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Uterin Myomlarda Patofizyolojik Ozellikler

Pathophysiological Features of Uterine Fibroids
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OZET
Uterin myomlarin tedavisi i¢in kullanilabilecek patofizyolojik
degisikliklerin literatiirdeki ¢aligmalar 1s18inda tartisilarak
ileride yapilabilecek ¢alismalara 151k tutmak.
Calismada PubMed veri tabami kullanildi. Calisma dili
Ingilizce tercih edildi.
Uterin myomlarda klinikopatolojik, biyokimyasal,
immiinhistokimyasal, genetik ve molekiiler belirtegler olmakla
beraber halen myom patofizyolojisini agiklayan, cerrahi dist
tedavi i¢in uygun bir belirteg bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Uterin myom, myomlarin hiicresel
biyolojisi, myomlarda ekstraselliiler matriks

GIRIS

Myomlar, myometrial diiz kas hiicrelerinin benign
monoklonal tiimérleridir. Uterin myomlar oldukga sik
goriilen tiimorlerdir. Ureme ¢agindaki kadinlarda en sik
goriilen benign tiimorlerdir. Klinik olarak iireme
cagindaki kadinlarin %20-30’unda teshis edilirler ve
otopsilerde buna ek olarak %20-30 daha fazla teshis
edilir.

Her ne kadar olusma nedeni kesin olarak bilinemese de
hormonal faktorlerin, genetik faktorlerin, biiylime
faktorlerinin ve molekiiler biyolojinin etkileri oldugu
distiniilmektedir. Myomlarin yaklasik olarak %401
kromozomal anormallik gosterir (1). Siklikla 12 ve 14.
kromozomlar arsinda translokasyon, 7. kromozomda
delesyon ve trizomi 12 goriilir (2). Myomlarda
hormonal etkiyle 100’den fazla gende artma
izlenmistir.

Myomlar asemptomatik olabilecekleri gibi, anormal
uterin kanama, agri, iiriner ve defekasyon problemleri
gibi semptomlara neden olabilirler.

ABSTRACT
The aim of this review was to summarize the
pathophysiological changes that can be seen in uterine fibroids
which can be used for the treatment and shed light on future
works. This review was prepared by using previous studies
found in PubMed database which were written in English.
There is clinicopathologic, biochemical,
immunohistochemical, genetic and molecular markers for
uterine myoma, although an appropriate marker explaining the
pathophysiology of fibroids is still not found for non-surgical
treatment.
Keywords: Uterine fibroids, fibroids cellular biology,
extracellular matrix myoma

MYOMLARIN HUCESEL BiYOLOJiSi

Myom gelisiminin overyan hormonlara bagli oldugu
diistiniilmekle birlikte overyan hormonlarin myomlarin
gelisimindeki etkisi ile ilgili sonuglar tartismalidir. Bu
durumda overyan hormonlarm myom gelisimini
stimiile edici etkilerini kontrol eden sitokinler ve
bliyime hormonu gibi ara elementlerin varligini
giindeme getirmistir.  Ostrojen ve progesteron,
sitokinlerin ~ ve  biilyime  hormonunun  gen
ekspresyonlarini diizenleyebilirler ve bunun sonucunda
da baska genlerin transkripsiyonunda degisiklikler
goriilebilir. ~ Sitokinlerin ve biiylime hormonunun
anormal Uretimi hiicre proliferasyonu, ekstraseliiler
matriks (ECM) birikimi veya bu olaylarin bir
kombinasyonu olarak sonuglanabilir.

Son yillarda yeni bir potansiyel mekanizma olarak
apoptozisin azalmasi ortaya atilmistir. Matsuo ve
arkadaglar1 apoptozisi inhibe eden bir gen iiriinii olan
Bcl-2 proteininin myomlarda normal myometriuma
gore goreceli olarak daha fazla eksprese oldugunu fark
etmislerdir (3).
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Bu g¢alismada  myomlardaki  Bcl-2 protein
ekspresyonunda progesteron ile up-regiilasyon ve
Ostrojen ile azalma saglandig izlenmistir. Ayni grubun
bir bagka c¢aligmasinda myomlarda c¢ogalan hiicre
niikleer antijeni (PCNA) ekspresyonunda progesteron
ve Ostrojen ile artma tespit etmislerdir. Ayrica GnRH
antagonisti cetrorelix’in PCNA azalma ve apoptozis
up-regiilasyonuna neden oldugu izlenmistir (4).

