luteumundakinden anlamli derecede
yiiksek oldugu gosterilmistir. Biitliin bu sonuglar; iirokortin ve CRF’nin, overyan korpus
luteumda, biiyiik olasilikla da overyan steroidogenezisi inhibe ederek, bir otokrin ve/veya

parakrin diizenleyici olarak etki edebilecegini diistindiirmektedir (17).

Urokortinin, dogumun baslamas:1 ile iliskili oldugunu gésteren calismalar
mevcuttur. Onceden yapilmis olan bazi ¢alismalar, iirokortinin, CRF-R2 aracihigiyla ve
bir otokrin/parakrin yolla myometrial kontraktiliteyi arttirabilecegini bildirmistir.
Myometrial hiicreleri direkt olarak veya prostaglandin, dstradiol veya ACTH sekresyonu
araciligiyla indirekt olarak etkileyebilirler (14,151,184,185,186,187,188,189). Ayrica
tirokortinin, matriks disorganizasyonu ve membranlarin riiptiirii ile sonu¢lanan matriks
metalloproteinaz-9 (MMP-9) seviyelerini yiikselttigi bildirilmistir (185). Bir bagka
calismada, term veya preterm vaginal dogumda, maternal ve fetal plazma iirokortin
diizeylerinin, elektif sezaryen sonrasi degerler ile karsilatirildiginda yiikseldigi
gosterilmistir. Bununla birlikte; iirokortin sabit kalirken, maternal plazma CRF
diizeylerinin gebeligin basindan sonuna kadar artti1 bilinmektedir. Bundan dolay1 ¢ogu
aragtirmaci Urokortinin, insan dogumunda ve dogumun baslangicinda 6nemli bir rol

oynayabilecegini ileri siirmiislerdir (190,191,192,193).

Baz1 caligmalar, erken dogum tehdidi olan kadinlarda preterm dogumu 6nceden
belirlemek amaciyla 28 ve 34 gebelik haftalar1 arasinda maternal plazma iirokortin’i
kullanmiglardir. Bu c¢aligmalarda; plazma iirokortininin, preterm dogum yapan
kadinlarda, term dogum yapanlara gore anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur
(21). C.lavazzo ve arkadaslar1 (2009), erken ikinci trimester amniotik sividaki iirokortin

konsantrasyonunun, preterm dogumu 6nceden bildirmeye yardimci olup olamayacagini
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degerlendirmek amaciyla bir ¢alisma yapmiglardir. Bu calismada da; preterm dogum
yapan kadinlarda amniotik siv1 iirokortin diizeylerinin, term dogum yapanlardan anlamli
derecede yliksek olmadigi bulunmustur. Bu bulgular, amniotik sivi iirokortin

konsantrasyonunun, erken dogumu 6nceden belirleyici olmadigini gostermektedir (194).

Madhappan ve arkadaslari, gebelik implantasyonunda {irokortinin karakteristik bir
roliiniin oldugunu ve {rokortinin spontan abortuslarla iligkili olabilecegini ileri

stirmiiglerdir (195).

Sonu¢ olarak; kadin genital organlarinin en yaygin patolojilerinden biri olan
leiomyom, uterusun en sik goriilen timoriidiir ve uterin leiomyomlar histerektomi
endikasyonlar1 arasinda en sik olanidir (23). Amerika Birlesik Devletleri’'nde Tim
histerektomilerin %30 unun nedeni leilomyoma uteri olarak bildirilmektedir (2). Bu kadar
stk goriilmesine ve histerektomi endikasyonlar1 arasinda birinci sirada olmasina ragmen
myoma uterinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Leiomyomun etiyolojisini
aciklamak amaciyla; genetik faktorler, lokal biiylime faktorleri ve seks steroidleri gibi
cesitli faktorler iizerinde durulmustur. Yapilan c¢alismalar neticesinde leiomyomun
etiyolojisinin daha net bir sekilde ortaya konmasiyla birlikte kadin genital sistemi i¢in
cok Onemli olan bu hastaligin tedavisi konusunda ve belki de bu patolojinin ortaya

¢ikmasinin dnlenmesi konusunda son derece 6nemli adimlar atilmis olacaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Aragtirma kapsamina alinmis olan hastalarin tamam, Celal Bayar Universitesi
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum boliimiine bagvuran ve kriterlere uygun olan hastalar
arasindan secilmistir. Se¢ilmis olan hastalar 27.05.2009-25.01.2010 tarihleri arasinda opere
olmustur. Arastirma yerel etik kurul tarafindan onaylanmastir.

Arastirmaya calisma grubu olarak leiomyoma uteri tanisi almis ve bu nedenle
histerektomi veya histerektomi + salpingooferektomi onerilmis ve bu operasyonu kabul
etmis olan 20 hasta ile kontrol grubu olarak da leiomyomu olmayan, uterin prolapsus
nedeniyle histerektomi veya histerektomi + salpingooferektomi Onerilmis ve bu
operasyonu kabul etmis olan 15 hasta alinmistir. Leiomyomlar i¢in histerektomi
endikasyonlar1 olarak anormal kanama, pelvik agri, pelvik basi ve anormal uterus
bliylimesi kabul edilirken, kontrol grubu olarak se¢ilmis olan uterin prolapsus
endikasyonlu hastalarin leiomyomsuz olmasi sarti aranmistir. Hastalarda ek olarak
bulunabilecek tani1 konulmus olan hipertansiyon, diabetes mellitus, endometrium kanseri,
over kanseri, endometrial hiperplazi gibi hastaliklar arastirmadan diglanma kriterleri olarak
kabul edilmistir. Ayrica ¢alisma kapsamina alinacak olan hastalarin son 6 ay igerisinde
herhangi bir hormonal tedavi almamis olmalarina dikkat edilmistir. Hastalardan rutin
operasyon dncesi onam formlar1 disinda bu ¢alismaya ait, operasyonda ¢ikarilan uterusun
ve overlerin histolojik inceleme amaciyla 1 cm.lik Orneklerinin alinmasi igin de
aydmlatilmis onam  alinmistir. Caligmaya kabul edilmis olan hastalarin 6rnekleri,
operasyondan hemen sonra operasyon salonunda alinmis ve %10’luk formalin soliisyonuna
konulmustur. Leiomyom endikasyonu ile opere olmus olan hastalarin histerektomi
materyallerinde leiomyom dokusundan ve myom digi normal myometrium dokusundan
ornek alinirken prolapsus nedeni ile opere olan hastalarin normal myometrium dokusundan

ornek alinmistir. Ayrica salpingooferektomi de yapilmis olan hastalardan bunlara ek olarak

29



over dokusundan da 6rnek alinmistir. Operasyon sonrasi alinmis olan Ornekler formalin

sollisyonuna konulmus ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalina ulastirilmistir.

