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ÖZET

Endometriyozis, infertilite ve dismenore gibi önemli klinik sonuçlar veren bir hastal›kt›r. Serbest

radikallerin oluflumuyla döllenmifl ovumun implantasyon ve gelifliminin engellendi¤i bilinmektedir. Bu

nedenle endometriyozisli olgularda antioksidan savunma enzimlerini ve endometriyal dokunun

oksidatif durumunu inceleyen çal›flmalar yap›lm›flt›r. Çal›flmam›zda 22 hastada endometriyomadan

al›nan doku ile ayn› hastalar›n normal endometriyum dokusunda (n=17) oksidatif hasar göstergeleri

olan malondialdehid (MDA) ve total –SH gruplar› ile Cu, Zn superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon

peroksidaz (GPx) aktiviteleri biyokimyasal yöntemlerle tayin edilmifl, sonuçlar doku proteini bafl›na

hesaplanarak istatistik anlaml›l›k Wilcoxon signed ranks testi ile de¤erlendirilmifltir. Hastalardan siklusun

3. günü al›nan kanda FSH, LH, E 2 ölçülerek hormonal bir bozuklu¤un bulunmad›¤› belirlenmifltir. Doku

homojenatlar›nda yap›lan ölçümlerde MDA ve –SH düzeyleriyle, GPx aktivitesinde normal ve kistik

endometrium aras›nda belirgin bir farkl›l›k bulunmam›flt›r. Kist dokusunda Cu,Zn-SOD aktivitesi, normal

endometriuma göre anlaml› olarak yüksek bulunmufltur (3512±1502 vs 1893±780 U/g protein;

p<0.002). Cu, Zn-SOD aktivitesi olgular›n fertilli¤i aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde 14 infertil olguya ait

ortalama de¤er (3186±1696 U/g protein) ile daha önceki dönemde do¤um yapm›fl olan 8 sekonder

infertil olgunun ortalama de¤erleri (3413±1608 U/g protein) aras›nda bir fark görülmemifltir.

Sonuç olarak hem ötopik hem de ektopik endometriyumda antioksidan savunma enzim aktivitesinin

bulundu¤u, endometriyoma dokusunda SOD aktivitesinin ötopik endometriyumdan daha yüksek oldu¤u

ve gene bu dokuda MDA düzeylerinin östrojenik aktiviteden etkilendi¤i, bu nedenlerle serbest radikal

metabolizmas›n›n ötopik endometriyumdan daha farkl› oldu¤u görüflüne var›lm›flt›r.
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ABSTRACT

Endometriosis is frequently associated with infertility and spontaneous abortus. Studies which had

been carried on the subjects with endometriosis revealed the abnormal expression of the antioxidant

defense enzymes, and suggested an inbalance in free radical metabolism. This study was designed to

determine the activities of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPx) and some of

the lipid peroxidation indices (malondialdehid and total sulfhydryl groups) in the eutopic (n=17) and

ectopic (n=22) endometrium of the patients (n=22) with endometriosis. Statistical analyses were made

using Wilcoxon signed ranks test. Malondialdehyde, total sulfhydryl levels and glutathione peroxidase

activity did not differ significantly whereas SOD activity was elevated in the ectopic endometrium

(3512±1502 vs 1893±780 U/g protein; p=0.002). Malondialdehyde levels of the ectopic endometrium

were significantl y and positively correlated with plasma 17-  estradiol concentrations (r=0.683;

p=0.001). Neither SOD, nor GPx activities were correlated with plasma estradiol. Since the increment in

SOD activity appeared to be independent of the MDA levels, it was suggested that some other factors,

such as cytokines and other agents released by activated macrophages, may have an influence on the

altered oxidant status of the ectopic endometrial tissue.
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G‹R‹fi

Endometriyozis, uterus d›fl›nda endometrial

gland ve stroman›n ektopik olarak bulunma-

s›ndan kaynaklanan ve infertilite, dismenore,

disparoni gibi önemli klinik sonuçlar veren

bir hastal›kt›r. Reprodüktif dönemdeki kad›n-

lar›n %3-10 unda ve infertil kad›nlar›n %25-

35'inde endometriyozis bulundu¤u bildiril-

mifltir (1). Endometriyozisli dokunun fizyo-

patolojisine ve infertiliteye yol açan meka-

nizmalar›n ayd›nlat›lmas›na yönelik çal›flma-

lardan henüz kesin sonuçlar elde edilmemifl-

tir. Ancak, immün sistemin aktive oldu¤u

ve baz› immün parametrelerin normal fertil

kad›nlar›n endometriyumuna k›yasla farkl›l›k

gösterdi¤i bilinmektedir (2,3). 