Myomlarin gelisimini agiklamak {izere pek ¢ok
mekanizma ortaya atilmigtir. Myomlarin patogenezini
aciklamada en sik kullanilan iki mekanizma hiicre
proliferasyonu ve ekstraseliiler matriks (ECM)
birikimidir.

Hiicre Cogalmasi

Myomlar da myometrium gibi temel olarak diiz kastan
olusurlar. Ancak myometriumdaki sessizligin aksine
myomlarda mitotik aktivite ve S fazi fraksiyonlarinda
artis vardir (5). Myomlarda izlenen asir1 biiyiimeyi
aciklayan mekanizmalardan en azindan bir tanesi hiicre
proliferasyonunun  artmasidir. ~ Kawaguchi  ve
arkadaglarinin gézlemlerine gére myomlarin mitotik
aktivitesi luteal fazda artmakta ve menstruasyona kadar
yiiksek diizeyde seyretmektedir (5). Bu durum
myomlardaki hiicresel proliferasyonda progesteronun
onemini gostermektedir. Laminen ve arkadaglar1 da
PCNA ekspresyonu iizerinden hiicre proliferasyon
aktivitelerini degerlendirmisler ve benzer sekilde
myomlarin en aktif sekilde luteal fazda g¢ogaldiklarini
tespit etmislerdir (6).

PCNA kullanilarak yapilan in vitro c¢aligmalar
sonrasinda Ostrojen ve progesteronun myom hiicre
kiiltiirlerinde hiicre proliferasyonunu tetikledigi tespit
edilmistir (7,8). Bu hormonal etkilere bagli olarak
GnRH antagonisti kullanan kadmnlarin myomlarinda
daha az hiicresel aktivite izlenmistir (9). Ayrica
progestinlerle tedavi edilen kadinlarin myomlarinda,
herhangi bir steroid hormon tedavisi almayan
kadinlarin myomlarina goére daha yiiksek mitotik
aktivite izlenmistir (10). Bunlarla birlikte son olarak
anti-progesteron ajani olan mifepriston ile myomlarda
regresyon izlenmis ancak bu gerilemenin azalan hiicre
proliferasyonu ile iligkisi heniiz gosterilememistir.

Bu caligmalara ek olarak progesteronun myomlarin
biliylimesini arttirict etkileri ile ilgili ¢eliskili sonuglart
olan calismalar da mevcuttur. ki klinik calisma
sonuglarina gore yiiksek doz progestinlerle myom
iceren uterus boyutlarinda azalma gozlenmektedir
ancak bu boyut azalmasinin hiicre ¢ogalmasinin
azalmasiyla iligkisi tespit edilememistir (11,12). Bir
baska calismada ise luteal fazda myomlarin mitotik
aktivitelerinde artig izlenmesine ragmen progesteron
iceren hiicre kiiltiirlerinde myomlarin ve myometrial
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diiz kas hiicrelerinin sayisal olarak artamadiginm tespit
etmistir (5).

Tim bu calismalar progesteronun (ve muhtemelen
Ostrojen etkisiyle up-regiilasyon izlenen progesteron
reseptorlerinin) myomlarin  hiicresel ¢ogalmasinda
belirgin  rollerinin  oldugunu  gdstermektedir.
Progesteronun kanitlanmig bir direk mitojenik etkisi
olmadigindan etkisini mitojenik sitokinlerin veya
bliyiime hormonlarimin  ekspresyonunu  arttirarak
gosterdigi diistiniilmektedir. Bu hipotez Sporn ve
Todaro’nun 1980 yilinda tiimoér hiicrelerindeki anormal
bliyimeyi aciklayan biiylime kontrolii iizerindeki
otokrin model ile de uyumludur (13). Bu hipoteze gore
etkilenen hiicreler daha sonra yine kendilerinin cevap
verecegi bir uyaran (biiyiime hormonu) salgilarlar. Bu
durum myomlara uyarlandiginda, Iluteal fazda
Ostrojenin de varliginda progesteron dominans
kazandiginda  sitokin  ve  biyiime  hormonu
ekspresyonunun artmasi ve buna bagli myomlarda
proliferasyonun artmasi1 s6z konusudur. Ancak
progesteronun yalniz bagina ve Ostrojen ile birlikte
olmak iizere sitokinler ve biiylime hormonlari iizerine
etkisi hiicre kiiltiirlerinde heniiz ayirt edilmemistir.