Istk Mikroskobik inceleme: Alman biyopsi ornekleri % 10’ luk formalin
soliisyonu icerisinde 24- 48 saat siire ile tespit edildikten sonra rutin parafin takip islemine
tabi tutuldu ve dokular bloklanarak rotary mikrotom (RM 2135, Leica) ile 5 um’ lik
kesitler alindi. Dokunun morfolojisini incelemek amaciyla hematoksilen-eozin (H-E)
boyamalar1 yapildi. Immunohistokimyasal analiz i¢in asagidaki antikorlar (Santa Cruz
Biotechnology, Heidelberg, Germany) ¢alisildi ve dagilimlar1 indirekt immunohistokimya

yontemi ile incelendi.

Parafin Doku Takibi: Tespit edilen 6rnekler, tespit soliisyonunun uzaklastirilmast
amaciyla bir gece akar su altinda yikandiktan sonra, dehidratasyon amaciyla 30° ar dakika
% 60’dan % 80’e artan etil alkol serilerinden gecirildi. % 95 alkol igerisinde birer saat iki
degisim saglanarak tutulan ornekler 30 dakika 1:1 oraninda ksilen-alkol karisimina ve
seffaflastirma amaciyla birer saat iki degisim ksilene tabi tutuldu. 1:1 ksilen: parafin
icerisinde 30 dakika 60°C’lik etiivde tutulan Ornekler birer saat 2 degisim parafin ile
immersiyonu saglandiktan sonra blok kaplarina alinarak parafin igerisinde gomiildii (Tablo
3.1). Alinan 5 um’lik kesitlere histokimyasal inceleme i¢in hematoksilen-eozin boyamasi,
immunohistokimyasal inceleme i¢in indirek immunoperaksidaz ve anti-Brd-U boyamasi

yapild.

Hematoksilen-Eozin Boyamasi: Rotary mikrotom (RM 2135, Leica) aracilig ile
alman 5 um’ lik parafin kesitler deparafinizasyon islemi i¢in 1 gece 60° C’lik etiivde
birakildiktan sonra, 30’ar dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan rehidratasyon
islemi i¢in % 95°den % 60’a azalan alkol serilerinden gecirilen kesitler 5 dakika akar su
altinda yikandi. Hematoksilen (01562E, Surgipath, Bretton, Peter Borough,
Cambridgeshire) ile 30 dk. boyandiktan sonra, boyanin fazlasinin dokudan uzaklastirilmasi
icin 5 dakika akar suda yikandi. Diferansiyasyon i¢in asit alkole batirilip ¢ikarilan kesitler
5 dakika akar su altinda yikandi. Daha sonra kesitler 2 dakika eozin (01602E, Surgipath,
Bretton, Peter Borough, Cambridgeshire) boyasi ile boyandi. Aynm1 Gekilde 5 dakika akar
su altinda yikama yapildiktan sonra sirasiyla % 80 ve % 95’lik alkol serilerinden gegirilip
havada kurutulan kesitler seffaflastirma amaciyla 30 dakika iki degisim ksilende

tutulduktan sonra entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo
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3.2).

BrdU boyamasi: Orneklerden alinan parafin kesitler deparafinizasyon islemi igin 1
gece 60°C etiivde birakildiktan sonra, 30 dakika iki degisim ksilene tabi tutuldu. Ardindan
rehidratasyon islemi i¢in % 95 ile % 60 aralifinda azalan alkol serilerinden gecirilen
kesitler distile suda 10 dakika bekletildi. Dakopen (IM3580, Immunotech, Marseille,
France) ile sinirlandirilan % 0,5 tripsin (EK001-10K, Biogenex, San Ramon, USA)
soliisyonu i¢inde oda sicakliginda 10 dakika tutulan kesitlere, doku endojen peroksidazini
inhibe etmek amaciyla 5 dakika % 3 H202 uygulandi. 3 defa 5 dakika PBS ile yikanan
kesitlere DNA denatiirasyonu i¢in 2.5 N HCL 37° C de 15 dakika uygulandi. Tekrar 3 defa
5 dakika PBS ile yikanan kesitler 37° C 30 dakika bloklama soliisyonu (Santa Cruz
Biotechnology, Heidelberg, Germany) ile muamele edidi. Bloklama soliisyonu dokudan
uzaklagtirildiktan sonra monoklonal anti-Brd-U antikoru (Santa Cruz Biotechnology,
Heidelberg, Germany) 1/100 diliisyonda 37° C 2 saat uygulandi. PBS ile 3 defa yikanan
kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen peroksidaz ikincil antikoru (Santa Cruz
Biotechnology, Heidelberg, Germany) ile 30 dakika boyandi. Yine 3 defa 5 dakika PBS ile
yikanan kesitler, olusturulan immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliigiinii saptamak
amaciyla diaminobenzidine (DAB, K007, DBS, California, USA) ile 2 dakika boyanda.
Mayer’s hematoksilen (02274390059, J.T.Barker, Deventer, Holland) ile artalan boyamasi
saglandiktan sonra distile su ile 15 dk. yikanan kesitler % 80 ve % 95 alkol serilerinden
gecirilip havada kurutulduktan sonra seffaflagtirma amaciyla 30 dakika iki degisim
ksilende tutuldu ve entellan (UN 1866, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi (Tablo
3.3).

Indirekt Immiinoperoksidaz Yontemi: Alinan 6rnekler immunohistokimyasal
boyama i¢in bir gece 60 C etiivde tutulduktan sonra, 30 dakika iki degisim ksilen ile
seffaflastirma islemi gerceklestirildi. Ardindan % 95 ile % 60 araliginda azalan derecede
alkol serileri ile rehidratasyon saglanarak distile suda 10 dakika bekletildi. Dakopen
(IM3580, Immunotech, Marseille, France) ile sinirlandirilan % 0,5 tripsin (EK001-10K,
Biogenex, San Ramon, USA) soliisyonu i¢inde oda sicakliginda 15 dakika tutulan
kesitlere, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla 5 dakika % 3 H202
uygulandi. 3 defa 5 dakika PBS ile yikanan kesitler 10 dakika bloklama soliisyonu (85-
6543, Histostain plus kit, Zymed, San Francisco, USA) ile muamele edidi. Bloklama

soliisyonu dokudan uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar (Liste 1) ile bir gece inkiibe