Genel olarak serbest radikallerin çok bulun-

du¤u bir ortam döllenmifl yumurtaya zarar

vererek embriyo geliflimini durdurur ve böy-

lelikle gebeli¤i sonland›r›r. Serbest radikal

düzeylerinde bir dengesizli¤in gebelik oluflu-

munu engelledi¤i hayvan deneyleriyle göste-

rilmifltir (4,5). Oksidatif hasara karfl› dokular,

antioksidan savunma sistemlerinde yer alan

ve süperoksit radikaliyle H2O2'yi metabolize

eden enzimlerin ekspresyonlar›n› artt›rarak

yan›t verir. Daha önceki çal›flmalarda, endo-

metriyozisli olgularla, sa¤l›kl› kontrollerin

endometriyum dokular›nda antioksidan savun-

ma enzimlerinin ekspresyonu incelenmifl ve

endometriyozisli kiflilerde süperoksit dismutaz

(SOD) ekspresyonunun artt›¤›, glutatyon perok-

sidaz (GPx) ekspresyonunda bozukluk oldu¤u

ve genelde azalma görüldü¤ü bildirilmifltir

(6,7). SOD aktivitesinin ksantin oksidaz ile

birlikte endometriyumda menstruel fazlara

ba¤l› olarak de¤iflti¤i, hatta gebelik ve fekon-

dasyon sonras›nda da ekspresyonunun devam

etti¤i gösterilmifltir (8). Bu enzimlerin sentez-

lerinde görülen art›fl, süperoksit anyonunun

infertilitedeki önemine ve genel olarak ser-

best radikal metabolizmas›n›n endometriyo-

ziste bozuldu¤una iflaret etmektedir (6). 

Serbest sülfidril gruplar› endojen ya da ekso-

jen oksidanlara karfl› hücre savunma sistem-

lerinde önemli rol oynar. Oksidatif hasara

yol açan baz› maddeler reaktif oksijen meta-

bolitlerini uyarmakta, baz› maddeler de hüc-

renin total sülfidril fonksiyonunu bask›lamak-

tad›r (9). Oksidatif hasara u¤rayan proteinin

hücrede birikmesi proteolitik enzimlerin aktif-

lenmesine yol açabildi¤i için oksidatif hasar-

l› proteinin konsantrasyonunda her zaman

art›fl saptanamaz. Bununla birlikte, protein ve

protein d›fl› sülfidril gruplar›n›n tayini doku-

nun oksidatif durumunu belirlemek aç›s›ndan

yararl› olabilir. 

Bu çal›flmada, ayn› olgunun ötopik ve ektopik

endometrium dokular›nda in vivo oksidan

hasar  ve total sülfidril; antioksidan savunma

sistemi enzimlerin den Cu, Zn-SOD ve GPx 

‹yido¤an Y. ve ark.
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Tablo I.  Endometriyozisli olgular›n özellikleri ve plazma hormon profilleri (median; minimum-maksimum). 

Endometriyozis Primer ‹nfertil Sekonder ‹nfertil

n=22 n=14 n=8

Yafl 29.5 (25-39) 27.5 (25-36) 33 (25-39)

FSH (mU/mL) 4 (2.1-8.1) 5.15 (2.8-8.1) 3.4 (2.1-5.8)

LH (mU/mL) 5.35 (1.8-10.2) 5.8 (3.5-10.2) 4.6 (1.8-6.6)

E2 (pg/mL) 79.6 (48.5-128.2) 77.65 (48.5 -107.3) 88.4 (70.6-116.5)

aktiviteleri ölçülerek, endometriyozis pato-

genezinde serbest radikallerin öneminin ince-

lenmesi amaçlanm›flt›r.

GEREÇ VE YÖNTEM

Olgular 

‹stanbul T›p Fakültesi Kad›n Hastal›klar› ve

Do¤um Anabilim Dal› ‹nfertilite Poliklini¤i’ne

baflvuran ve endometriyozis oldu¤u saptanan

22 hasta çal›flmaya al›nd›. Tüm olgular repro-

düktif dönemdeki (yafllar› 25 ile 39 aras›nda

de¤iflen) cinsel aktif olgulard›. Bu olgulardan

menstrüel siklusun 3. günü al›nan kanda LH,

FSH ve 17-β östradiol (E2) düzeyleri ölçüldü.