Ekstraseliiler Matriks Birikimi

Myomlarin belirgin bir 0&zelligi yogun bag doku
elemanlar1 ve ECM icermeleridir. Kollajen, fibronektin
ve glikozaminoglikanlarin tiimér hacminin olugumuna
ve biliylimesine katildiklar1 agiktir. Bu asir1 ¢ogalan
ECM celemanlarinin  ayrica timdr gelisimindeki
metabolik olaylarda da dinamik role sahip oldugu
diistintilmektedir. Bu etkilerini hiicre proliferasyon ve
degisimini etkileyerek ve biyolojik olarak aktif biiylime
hormonlar1 ve sitokinler i¢in depo olarak gosterirler
(14).

Neoplaziler iki ayr1 kompartmandan olusurlar; tiimor
hiicreleri ve stromal bag doku. Genellikle bag dokusu
timor hacminin 6nemli bir kismini kapsar. Bu durum
myomlar i¢in de gegerlidir ve bu asirt ECM birikimi
nedeniyle ‘fibroid’ler olarak da adlandirilmaktadirlar.
Myomlar normal myometrium dokusuna goére %
50’den daha fazla ECM igermektedirler (15).
Myomlarin ECM’i temel olarak kollajen, fibronektin
ve proteoglikan igermektedir. Normal, otolog
myometrium dokusuyla karsilastirildiginda kollajen,
fibronektin ~ ve  glikozaminoglikanlarin  protein
baglanmis hali olan proteoglikanlarin myomlarda daha
fazla eksprese oldugu izlenmektedir (16-18).

Normal bag dokuda ECM elemanlarinin siirekli olarak
yikimi ve tekrar sentezi s6z konusudur. Tim fibrotik
hadiselerde ECM birikimi 6nemli bir 06zellik
oldugundan, doku fibrozisinin temelinde sadece ECM
elemanlarinin birikiminde artis degil, ayn1 zamanda
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yikimlarinda da azalma oldugu diisiiniilmektedir. ECM
yikiminda esas roliin matriks metalloproteinazlar
(MMP) denilen enzimlerde oldugu diisiiniilmektedir. in
vivo dokularda bu yikim islemi MMP’lar ile bunlarin
endojen inhibitdrleri olan doku metalloproteinaz
inhibitorleri ~ (TIMP)  arasindaki  denge  ile
saglanmaktadir. TIMP’lerinin MMP inhibe edici
aktivitelerinin yani sira, hiicre proliferasyonunu arttirici
ve bazi hiicrelerde biliylime hormonu benzer aktiviteleri
de vardir (19).

MMP ve TIMP ekspresyonu, hormonal diizenlenmeleri
ve myomlarda ve normal uterin dokudaki sitokinlerle
etkilesimleri son yillarda bazi c¢alismalara konu
olmustur. GnRH antagonistleri ile tedavi edilen
myomlarda, tedavi edilmeyen myomlara gore TIMP-1
azalmasi ve MMP mRNA artis1 vardir (20). TGF-B1 ise
myometrial hiicrelerde bunun tersi bir etki gostermekte
ve TIMP-1 artisina ve MMP-1 ve MMP-3 azalmasina
neden olmaktadir. Bu durum da ECM yikimimin
azalmasma neden olmaktadir (21). Bu c¢alismalarin
aksine bir bagka c¢alismada normal myometrium
dokusuna gére myomlarda fibronektin yikimina neden
olan MMP-11 enziminin ekspresyonunun arttigini
tespit edilmistir (22). Daha once bu MMP’nin
dermatofibromlarda artmig ekspresyonu tespit edilmis
olmasma bagli olarak myomlarda da artmasi
beklenebilirdi. Ancak myomlarda MMP-11
ekspresyonunun artmasi bu enzimin myomlarda 6zel
bir role sahip olabilecegini disiindiirmektedir. Ayni
durum MMP-2 ve MMP-9 enzimleri i¢in de gegerlidir.
Bu enzimlerin myomu olan hastalarin  uterin
kavitelerinde ekspresyonunda beklenenin aksine artis
izlenmistir (23). Bununla birlikte Dou ve arkadaslarinin
¢alismalarmda MMP-1, 2, 3 ve 9 enzimlerinin
myomlardaki ekspresyonunun normal myometrium
dokusuna gore daha diisiik oldugu bulunmustur (20).
Ayrica bu ekspresyonun luteal fazda en iist seviyede
oldugunu izlemislerdir. Her ne kadar bunun aksini
sOyleyen c¢aligmalar olsa da MMP regiilasyonu
endometrium ve myometrium-myom dokularinda
farkhliklar gostermektedir.