31



edildi. Ertesi giin PBS ile 3 defa yikanan kesitler, anti-mouse biotin-streptavidin hidrojen
peroksidaz ikincil antikoru (85-6543, Histostain plus kit, Zymed, San Francisco, USA) ile
30 dakika boyandi. Yine ii¢ defa 5 dakika PBS ile yikanan kesitler, olusturulan
immunohistokimyasal reaksiyonun goriiniirliglini saptamak amaciyla 3-amino-9-
ethylcarbazole (AEC, 85-6543, Histostain plus kit, Zymed, San Francisco, USA) ile 5 dk.
boyandi. Mayer’s hematoksilen (02274390059, J.T.Barker, Deventer, Holland) ile artalan
boyamasi saglandiktan sonra distile su ile 10 dakika yikanan kesitler kapatma medyumu

(K002, DBS, California, USA) ile kapatildi (Tablo 3.4)

Morfometrik ve Istatiksel analiz: Indirekt immunohistokimya isleminden sonra
ornekler kor uygulama ile ornekleri bilmeyen iki histolog tarafindan farkli zamanlarda
degerlendirilerek, immunoreaktiviteler negatif (1), zayif (2), orta (3) ve siddetli (+++)
pozitif olarak degerlendirildi. Sonuglarin istatiksel degerlendirilmesinde Graphpad 3.0
(Sanfrancisco, USA) yazilimi kullanildi ve tek yonlii ANOVA ile degerlendirildi. Sonuglar
icin p<0.05 az anlamli, p<0.01 anlaml1 ve p<0.001 ¢ok anlamli olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Aragtirmamizda Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum béliimiinde
leiomyoma uteri nedeniyle opere olan 20 hasta ve uterin prolapsus nedeniyle opere olan 15
hasta yer almaktadir.

Biyopsi 6rneklerinin HE boyamalarinda normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda
myomlu (LM+OVER) over dokusunda benzer histolojik goriiniim saptandi. Kontrol olan
leiomyomlu myometriumun normal kismindan aliman LM-MM ve prolapsuslu normal
myometrium PL+MM oOrneklerinde benzer sekilde diiz kas hiicrelerinden olusan
myometriyum histolojisi goriildii. (Resim 1). Leomyomlu oOrneklerde histopatolojik
goriintii ig sekilli diiz kas hiicreleri demetler halinde birbirleri ile dik ag1 olacak sekilde
dizilmis olarak bulundu. Bu kas demetleri biiyiik kitleler halinde girdap olusturacak sekilde
ve uzun mesafeler boyunca uzandi. Ig seklindeki ve uzun olan bu hiicrelerin sitoplazmasi
HE boyamasinda kiigiik pembe lifli olarak goriildii (Resim 1). Hiicre yogunlugu igin
yapilan morfometrik analizde sadece LM+MM grubunda olduk¢a anlamli (p<0,001) bir
artis saptandi.

Biyopsi Orneklerinde normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda myomlu
(LM+OVER) over dokusunda PCNA immunohistokimyas: agisindan benzer histolojik
goriinlim saptanarak ¢ogalan hiicre sayisi anlamsizdi (p>0,05). Kontrol 6rnekleri LM-MM
ve PL+MM ile farklilik saptanmazken sadece LM+MM grubunda anlamli (p<0.05) bir
artis saptandi (Resim 2). Hiicre ¢cogalmasi markiri olan PCNA i¢in yapilan morfometrik
analizde sadece LM+MM grubunda olduk¢a anlamli (p<0,001) bir artis saptandi (Tablo 1).

Biyopsi 0Orneklerinde normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda myomlu
(LM+OVER) over dokusunda Ki-67 immunohistokimyasi agisindan benzer histolojik
gorliinim saptanarak anlamli olarak cogalan hiicre bulunmadi. Kontrol LM-MM ve
PL+MM orneklerinde farklilik saptanmazken sadece LM+MM grubunda anlamli (p<0,05)
bir artig saptandi (Resim 3). Hiicre cogalmasi i¢cin PCNA ile katsilastirildiginda daha 6zgiin
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bir markir olan Ki-67 i¢in yapilan morfometrik analizde sadece LM+MM grubunda
anlamli (p<0,05) bir artis saptand1 (Tablo 2).

Biyopsi 0Orneklerinde normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda myomlu
(LM+OVER) over dokusunda PCNA ve Ki67 ile karsilastirildiginda ¢ok daha 6zgiin olan
BrDU markir1 i¢in immunohistokimyasal incelemede benzer histolojik goriiniim
saptanarak anlamli olarak ¢ogalan hiicre bulunmadi. Kontrol LM-MM ve PL+MM
orneklerinde farklilik saptanmazken LM+MM grubunda da anlamli bir artis saptanmadi
(Resim 4). Hiicre cogalmasi markiri i¢in PCNA ve Ki67 karsilastirildiginda daha 6zgiin bir
markir olan ayrica kisa siire Oncesinde ¢ogalan hiicreleri gosteren BrDU boyamasi igin
yapilan morfometrik analizde gruplar arasinda fark saptanmadi. LM+MM grubunda da
anlaml bir artig saptanmadi (Tablo 3).

Biyopsi 6rneklerinin hiicre intihar1 agisindan apoptotik analizi i¢in yapilan TUNEL
boyamasinda normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda myomlu (LM+OVER) over
dokusunda TUNEL immunohistokimyasi agisindan benzer histolojik goriiniim saptandi ve
anlamli olarak intihar eden hiicre bulunmadi. Kontrol LM-MM ve PL+MM 06rneklerinde
farklilik saptanmazken sadece LM+MM grubunda boyanma daha yogun olarak saptandi
(Resim 5). Hiicre intihar veya programli 6liim markiri1 olan TUNEL boyamasinda yapilan
morfometrik analizde sadece LM+MM grubunda olduk¢a anlamli (p<0,05) bir artis
saptandi (Tablo 4).

Biyopsi orneklerinin UK agisindan yapilan immunohistokimya boyamasinda
normal (PL+OVER) ile karsilastirildiginda myomlu (LM+OVER) over dokusunda benzer
miktarda boyama goriildii. Boyanmanin heterojen oldugu, damar duvarlarinda belirgin
bulundugu ve stromay: da tuttugu saptandi. Kontrol 6rneklerinde LM-MM ve PL+MM
bazal bir boyanmanin oldugu, overe benzer sekilde damar duvarlarinda lokalize oldugu
anlagildi. LM+MM grubunda boyanmanin daha belirginlestigi ve daha yogun oldugu
saptand1 (Resim 6). Yapilan morfometrik analizde de 6zellikle LM+MM grubunda anlaml
(p<0,05) bir fark bulundu (Tablo 5).
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5.TARTISMA

Bu calismada leiomyom dokusunda ¢ogalmanin var oldugu ancak aktif olmadigi,
bu aktif olmayan ¢ogalma ile birlikte UK boyanmasinin varligi, bunun hem kontrol
overlerinde hem kontrol myometriyumlarinda bazal diizeyde var oldugu goriildi. UK
reseptorlerinin UK boyamasina benzer sekilde tiim Orneklerde saptandigi ayrica
leiomyomlarda boyanmanin daha da arttig1 saptandi.