Hastalardan periovulatuar dönemde laparos-

kopik cerrahi ile ektopik endometriyal doku

(endometriyoma; n=22) ve kollum dilatas-

yonu sonras›nda keskin küret ile endomet-

riyum (n=17) örne¤i al›nd›. Endometriyozisli

olgular American Fertility Society’nin s›n›fla-

mas›na göre evre III-IV’e uyuyordu. Olgular›n

8’i sekonder, 14’ü ise primer infertil tan›s›

konmufl hastalard›. Dokular buz içerisinde

laboratuvara getirilerek fizyolojik salin çözel-

tisi ile üç kez y›kand›ktan sonra –80°C’de

sakland›.

Bu çal›flma ‹stanbul T›p Fakültesi Etik Komitesi

taraf›ndan onayland› ve hastalar›n bilgisi

dahilinde yap›ld›. Befl hastadan normal endo-

metriyum dokusu al›namad›¤›ndan sadece

kist dokular›nda çal›fl›ld›.

Yöntemler

Doku homojenat› 0.05 M pH 7’lik fosfat

tamponunda %10’luk (w/v) olacak flekilde

ultra turraks ile buz içinde haz›rlanarak 15 sn

süreyle 25 pulsarda sonike edildi (Virsonic

550, The Virtis Co.). Haz›rlanan homojenat

eppendorf tüplerine al›narak +4°C’de önce

600 g de  ve daha sonra 10.000 g de 10'ar

dak. sürelerle santrifüj edildi. Elde edilen

postmitokondriyel fazda Cu, Zn-SOD (10),

total GPx aktiviteleri (11) ile total sülfidril

grubu düzeyi (12) ölçüldü. Lipid peroksidas-

yonu tiobarbitürik asit reaksiyonuyla tayin

edildi ve gram protein bafl›na nmol malondi-

aldehid (MDA) olarak hesapland› (13). Homo-

jenat proteini ölçülerek tüm parametreler

gram protein bafl›na ifade edildi (14). 

Plazmada LH, FSH, E 2 hormonlar›n›n ölçüm-

leri E 170 Otoanalizörü (Roche) ile yap›ld›.

‹statistik:  Wilcoxon signed rank ve Student’s

t testi kullan›ld›. Korelasyon analizi Pearson

yöntemi ile yap›ld›. Hesaplamalarda SPSS

10.00 for Windows program› kullan›ld›.

BULGULAR

Yirmiiki olgunun menstruel siklusun 3.

günündeki hormon profilleri incelendi¤inde

sa¤l›kl› kiflilerdeki de¤erlere uygunluk göster-

di¤i görüldü. Hastalar infertilite türüne göre

iki gruba ayr›ld›¤›nda plazma hormon düzey-

leri aç›s›ndan bir fark gözlenmedi. Olgular›n

yafllar› ve hormon de¤erleri Tablo I’de görül-

mektedir.

Endometriyoma ve normal endometriyum

dokular›nda yap›lan biyokimyasal ölçümlerin

ortalama de¤erleri Tablo II’de verilmifltir.

Postmitokondri fraksiyonunda yap›lan ölçüm-

lerde MDA normal dokuda 160.28±20.74

nmol/mg protein iken endometriyomal› doku-

da 206.26±78.70 nmol/mg protein düzeyine

hafif bir yükselme gösterdi. Total sülfidril

gruplar› ise normal dokuda 142.72±108.71

mmol/mg protein, endometriyomal› dokuda

134.92±116.21 mmol/mg protein olarak
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ölçüldü. Total GPx aktivitesi normal dokuda

17.91±11.37 U/g protein, endometriomal›

dokuda 12.75±6.04 U/g protein bulundu. MDA

de¤erleri endometriyomal› dokuda normal

dokuya göre biraz yüksek olmas›na ra¤men

bu fark anlaml›l›k düzeyine ulaflmad›. Ancak

bu dokudaki MDA de¤erleri, olgular›n plazma

E2 konsantrasyonlar›yla pozitif korelasyon

gösterdi (r=0.683; p=0.001; fiekil 1).