Transforming Growth Factor-p (TGF-$)

112 aminoasit alt {initesinden olusan bir dimerik
polipeptid olan TGF-p myomlarda en sik ¢alisilan
bliyiime faktorlerinden bir tanesidir. Farkli genlerle
kodlanan 3 izotipi vardir; TGF-f1, 2 ve 3.
Multifonksiyonel sitokinlerin bir prototipi olarak
diistiniilmektedirler. Esas gorevleri hiicre gelisimini ve
sonra da hiicre ¢ogalmasini kontrol etmektir. Doku
tipine goére inhibitér ya da stimiilator olarak etki
gosterebilirler. Ayrica fibrozise neden olan ECM
proteinlerinden  pek  ¢ogunun  ekspresyonunu
arttirabilirler (24). TGF-f myomlarda ve myometrial
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diz  kas hiicrelerinde  yaklagtk 310  genin
ekspresyonunu diizenlemektedir. Bu genlerin hiicresel
siklusun diizenlenmesi, transkripsiyon faktorleri, sinyal
iletimi, doku devri ve apoptozis gibi gérevleri vardir.

TGF-f’nin myometrium ve myomlardaki varligi ilk
kez 1994’te Chegini ve Arici tarafindan gosterilmistir
(25,26). Aric1 ve arkadaglar1 TGF-B3’iin myomlarda
Ozellikle luteal fazda ekspresyonlarinin arttigini
gostermiglerdir (17). Bu da progesteronun, muhtemelen
progesteron reseptorlerini  arttiran  dstrojenin  de
etkisiyle, TGF-B3 ekspresyonu iizerindeki uyarici
etkisini gostermektedir. Bununla birlikte GnRH
antagonistlerinin aktif TGF-B1 salimmini inhibe ettigi
de gosterilmistir (27). Ayrica GnRH antagonistlerinin
TGF-B reseptorlerini ve TGF-P reseptor hiicre igi sinyal
molekiillerini azalttig1 da bildirilmistir.

Luteal fazda myomlarda ekspresyonu artan ve
progesteron etkisiyle up regiilasyon izlenen tek
biiylime faktorii TGF-B’dir. TGF-B3’iin myomlarda
normal myometrial dokuya gore 3,5-5 kat fazla
ekspresyonu bu proteinin  myom patogenezindeki
etkisini ortaya koymaktadir (17,28). Overyan
hormonlarin  mitojenik  aktivitelerini mezenkimal
kokenli hiicrelerde bilyiimeyi uyaran TGF-f’nin artisi
ile sagladigi disiiniilmektedir. Diiz kas hiicrelerini de
igeren mezenkimal kdkenli hiicrelerde baskin tip TGF-
B3’tir. TGF-B1 ve 3 diisiik konsantrasyonlarda hiicre
cogalmasina neden olurken, yiiksek konsantrasyonlarda
bu etkileri goriilmemektedir (27). Bu durum TGF-§
proteinlerinin bimodal etkisinden kaynaklanmaktadir.
TGF-B’nin bu bimodal etkisini platelet derive biiylime
faktorii (PDGF) gibi diger biyiime faktorlerini
tetikleyerek gosterdigi diisliniilmektedir (27). TGF-
B’nin  fibronektin  iizerindeki uyarici  etkisinin
fonksiyonu fibronektin yikimi olan MMP-3 ve 7
tizerindeki inhibe edici etkisinden kaynaklandig
diistintilmektedir. Ayrica myometrial dokudaki TIMP
ekspresyonunu da arttirirlar. Bu da MMP’leri ve ECM
yikimint inhibe eder (21).