Diiz kas tiimorleri uterusun en sik goriilen tiimoérleridir. Leiomyomlar, reprodiiktif
yas grubundaki kadinlarin %20-30’ unda goriiliir ve biitiin premenapozal kadinlarin %20-
77 kadarinda olusurken (2), leiomyosarkomlar uterin diiz kas tiimorlerinin kiigiik bir
ylizdesini olusturmaktadir. Cogu leiomyom ve leiomyosarkom olgusuna histopatolojik
kriterlerle kolaylikla tan1 konulabilmektedir. Uterin diiz kas tiimdrlerinde malignensi
ozellikleri siddetli niikleer atipi, yliksek mitotik aktivite, koagiilatif tiimor nekrozu varligi
ve infiltratif timor siniridir. Az sayida uterin diiz kas proliferasyonu ise gesitli nedenlerle
tanisal giligliige yol acabilmektedir. Leiomyomun az goriilen varyantlart olan atipik
leiomyom (Symplastic leiomyoma), mitotik aktif leiomyom ve selliiler leiomyomlarin
sahip olduklar1 niikleer atipi, yiiksek mitotik indeks ve yiiksek selliilarite gibi bazi
ozellikler nedeniyle leiomyosarkomlardan ayriminda, en azindan bazi olgularda, biiyiik
giicliikler yasanabilmektedir. Ayrica bazi diiz kas tiimdrleri, histopatolojik kriterlerin
kombine edilmesine ragmen, benign veya malign olarak kategorize edilememekte olup, bu
olgular malignite potansiyeli belirsiz diiz kas tiimorleri (STUMP) olarak
adlandirilmaktadir. Sonucta uterin diiz kas tlimorlerinin benign veya malign olarak
giivenilir bir sekilde kategorize edilebilmesi, prognostik ve terapotik agidan biiyiik 6neme

sahiptir (1,113,126).

Makroskopik 6zellikler agisindan histolojik olarak farkli subtipteki leiomyomlarin
hepsinin makroskopik goriinimii benzerdir. Leiomyomlar makroskopik olarak, yuvarlak,
keskin kenarli, sert, gri-beyaz kitleler olup, kesit ylizeyleri karakteristik olarak girdap

benzeri ¢izgilenmeler gosterir. Yine c¢evredeki normal dokudan psddokapsiilleri
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vasitastyla kolay bir sekilde ayrilabilirler. Leiomyomlar tek olabilirler, fakat ¢ogu kez
uterus i¢cinde multiple yerlesimli tiimor seklindedirler (4). Biiyiikliikleri mikroskopik
boyutlardan kilogramlarca biiyiikk boyutlara kadar degisebilmektedir (119). Bazi
leiomyomlar g¢esitli tipteki dejenerasyonlar nedeniyle bu makroskopik goriinlimden
sapma gosterebilirler. Cogu dejenerasyon formlar1 kan, hiyalin, kollajen, kalsiyum,
mukopolisakkarid ya da bunlarin kombinasyonlarinin kas liflerinin yerini almasi ile olur.
Bu dejenerasyonlar sonucu leiomyomlarin kesit yiizeylerinde sar1 renk degisikligi,
mukoid goriiniim, kistik degisiklik ve kanama ortaya ¢ikabilir (1,4,122). Leiomyomlar
myometriumun herhangi bir yerine lokalize olabilirler. Yerlesim yerlerine gore
intramural, submiikoz ve subserdz olabilirler. Subserozal lezyonlar nadiren c¢evre
organlara yapisip kan akimini o bolgelerden saglayabilirler ve bdylece uterustan
bagimsiz parazitik leiomyomlar1 olustururlar (120,121). Submukozal leiomyomlar
siklikla {ilsere ve hemorajik olurlar. Gebelikte leiomyomlar belirgin olarak
biiyiiyebilirler. Leiomyomlarda goriilebilen kirmizi dejenerasyon genellikle gebelikte
goriilmektedir. Gebelerin %0,1-3,9 kadarinda leiomyom goriilebilir ve hastalarin %10
kadarinda kirmizi dejenerasyon goriiliir (123). Leiomyomlarda kalsifikasyon da
goriilebilir. Ileri diizeyde bir kalsifik dejenerasyon mevcut ise leiomyom, sert, solid,
kalsifiye bir hal alabilir ve bu durumda “rahim tas1” olarak isimlendirilirler. Kalsifik

dejenerasyon gosteren leiomyomlar, radyografik olarak kolayca taninabilirler (1).

Mikroskopik 6zellikler agisindan leiomyomlar igsi, tiniform goriiniimdeki diiz kas
hiicre demetlerinden olusur. igsi hiicreler belirsiz sinirlar1 olan, yogun fibriler eozinofilik
sitoplazmal1 hiicrelerdir. Niikleuslar1 elonge olup, uglar1 kiint olarak sonlanir. Hiicreler
ince kromatin agma ve kiiciik niikleoluslara sahiptir. Cogu leiomyomlar etraf
myometriumdan daha selliilerdir. Mitotik figiirler genellikle seyrektir (113). Dejeneratif
degisiklikler leiomyomlarda sik olarak goriliir. Leiomyomlardaki en sik sekonder
degisiklik, hyalin dejenerasyondur. Vakalarin %60’1indan fazlasinda goriilebilmektedir.
Leiomyomlarin %4 kadarinda ise kistik dejenerasyon goriilmektedir. Kanama, 6dem,
miksoid dejenerasyon, hiperselliiler odaklar ve selliiler hipertrofi gebelikte ya da
progestinlerin aliniminda goriilebilir. Progestasyonel ajanlar mitotik aktivitede hafif
artisa neden olabilir, fakat bu say1 higbir zaman leiomyosarkom seviyelerine ulagsmaz.
Submiik6z leiomyomlar, 6zellikle de endometrial kaviteye uzandiklarinda, siklikla akut
inflamatuar hiicrelerle birlikte yaygin nekroza neden olabilirler. Ayrica, nekroza komsu

alanlarda mitotik aktivitede artis goriilebilir (1,4,122). Leiomyomlar mikroskopik olarak
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sinirlt lezyonlardir, ancak bazi olgularda c¢evre myometriuma uzanimlar olabilir.
Immiinohistokimyasal 6zellikler agisindan leiomyomlarda tiimér hiicreleri kas-spesifik
aktin, alfa-diiz kas aktini, desmin, vimentin ve kaldesmon ile boyanma gosterirler. Bu
caligmada orneklerin over dokusu incelemelerinde, hem leiomyomlu hem de prolapsuslu
hastalarda mikroskobik diizeyde benzerlik bulundu ve patolojik hiicreler saptanmadi.
Leiomyomlu olgularda normal myometriyum dokusundan alinan 6rneklerle prolapsuslu
olgulardan alinan 6rnekler benzer histolojik goériinlime sahipti. Leiomyomlu olgularda
histopatolojik bulgular 6nceki literatiir ¢aligmalari ile uyumlu bulundu.

Diiz kas kokenli oldugu diisiiniilen uterin mezenkimal tiimoérlerde, tlimoriin benign
mi malign mi oldugunun degerlendirilmesinden once, tiimdr hiicrelerinin gergekten diiz
kas diferansiyasyonu gosterip gostermedigi anlasilmaya calisilmalidir. Cogu diiz kas
tiimoriinde, timor hiicreleri normal myometrial hiicrelere benzedigi icin, genellikle diiz kas
diferansiyasyonunun oldugunun anlasilmasinda énemli bir sorunla karsilasilmaz. Ancak,
bazen diiz kas hiicreleri epitelyal hiicrelere benzeyebilmekte ve epitelioid diiz kas
tiimorlerini olusturmaktadirlar. Tiimoriin diiz kas kokenli oldugu konusunda 6nemli bir
ipucu, epitelioid diiz kas hiicrelerinin asikar diiz kas diferansiyasyonu gdsteren hiicrelerle
birlikte olmasidir. Epitelyal membran antijen (EMA), keratin, aktin ve desmin gibi
immunohistokimyasal belirleyiciler de bu konuda yardimci olabilirler. Fakat bunlar
dikkatle kullanilmalidirlar ¢linkii diiz kas hiicreleri, keratin pozitif olabilirler ve EMA’e
kars1 antikorlar ile tanimlanan bir antijen eksprese edebilirler. Bununla birlikte epitelyal
hiicreler desmin pozitif degildirler. Ayrica diiz kas hiicreleri, karakteristik eozinofilik,
bazen fibriler olan sitoplazmalarinin ¢ogunu kaybederek ve yuvarlak niiveli hale gelerek
endometrial stromal hiicrelere benzerlik gosterebilirler. Hem diiz kas hiicreleri hem de
stromal hiicrelerin diiz kas aktini ve desmin eksprese ettikleri bildirilmektedir. Bununla
birlikte stromal hiicrelerde desmin ekspresyonu siklikla fokal olarak izlenmekte iken diiz
kas hiicrelerinde diffiiz ve kuvvetlidir. Bu nedenle, desmin-pozitif hiicrelerden olusan
tiimorlerin diiz kas tiimorii olarak degerlendirilmesi yoniinde artmis bir egilim oldugu
goriilmektedir. Tiimorde diiz kas diferansiyasyonu oldugu belirlendikten sonra, tiimdriin
gosterecegi klinik davranisi belirlemek amaciyla makroskopik ve mikroskopik 6zelliklerin
degerlendirilmesi O6nemlidir. Uterin diiz kas tiimdrlerinin tanist ve prognozunu
belirleyebilmek amaciyla ¢esitli parametreler kullanilmistir (196,197). Diiz kas
tiimdrlerinin benign-malign ayriminda, Taylor ve Norris tarafindan onerilen tek degiskenli
bir smiflamada; 10 biiylik biiylitme alaninda (BBA) 10 veya daha fazla mitoz iceren

timorlerin agresif davrandigi ve leiomyosarkom olarak tanimlanmasi gerektigi, buna
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karsin diisiik mitotik indekse sahip olan tiimorlerin ise benign oldugu diistiniilmiistiir (198).
Bundan baska bir ¢ok arastirmaci leiomyosarkom tanmisinda sitolojik atipinin 6nemli
oldugunu savunmuslardir. Bir ¢aligmada, ¢esitli morfolojik ozellikler arasinda koagiilatif
tiimor hiicre nekrozunun en 6nemli faktdr oldugu bildirilmistir (199). Daha sonralar1 bu
konuda yapilan ¢esitli ¢calsmalar neticesinde; uterin diiz kas tiimdrlerinin tanisinda mitotik
indeks, sitolojik atipi ve derecesi, nekroz varlig1 ve tipi gibi ¢esitli mikroskopik 6zelliklerin
birlikte degerlendirilmesinin en giivenilir ve uygun yaklasim olacagi diistintilmiistiir (1).
Bu anlamda bizim calismamizda mitotik aktivitenin yiiksek olmadigi yapilan markir
boyamalar1 ile ortaya kondu. PCNA boyamalarinda artmis yogunluk saptanirken, daha
azalan sekli ile Ki67 boyamasi ve oldukca az BrDU boyamas: saptandi. Onceki
calismalarla uyumlu olarak artmis mitotik indeksin leiomyosarkom olgularina 6zgiin
olmasi gerektigini diislindiirdii. Bu boyamalar ile orneklerin mitotik aktivitesi yiiksek
olmayan leiomyomlar oldugu diisiincesine varildi.

Diiz kas hiicreleri normal myometrial hiicrelere benzerler. Leiomyomlarin
mikroskopik goriiniimiinde; ig sekilli diiz kas hiicreleri, demetler halinde birbirleri ile dik
act olusturacak sekilde dizilmislerdir. Bu kas demetleri, girdap olusturacak sekilde
uzanmaktadirlar. Siklikla uzunlamasina, kiint uglu niikleus igerirler ve niikleus, hiicrenin
merkezinde lokalizedir. ig seklindeki bu hiicreler, eozinofilik sitoplazmaya sahiptirler.
Olagan uterin diiz kas hiicreleri de elonge, eozinofilik, bazen fibriler sitoplazmali ve
belirgin hiicre membranina sahip hiicrelerdir ve fasikiiler diizenlenim gosterme
egilimindedirler (113). Yiiksek mitotik indeks ve ileri derecede atipik ve anaplastik
sitolojik ozelliklerin koétii prognozla birlikteligi ¢ok siklikla bildirilmistir (1). Sitolojik
atipinin, belli 6zelliklere dikkat edilerek tekrarlanabilir bir sekilde tanimlanmasi 6nemlidir.
Bell ve arkadaslariin yaptiklart bir ¢calismada 213 problemli diiz kas tiimoriinde birgok
farklr histopatolojik 6zellik degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sitolojik atipi; “Onemsiz atipi
(atipi yok veya minimal)” ve “Onemli atipi (orta ve siddetli derecede atipi)” olmak {lizere 2
grupta incelenmis ve bu gruplamanin arastirmacilar arasindaki uyumu artirdigi ve
tekrarlanabilirligi sagladig1 belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada atipi derecesi belirlenirken
niikleer pleomorfizm, niikleer boyut, niikleer membran diizensizlikleri, kromatin dansitesi
ve dagilimi, niikleoler boyut, belirginlik ve konfigiirasyonu dikkate alimmistir (200).
Mitotik indeks 10 BBA’ndaki toplam mitoz sayisini gostermektedir. Mitotik indeks
belirlenirken sadece gercek mitotik fligiirler sayilmalidir. Bizim c¢alismamizda alinan
orneklerin leilomyom disinda bagka taniy1 diisiindiirecek bulgulara sahip olmadig1 ¢ogalma