Myomlarin olusumunda ECM elemanlarindan en
onemli rolii olan fibronektindir. Hiicrelerin kollajene
baglanmasimt ve TGF-B’ya  hiicresel cevabin
diizenlenmesini  saglarlar. TGF-B  fibronektin
reseptorlerinin ekspresyonunda artisa da neden olur.
Ayrica kollajen ekspreyonunu ve ECM’e katilimini da
arttirir (24).

Epidermal Growth Factor (EGF)

EGF baz1 ireme organlarinda mitojenik aktivite
gosterebilen 53 aminoasitlik bir polipeptittir. Dixon ve
arkadaslar1 EGF’nin myomlarda normal myometrial
dokuya gore daha az izlendigini bildirmislerdir (29).
Ancak bunun aksine ozellikle luteal fazda yiikseldigi
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de gosterilmistir (30). EGF ile yapilan in vitro
¢alismalarda progesteron eklenen hiicre kiiltiirlerinde
EGF artis izlenmistir. Benzer sekilde dstrojenin de up-
regiilasyona neden oldugu tespit edilmistir (8). GhRH
antagonistleri ile tedavi sonrasinda ise EGF
reseptorlerinin  azaldigr izlenmistir. EGF’nin myom
gelisiminde etkili oldugu diistiniilmektedir ¢iinkii EGF
reseptor blokorii olan AG1478 ile tedavi sonrasinda
myom hiicre ¢gogalmasi engellenmektedir (31).

Platelet Derived Growth Factor (PDGF)

125 aminoasitlik bir polipeptit olan PDGF seviyeleri
myom ve normal myometrium arasinda farklilik
gostermez. Ancak PDGF reseptorleri myomlarda daha
fazladir. Fakat bununla birlikte myomlardaki
reseptorlerin - PDGF  baglama kapasitesi normal
myometriuma gore daha diisiiktiir. PDGF myometrium
ve myom hiicre kiiltiirlerinde DNA sentezinin artigiyla
sonuglanmaktadir. Myom hiicreleri 0Ostrojen ile
uyarildiklarinda ¢ogalma cevabina katilan esas biiylime
faktorii PDGE’dir (32).

insulin like Growth Factor (IGF)

IGF-1 yapisal olarak insiiline benzeyen 70 aminoasitlik
bir polipeptittir. IGF-1’in myom ve normal myometrial
dokularda farkli ve ayni seviyelerde oldugunu gosteren
calismalar vardir. In vitro calismalarda progesteronun
IGF-1 ekspresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir ki bu
da in vivo ¢alismalarda IGF-1’in folikiler fazda daha
yiiksek olmasi ile kanitlanmistir (33). Bu da 6strojenin
IGF-1 iizerindeki artis1 gostermektedir. IGF-2 yapisal
olarak IGF-1’e benzeyen bir mitojendir. Aslinda IGF-2
etkisini ¢ogunlukla IGF-1 reseptorleri {izerinden
gosterir. IGF-2 mRNA’sinin (ancak reseptorleri degil)
myomlarda normal myometrial dokuya gore daha fazla
oldugu bildirilmistir (34). IGF-1’in ise myom hiicre
kiiltiirlerinde ~ mitotik  aktiviteyi ~ve =~ PCNA
ekspresyonunu arttirdigr gosterilmistir. IGF’nin aymn
zamanda Bcl-2 ekspresyonunu arttirarak apoptozisi
inhibe ettigi gosterilmistir

Basic Fibroblast Growth Factor

Fibroblastlar1 ve diiz kas hiicrelerini de igeren bir dizi
mezenkimal  hiicrede  mitogenezi uyaran 155
aminoasitlik bir polipeptittir. Myomlarda normal
myometrial dokuya gore daha yiiksek seviyelerde
izlenmistir. GnRH antagonistleri ile tedavi sonrasi
ekspresyonunun azalmasi muhtemel bir hormonal
regililasyonu diistindiirmektedir (35).

Parathyroid Hormone-Related Peptide

Ik kez malign hiperkalsemi ile iligkili tiimorlerde
gosterilmis  bir  polipeptittir. Myomlarda normal
myometrial dokuya gore ekspresyonu artmaktadir. Bu
artis folikiiler fazda daha belirgindir. Bu proteinin
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etkisinin ostrojen bagimli oldugu distiniilmektedir
(36).

Prolaktin

Folikiiler fazdaki kadinlarin myomlarinda prolaktin
iretimi bildirilmistir. Myom ve normal myometrial
hiicre kiiltiirlerinde prgesteronun prolaktin iizerinde
baskilayic1 ve Ostrojenin uyarict etkisi gosterilmistir.
Ancak benzer sekilde mifepriston gibi anti-
progestinlerin de myomlarda prolaktin {iretimini
baskiladig1 izlenmistir (37). Hem progesteronlarin hem
de antiprogestinlerin baskilayic1 etki gostermeleri,
antiprogestinlerin bazen agonist etki gostermeleri ile
aciklanabilir. Bugiine kadar heniiz myomlarda
prolaktin reseptorlerinin varligi tespit edilememistir.
Prolaktinin myom hiicrelerinin ¢ogalmasini mitojen-
aktive protein kinaz kaskadini uyararak arttirdig
ongoriilmektedir (37).

Heparin Binding Epidermal Growth Factor

Heparin baglayict EGF fibroblastlar ve diiz kas
hiicreleri i¢in mitojenik bir biliyliime faktoriidiir. Diiz
kas hiicreleri i¢in EGF’den daha potent bir mitojendir
ve EGF reseptorlerine affinitesi daha yiiksektir. Ancak
heparin baglayici EGF’niin  myometrial hiicreler
iizerinde myom hiicrelerine gore daha etkili bir biiyiime
faktorii oldugu diisiiniilmektedir (38).

Monosit Kemotaktik Protein-1 (MCP-1)

Cesitli  dokularda antitiimoral o6zellikleri olan 76
aminoasitlik bir polipeptittir. Myomlarda normal
myometrial dokuya goére ekspresyonunun belirgin
sekilde azaldigt tespit edilmistir (39). MCP-1
ekspresyonu luteal fazda folikiiler faza daha yiiksek
tespit edilmigtir. MCP-1 myom gelisimine karst
koruyucu gibi goriinen tek proteindir (39). Bu etki anti-
MCP-1 nétralize edici antikor ile myom hiicrelerinin
¢ogalmasinin artmasi ile de kanitlanmustir.

Endotelin-1

Bir vazokonstriiktér olan Endotelin-1’in DNA sentezi,
hiicre bdoliinmesi ve miyositler ile fibroblastlarda
hipertrofiyi uyaric1 etkisinin oldugu gosterilmistir.
Endotelin-1’in myom hiicrelerinde normal myometrial
hiicrelere gore daha potent mitojenik aktivite gosterdigi
ve bu etkinin PDGF ve EGF’nin etkilerinden daha
fazla oldugu bildirilmistir (40).

Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)

Gentry ve arkadaglar1 myomlarda otolog myometrial
dokuya gore artrus  VEGF  ekspresyonunu
gostermiglerdir (41). Bu da myomlarda lokal
anjiogenezin biiyiime ve gelismede Onemli bir faktor
olabilecegini  gOstermektedir. Ancak bu artmig
ekspresyonun gosterilemedigi ¢calismalar da mevcuttur.
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Human Chorionic Gonadotropin

hCG myomlarin gebelik sirasinda hizli biiylimesinden
sorumlu olabilir. hCG’nin myomlarda ve myometrial
hiicrelerde, hiicre ¢ogalmasim1 ve PCNA ve cyclin E
gibi  hiicre  siklusu ile iligkili  proteinlerin
ekspresyonunu arttirdig1 gosterilmistir (42).
interlokin-8

Myomlarin hemen g¢evresindeki myometrial dokuda
interlokin-8 ve reseptdrlerinin arttig1 bildirilmistir.
Ayrica  interlokin-8 notralize  edici  antikorlarla

engellendiginde myomatdz uterusta hiicre
¢ogalmasinin inhibe edildigi bildirilmistir (43).

Pituitary Tumor-Transforming Growth Factor-1

Son olarak bu biiyiime faktoriinin de myometrial
hiicrelerle  karsilasgtirildiginda myomlarda  artmis
ekspresyonu tespit edilmistir ve bu artis menstriiel
siklustan bagimsizdir. (44).