markirlari ile dogrulanaranak mitotik indeksin diisiik olduguna karar verildi.
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Nekrozun varlig1r veya yoklugu ve tipi, uterin diiz kas tiimorli hastalarin klinik
sonuclarint  6ngdérmek acisindan giiglii bir belirleyicidir. Koagiilatif tiimor hiicre
nekrozunda nekrotik ve korunmus hiicreler arasinda ani bir gecis bulunmaktadir. Bu tip
nekrozda siklikla nekrotik hiicrelerin niikleuslar1 hematoksifilik boyanma o6zelliklerini
korumaktadir. Koagiilatif tiimor hiicre nekrozu siklikla klinik olarak malign diiz kas
tiimorlerinde bulunur ve asla gézardi edilmemelidir. Buna karsilik hyalinize nekrozda ise
nekrotik ve korunmus hiicreler arasina hyalinize kollajenden olusmus bir zon girmektedir.
Graniilasyon dokusu ile organize olmus bir infarkt alanina benzer bir paterndir. Eger
hyalinizasyon alaninda 6lii niikleus secilebilirse, bunlarin iiniform olduklar1 ve siklikla
kromatinin soluk oldugu goriiliir. Hyalinize nekroz, leiomyomalarda siktir ve bir diiz kas
tiimoriiniin  malign potansiyelini 6ngérmek acisindan yardimcr degildir. Submiik6z
leiomyomlardaki iilserasyona sekonder olarak gelisen nekroz ise akut inflamatuar hiicreler
ve periferal reparatif bir proces icermektedir (197,200). Bizim ¢aligmamizda, leomyomun
karakateristiklerini gdstermek acgisindan Onemli olan nekroz bulgusuna aldigimiz

orneklerde rastlanilmadi.

Bu calismada alinan tiim 6rneklerde UK ve UKR boymalarinda immunopozitif
boyama saptandi ve over ile myometriumda bazal bir tanimlamanin varhig gosterildi.
Yapilan bir calismada postmenopozal endometriyumda UK mRNA tanimlanmasi
gosterilmis ve endometrial luminal ve glandular epitelial hiicrelerde ayrica endoteliyal
hiicrelerde lokalize oldugu saptanmistir. Orta derecede bir immnunoreaktivite varliginin
proliferatif ve sekretuar fazlarda stromal hiicrelerde de bulundugu bildilrimistir (18).
Ayrica over steroid hormonlarmin bu UK tanimlamalarina etki edebilecegi
disiiniilmistir (14,16,18). UK tanimlamasinin endometrial kanserlerde azalmis
oldugunu gosteren bir bagka Onceki c¢alisma da (19) UK’in kanserdeki etkisini
sorgulamaya ag¢mis ve fizyolojik roliiniin arastrilmasimi diislindiirmiistiir. UKR
calismalar (143,152,180) bu fizyolojik roliin cAMP iizerinden gergeklestirildigini
gostermistir. UK ile endometrial tiimor hiicrelerinin ¢ogalmalari arasinda bir iligki
oldugu diislincesi ortaya konmasma (201) ragmen melanoma hiicrelerinde tam tersi bir
etki bulunmustur (202). Bu anlamda bizim calismada da sonuglar artmis c¢ogalma
markirlari ile artmig UK ve UKR iliskisini diisiindiirmektedir. Bu iliskinin gdsterilmesi
i¢in ¢ift boyamali immunohistokimya yapilarak ayni hiicrenin hem ¢ogaldigi hem de UK

ve UKR tanimladig1 saptanmalidir. UK ve UKR 6nceki ¢alismalarda s6z edildigi lizere
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(203,204) ozellikle damar duvarlarinda daha fazla ve yogun boyandi. Bu calismada
ortaya konan UKR damar duvarindaki tanimlamasinin anjiogenez ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmistiir (173,175,176). UK icin UKR-1 ve UKR-2 tanimlamalar1 yapilmis ve
UK’in bu reseptorlerine farkli duyarliliklarinin oldugu saptanmistir (16,142,143). Bizim
caligmamizda gosterilen UK ve UKR immunohistokimyasal tanimlamalar1 ve diger
calismalarda insan ovaryumunda erken dejenere olan korpus luteumunda, luteinize
granuloza ve teka hiicrelerinde gosterilmis olmasi bazal bir tanimlamanin insan over ve
myometriumunda varhigini desteklemektedir. Ancak insan overi oositinde UK
gosterilememistir. Buna karsilik hamilelikle artan bir UK ve UKR tanimlamasi da
bildirilmistir. UK ve UKR varliginin over steroid salgisin1 baskiladigi da bilinmektedir
(17,194,205,206). Onceki calismalarda maternal ve fetal membranlarda UK
tanimlamalar1 gosterilmis, plasenta ve ilgili dokularda varligir anlasilmistir. Ayrica UK
tanimlamasinin endometrial epiteliyal ve stromal hiicrelerde, myometriumda ve damar
diiz kaslarinda varlig1 PCR ile saptanmistir (14,15,18).

Bu ¢alismanin sonuglart UK ve UKR varliginin over ve myometriumda bazal
seviyede oldugunu gostermektedir. Leiomyomlarda artig gosteren bu proteinlerin hem
tiimor olusumu ile ilgili olabilecegi hem de damar duvarindaki lokalizasyonlarinin timoér
anjiogenezinde Onemli olabilecegine isaret etmektedir. Cogalma markirlart ile
iligkilendirilebilmesi i¢in daha agresif tiimoér Ornekleri ile leiomyom olgularinin
karsilastirilmast ve UK ve UK reseptorlerinin buradaki rollerinin ortaya konmas ileride

tedavi protokollerinde yer almalarini saglayacak onemli gelismeler olabilecektir.
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6. SONUCLAR

Kadin pelvisinin ve uterusun en sik rastlanan tiimorii olmasina ragmen, leiomyoma
uterinin kesin nedeni tam olarak bilinmemektedir. Normal myometrial dokunun myoma
doniisiim mekanizmasi ve myom hiicrelerinin anormal gelisimini yoneten faktorler net
olarak anlagilamamigstir. Giiniimiizde leiomyom olusumundan; normal myometriumun
somatik mutasyonlar1 ve lokal biiylime faktorleri ile seks steroidlerinin karmasik iliskileri
sorumlu tutulmaktadir. Bizim c¢alismamizda; UK ve UKR overde, myom dokusunda,
myomlu uterustaki normal myometrium dokusunda ve myomsuz uterustaki normal
myometrium dokusunda saptandi. Overde ve myometrium dokularinda saptanan UK ve
UKR varliginin bazal diizeyde oldugu goriildii. Ancak, UK ve UKR agisindan yapilan
boyamada LM+MM grubunda boyanmanin daha belirginlestigi ve daha yogun oldugu
saptandi. Bu durum, UK’in leiomyom olusumu ile ilgili olabilecegini akla getirmektedir.
Bundan bagka bu proteinin damar duvarindaki lokalizasyonu da anjiogenezde oOnemli
olabilecegine isaret etmektedir. Bu ¢calismada leiomyom dokusunda ¢ogalmanin var oldugu
ancak aktif olmadig1 saptandi. Bundan dolay1 ¢ogalma markirlar ile iligskilendirilebilmesi
icin leiomyosarkom gibi daha agresif tiimor Ornekleri ile leiomyom olgularinin
karsilagtirilmasi gereklidir. Boylece UK ve UK reseptdrlerinin buradaki rollerinin ortaya
konmasi ileride gelisecek olan Onleme ve yeni tedavi protokolleri agisindan 6nemli

geligsmeler saglayacaktir.
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7.TABLO VE RESIMLER

Tablo 1.1 Leiomyomada goriilebilecek semptomlar

Anormal uterin kanama (menoraji, hipermenore, metroraji, intermenstriiel kanama vb.)
Pelvik agr1, dismenore, disparoni

Pelvik dolgunluk hissi

Sik idrara ¢ikma, iiriner inkontinans

Kabizlik

Tekrarlayan gebelik kayiplar

Infertilite

Abdominal distansiyon

Alt ekstremitelerde 6dem
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Tablo 3.1 Parafin Doku Takibi

Islem Madde Siire
Tespit % 10 formalin 24- 48 saat
Akar su 1 gece
Dehidratasyon % 60 etil alkol 30 dakika
% 70 etil alkol 30 dakika
% 80 etil alkol 30 dakika
% 95 etil alkol 1 saat
% 95 etil alkol 1 saat
Seffaflastirma Ksilen-Alkol 30 dakika
Ksilen 1 saat
Ksilen 1 saat
Emdimme 60° C etuvde Ksilen-Parafin 30 dakika
Parafin 1 saat
Parafin 1 saat
Gdmme Parafin

43




Tablo 3.2 Hematoksilen-Eozin Boyamasi

lslem Madde Siire
Deparafinizasyon 60° C etiivde 1 gece
Deparafinizasyon Ksilen 30 dakika
Ksilen 30 dakika
Rehidratasyon % 95 alkol 2 dakika
% B0 alkol 2 dakika
% 70 alkol 2 dakika
% B0 alkol 2 dakika
Yikama Akar su b dakika
Boyama Hematoksilen 30 dakika
Yikama Akar su 5 dakika
Diferansiyasyon Asit alkol 2-3 saniye
Boyama Eosin 2 dakika
Yikama Akar su b dakika
Dehidratasyon % 80 alkol 1 dakika
Dehidratasyon % 95 alkol 1 dakika
Seffaflashirma Ksilen 1 saat
Kapama Entellan
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Tablo 3. 3 Anti-Brd-l Boyamas:

[slem Madde Siire
Deparafinizasyon 60" C etinde 1 gece
Deparafinizasyon Ksden 30 dakika

Ksden 30 dakika
Rehidratasyon % B85 alkod 2 dakika

% B0 alkod 2 dakika

% 70 kol 2 cakixa

% 60 alksd 2 gakika
Yikama Drstile tu 10 gakika
Dokulann etrafn pzme | Dakopen
Yikama FEs x% dakika

Trpsn 10 dakika
ikama PBS 3x5 dakiky

o7 IOk Nudropen peToRsA | § CAKKS
Yikama -1 3xt gakika

ZENHC 15 aakika, 37°C ge
Yikama -1 Tk dakika
Bloklarna Blok solisyonu 30 dakika, 37'C de
Antikor lle inkibasyon Ant-Brd-UJ 2 saat, 37'C de
Yikama PBS x5 dakika

Tkincd antkor 30 dakika
‘Yikama PBS 3xE dakika

Awidin-biotin kompleksi 30 dakika
‘Yikama PBS x5 dakika
Boyama DaAB 2 dk_
‘fikama Distile su 3xb dakika
Zit Boyama Mayer' s hematoksien 15 dakika
‘fikama Distile su 3xb dakika
Diehidratasyon % 80 alkol 1 dakika
Diehidratasyon % 95 alkol 1 dakika
Seffaflagtima Ksilen 1 saat
Kapama Entellan

45




Tablo 3. 4 Indirek Immunchistokiya Boyamas:

Tslem Madde Sare
Deparafinizasyon 80" C etinade 1 gece
Deparafinizasyon Ksien 30 dakika
Ksiden 30 dakika
[FRehidratasyen % V5 alkol 2 dakika
% B0 alkol 2 cakiky
T 10 alkol 2 cakika
% G0 alkol 2 cakika
‘Yikama Distde su 10 dakika
Dokulann etrafm czme Dakopen
‘Yikama PBS x5 dakika
Trpsn 15 dakika
%2 lik hidrojen peroksit 5 dakika
fikama PBS 3xb dakika
Bloklama Biok soliisyonu 10 dakika
Antikor ile inkibasyon K-B, K-14, FGF-1, FGF-2. |1 gece, 4'C de
MCP-1, EGF, IL-B,
Kollajen-1
Yikama FBS 3x5 dakika
Tkincil antiker 30 dakika
Awidin-biotin kompleksi 30 dakika
Yikama FBS 3x5 dakika
Boyama AEC 5 dk_
Yikama Distile su 3x% dakika
Zit Boyama Mayer' s hematokslen 15 dakika
Yikama Distile su 3x% dakika
Kapama Kapatma mediemu
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PL+OVER LM+OVER