STEROID HORMONLARI VE MYOMLAR

Myomlarin yiiksek prevelansina ragmen heniiz
gelisimleri ve biiyiimelerinin patogenezi ile ilgili ¢ok
az bilgi vardir. Her myomun tek bir miyositin klonal
¢ogalmast  sonucu  olustuguna  inanilmaktadir.
Myomlarin hiicresel biyolojisiyle ilgili heniiz ¢ok az
bilgi mevcut olsa da hormonlara cevap veren
neoplazmlar olduklar1 bilinmektedir. Bunun kaniti ise
myomlarin menars sonrasinda ortaya ¢ikmasi, seks
steroidi kullaniminda artmalar1 ve menopoz sonrasinda
gerilemeleridir.  Normal myometriumun  myoma
neoplastik  doniisiimii proliferasyon ve apoptozis
genlerinde meydana gelen somatik mutasyonlart ve
seks steroidleri ve sitokinlerle kompleks etkilesimlerini
icermektedir.

Ostrojen  ve  Selektif  Ostrojen  Reseptor
Modiilatorleri (SERM)

Uterin myomlarin gelisiminin dstrojen ve niikleusta yer
alan reseptorleri (ERo, ERP) ile uyarildigi kabul
edilmektedir. Myomlarin ER igerdikleri ilk kez
1976’da saptanmustir. Takip eden yillarda da bu
reseptorlerin myomlarda normal myometriuma gore
daha fazla oldugu izlenmistir. Ancak bu bilgiler
sonrasinda Ostrojenlerin myom gelisimi iizerindeki
etkilerini nasil ortaya c¢ikardiklari sorusu giindeme
gelmigtir. Bu sorunun kesin bir sonucu olmamakla
birlikte bazi mekanizmalar 6ne siiriilmiistiir. Ostrojen
myom hiicrelerinin g¢ogalmasini direk uyarabilir veya
bu etkiyi progesteronun etkisini arttirarak gosterebilir
(45). Ostrojen myom gelisimini muhtemelen ¢ok
sayida gen ve biiyiime faktoriiniin ekspresyonunu
degistirerek gostermektedir. Bunlar arasinda EGF ve
TGF-B1 ekspresyonunun myomlarda Ostradiol tedavisi
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ile artig1 sayilabilir (46). Ayrica uterin myomlarla ERa
polimorfizminin iligkisi de gosterilmistir.

Ostrojenlerin  myom  gelisim  mekanizmasindaki
detaylar heniiz tam olarak belirlenememis olsa da
oviillasyonu kesen ilaglarin terapétik faydalari 6nemli
ipuclar1 vermektedir. Ik kez 1986’da Coddington ve
arkadaglar1 tarafindan GnRH agonistlerinin myom
tedavisindeki basarisindan s6z edilmistir (47). Bunu
takiben de pek g¢ok c¢alisma ile bu hipotez
desteklenmistir.

GnRH agonistlerinin tersine SERM’lerin myom
tedavisindeki yeri henliz kesin degildir. Farkh
SERM’ler degisik derecelerde  Ostrojenik  ve
antidstrojenik etkiler gdstermektedirler. Bir SERM
olan klomifen sitrat’in bir hastanin myomunda hizli
bliymeye sebep oldugu bildirilmistir (48). Daha sonra
tamoksifen ile ilgili ise hayvan modellerinde
antagonistik etkiden bahsedilmigse de insanlarda bu
etkisi gosterilememistir.

Raloksifenin  hayvan deneylerinde myom hiicre
cogalmasin azalttig1 gosterilmistir. Daha sonra yapilan
calismalarda da postmenopozal kadinlarda myom ve
toplam uterin boyutundaki azalmadan bahsedilmistir
(49). Ancak aym calisma premenopozal kadinlarda
denendiginde benzer etki izlenmemistir. Bunun nedeni
olarak raloksifenin fonksiyonel overlerden salinan
yiikksek seviyedeki Ostrojeni antagonize edememesi
diistiniilmiistir. GnRH agonist tedavisine raloksifen
eklendiginde ise plasebo eklenen gruba gore
myomlarda daha belirgin bir gerileme izlenmistir (49).