' 8

i

LM-MM PL+MM

LM+MM
Resim 1. Biyopsi oOrneklerinde gruplarin HE boyamali histolojik incelemede normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgulart normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji

izlendi. Leomyom oOrneklerinde (LM+MM, x200 ve x400) ise beklenildigi gibi histopatolojik

goriintli leomyom i¢in karakteristik 6zellikler icerdi.
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PL+OVER

LM+MM
Resim 2. Biyopsi drneklerinde gruplarinin PCNA immunohistokimyasal analizinde normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgulari normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji
izlendi. Bu oOrneklerde damar cevresinde daha belirgin olmak iizere bazal bir immun
boyanmanin oldugu goriildii. Leomyom Orneklerinde (LM+MM, x200 ve x400) ise
beklenildigi gibi histopatolojik goriintii leomyom icin karakteristik 6zellikler igerirken immun

boyamanin daha da belirginlestigi saptandi.
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PCNA iIMMUNOREAKTIVITESI
a4
, i
E 2 T T
@]
0
PL+OVER LM+OVER PL+MM LM-MM LM+MM

Tablo 1. Gruplarin PCNA boyamalarindan yapilan morfometrik analizde kontrol
gruplarina gére LM+MM grubunda anlamli (p<0,05) bir artis saptandi.
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PL+OVER LM+OVER

LM-MM . PL+MM

LM+MM
Resim 3. Biyopsi Orneklerinde gruplarimin Ki6é7 immunohistokimyasal analizinde normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgulari normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji

izlendi. Bu Orneklerde damar ¢evresinde daha belirgin olmak iizere bazal bir boyanmanin
oldugu goriildii. Leomyomlu (LM+MM, x200 ve x400) myometriumlarda ise beklenildigi gibi
histopatolojik goriintii leomyom i¢in karakteristik 6zellikler i¢erirken immun boyamanin daha

da belirginlestigi saptandi.
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Ki67 IMMUNOREAKTIVITESI

0

PL+OVER LM+OVER PL+MM LM-MM LM+MM

ORT+SS

Tablo 2. Gruplarin Ki67 boyamalarindan yapilan morfometrik analizde kontrol gruplarina

gore LM+MM grubunda anlamli (p<0,05) bir artis saptandi.
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PL+OVER LM+OVER

LM-MM PL+MM

LM+MM
Resim 4. Biyopsi orneklerinde gruplarinin BrDU immunohistokimyasal analizinde normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgular1 normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji

izlendi. Bu orneklerde damar ¢evresinde daha belirgin olmak iizere ancak PCNA ve Ki67 ile
karsilastirildiginda ¢ok daha az olmak {izere bazal bir boyanmanin oldugu goriildii.
Leomyomlu (LM+MM, x200 ve x400) myometriumlarda ise beklenildigi gibi histopatolojik
goriintli leomyom igin karakteristik Ozellikler igerirken immun boyamanin diger ¢ogalma

markirlart PCNA ve Ki67 ile karsilastirildiginda ¢ok daha az belirginlestigi saptandi.
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BrDU iIMMUNOREAKTIVITESI

0

PL+OVER LM+OVER PL+MM LM-MM LM+MM

ORT+SS

Tablo 3. Gruplarin BrDU boyamalarindan yapilan morfometrik analizde kontrol gruplarina

gore LM+MM grubunda anlamli (p>0,05) bir artig saptanmadi.
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PL+OVER LM+OVER
r 4 ', ﬁ‘

LM-MM PL+MM

LM+MM
Resim 5. Biyopsi orneklerinde gruplarimin TUNEL immunohistokimyasal analizinde normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgular1 normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji

izlendi. Leomyomlu (LM+MM, x200 ve x400) myometriumlarda ise beklenildigi gibi
histopatolojik goriintii leomyom i¢in karakteristik 6zellikler icerirken immun boyamanin diger

kontrol gruplar ile karsilastirildiginda daha belirgin oldugu saptandi.
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TUNELIMMUNOREAKTIVITESI

T
0

PL+OVER LM+OVER PL+MM LM-MM LM+MM

ORT+SS

Tablo 4. Gruplarin TUNEL boyamalarindan yapilan morfometrik analizde kontrol
gruplarina gére LM+MM grubunda anlamli (p<0,05) bir artis saptandi.
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LM+MM
Resim 6. Biyopsi orneklerinde gruplarinin UK immunohistokimyasal analizinde normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgular1 normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji

izlendi. Bazal boyanmanin damar c¢evresinde daha belirgin oldugu goriildii. Leomyomlu
(LM+MM, x200 ve x400) myometriumlarda ise beklenildigi gibi histopatolojik goriintii
leomyom icin karakteristik 6zellikler igeritken immun boyamanin diger kontrol gruplar ile

karsilastirildiginda daha belirgin oldugu saptandi.

b
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UK iIMMUNOREAKTIVITESI

T
0

PL+OVER LM+OVER PL+MM LM-MM LM+MM

ORT+SS

Tablo 5. Gruplarin UK boyamalarindan yapilan morfometrik analizde kontrol gruplarina
gore LM+MM grubunda anlamli (p<0,05) bir artig saptandi.
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LM-MM o PL+AMM

LM+MM
Resim 7. Biyopsi orneklerinde gruplarinin UKR immunohistokimyasal analizinde normal

(PL+OVER, x400) ve leomyomlu (LM+OVER, x400) overde normal histoloji gozlenirken,
kontrol olgulart normal (LM-MM, x400 ve PL+MM, x400) myometriumlarda tipik histoloji
izlendi. Bazal boyanmanin damar c¢evresinde daha belirgin oldugu goriildii. Leomyomlu
(LM+MM, x200 ve x400) myometriumlarda ise beklenildigi gibi histopatolojik goriintii
leomyom icin karakteristik 6zellikler igerirken immun boyamanin diger kontrol gruplar ile

karsilastirildiginda daha belirgin oldugu saptandi.
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UKR IMMUNOREAKTIVITESI

0

PL+OVER LM+OVER PL+MM LM-MM LM+MM

ORT+SS

Tablo 6. Gruplarin UKR boyamalarindan yapilan morfometrik analizde kontrol gruplarina
gore LM+MM grubunda anlamli (p<0,05) bir artig saptandi.

MYOM iIMMUNOHISTOKIMYASI

®PLHOVER ®LM+OVER ®=PL+MM  ELM-MM B LM+MM

2 . ] T - T

ORT+SS

PCNA Ki-67 BrDU TUNEL UK UKR

Tablo 7. Gruplarin tiim immunohistokimya boyamalarindan yapilan morfometrik analizde
kontrol gruplarina gére LM+MM grubunun hepsi i¢in gosterilmesi.
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