Aromataz

1994 yilinda Bulun ve arkadaslari myomlarda aromataz
varligmi  ve myomlardan Ostrojen salgilandigim
bildirmislerdir. Myomlar ¢evre myometrial dokuya
gore belirgin derecede yiiksek aromataza sahiptirler ve
Ostrojen salgilayabilirler (50). Bu 0Ostrojen intrakrin
olarak etki eder ve hiicre ¢cogalmasini saglar. Aromataz
inhibitorleri ile miidahale edildiginde ise hiicre
cogalmasimin  inhibe oldugu izlenmistir (50).
Myomlarda androstenedion Ostrona gevrilir ve dstron
zay1f Ostrojenik etkilidir. Ancak 17-f hidroksisteroid
dehidrogenaz aktivitesiyle dstron biyolojik olarak aktif
formu olan Gstradiol’e ¢evrilir. Aromataz inhibitorleri
androstenedionun Ostrona g¢evrilmesini engeller (50).
Aromataz mRNA’s1 myom igeren uteruslarin normal
myometrial dokularinda tespit edilitrken myom
icermeyen uteruslarda izlenmemektedir. Aromataz
mRNA’s1 ile uterus boyutu, myom boyutu ve hasta yas1
arasinda iligki yoktur. Aromataz inhibitorleri 6zellikle
overyan  fonksiyonu  olmayan  postmenopozal
kadinlarda myomun kendi Ostrojenik  etkisini
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baskilamak ve myomu tedavi etmek igin bagarili
bulunmuslardir (51).

Progesteron, Progestinler ve Antiprogestinler

Geleneksel olarak myom gelisiminde esas uyaricinin
Ostrojen oldugu disiiniilmektedir. Ancak son yillarda
yapilan calismalar progesteronun, progestinlerin ve
progesteron  reseptorlerinin - (PR-A, PR-B) de
myomlarin proliferatif aktivitesine katkida
bulunabilecegini gdstermistir. Progesteronun myom
hiicrelerinde ¢ogalmayr hizlandirdigi ve biiylime
faktorleri ile anti-apoptotik faktdrlerde (EGF, bcl-2)
up-regiilasyona neden oldugu tespit edilmistir (52).
Myomlarda bcl-2 genlerinin ekspresyonu luteal fazda
artmaktadir. Bununla birlikte ilging bir sekilde
progesteron TNF-a ve IGF-1’1 inhibe etmektedir. Bu
da progesteronun myomlar {izerinde hem inhibe edici
hem de uyarict etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir
(33).

Bu bulgular sonucunda antiprogestinler myomlar igin
potansiyel tedavi olarak giindeme gelmistir. RU486
PR’lerine yiiksek affiniteli bir antiprogestindir. RU486
ile myomlarin boyutunda ve semptomlarda belirgin
azalma goriilmektedir (53). Hiicre kiiltiirlerinde
antiprogestinlerin - myomlardaki regresyona TGF-§
tiretimini baskilayarak neden olduklari tespit edilmistir
(46).  Ancak, antiprogestinlerin  ve  selektif
antiprogestinlerin etki mekanizmalarimin belirlenmesi
icin daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.

integrin-p1

Integrinler ile hiicre dis1 matriks (ECM) etkilesimleri;
hiicre yapismasi diizenlenmesi, hiicre biiytimesi,
farklilasmas1 ve go¢ sinyalleri baslatmasi agisindan
onemlidir. Integrin Bl hiicre-ECM temas kuvvetini
gelistirmek i¢in dnemli bir liganttir ve bdylece hiicre
proliferasyonunu  tesvik  ettigini = gdstermektedir.
Integrin-p1  diizeyleri O6nemli o6lgiide leiomyomal
hiicrelerde arttign  gosterilmistir. ECM-integrin-f1
sinyal bozulmasi leiomyom ilerlemesini engellemek
igin bir se¢enek olabilir (54).

SONUC

Myomlarin patofizyolojisini arastiran pek c¢ok otor
timor gelisiminde otokrin-parakrin modelin varligina
inanmaktadir. Bu modelde overyan hormonlarin gen
ekspresyonunu diizenleyici gorevleri vardir. Etkilenmis
hiicreler uyaric1 ve fibrojenik sitokinler ve biiylime
faktorleri {iretmektedirler. TGF-B arastirilan tiim
biiyiime  faktorleri i¢inde —myomlarda normal
myometrial dokuya gore daha fazla olan ve hormonal
olarak regiilasyonu hem in vivo hem de in vitro
caligmalarda gosterilebilmis tek biiytime faktoriidiir.
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Myomlarin hiicresel biyolojisine verilen 6nemin
artmasiyla birlikte yakin bir gelecekte myom
gelisiminin  patofizyolojisi ~ aydmlatilabilir ~ ve
myomlarda cerrahi ihtiyaci azalabilir.
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