Total sülfidril düzeyi ve GPx aktivitesi endo-

metriyomal› dokuda normal dokuya göre

daha düflük olmakla beraber aradaki fark

istatistiksel olarak anlams›z bulundu. Cu, Zn-

SOD aktivitesi ise endometriyomada normal

dokuya göre anlaml› derecede yüksek bulun-

du. Cu, Zn-SOD aktivitesi olgular›n fertilli¤i

aç›s›ndan de¤erlendirildi¤inde, 14 primer

infertil olguya ait ortalama de¤er (3186±1696

U/g prot) ile daha önceki dönemde do¤um

yapm›fl olan 8 sekonder infertil olgunun orta-

lama de¤erleri (3413±1608 U/g prot) aras›n-

da fark görülmedi. 

TARTIfiMA

Endometriyozisli olgularda görülen infertilite-

nin hangi biyokimyasal mekanizmalarla iliflkili

oldu¤u henüz bilinmemektedir. Periton s›v›s›-

n›n bilefliminde saptanm›fl olan baz› de¤iflik-

liklerin embriyo için toksik olabilece¤i göste-

rilmifltir (15). Endometriyozisli olgular›n peri-

ton s›v›s›n›n aktif makrofajlardan ve T hücre-

lerinden zengin oldu¤u saptand›¤›ndan bu

hücrelerden kaynaklanan sitokinlerin, büyü-

me faktörlerinin ve sitotoksik ajanlar›n endo-

metriyozisin gerek gelifliminden, gerekse

komplikasyonlar›ndan sorumlu olabilece¤i

ileri sürülmüfltür (16,17). Periton s›v›s›ndaki

makrofajlar›n çöpçü reseptörleri bulundur-

du¤u ve bunlar›n endometriyozisli olgularda

artt›¤› gösterilmifltir (18). Bu nedenle lipid

peroksidasyon ürünlerinin ve oksidatif modifi-

kasyona u¤ram›fl lipid-protein kompleksleri-

nin de katk›s›n›n bulunabilece¤i düflünülmüfl-

tür. Düflük oksijen ortam›n›n döllenmifl ovu-

mun implantasyonu için ideal oldu¤u bilin-

mektedir. Serbest radikal oluflumu, implan-

tasyon ve geliflimi engelleyebilmektedir. ‹n

vitro fertilizasyon (IVF) s›ras›nda oosit ve

embriyo kalitesinin endometriyozisli olgu-

larda daha düflük oldu¤u gözlenmifltir (19).

Yüksek süperoksit konsantrasyonunun fertil

yumurtay› kültür ortam›nda inhibe etti¤i,

ortama SOD ilavesiyle bu inhibisyonun orta-

dan kalkt›¤› bildirilmifltir (20).

Daha önceki çal›flmalarda endometriyozisli

olgularla normal olgular›n endometriyal doku-

lar› elde edilerek serbest radikal metaboliz-

mas›na ait enzimler ve di¤er parametreler

ölçülmüfltür. Normal endometriyumda anti-

oksidan enzimlerin ekspresyonunda menst-

rüel siklusun fazlar›na ba¤l› bir de¤iflim oldu-

¤u saptanm›fl, endometriyozislilerin ötopik

endometriyumunda ise antioksidan enzim

ekspresyonlar›n›n daha farkl› oldu¤u gözlen-

mifltir (6,7,21). 

Tablo II . Endometriyozisli olgular›n dokular›nda MDA. total-SH de¤erleri ve antioksidan enzim aktiviteleri (Ort±SD; n=17).

MDA -SH GPx Cu. Zn-SOD

(nmol/mg prot) (mmol/mg prot) (U/g prot) (U/g prot)

Endometrium 160.28 ± 20.74 142.72 ± 108.71 17.91 ± 11.37 1893 ± 780

Endometrioma 206.26 ±78.70 134.92±116.21 12.75±6.04 3512±1502*

* p=0.002

fiekil 1.  Endometriozisli olgular›n kist dokusundaki MDA

düzeyi ile plazma östradiol konsantrasyonu

aras›ndaki ba¤›nt› (r=0.683; p=0.001; n=19).

‹yido¤an Y. ve ark.
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Endometriyozis ve Oksidatif Stres

Serbest radikal metabolizmas› hem çevre-

sel, hem de genetik faktörlerden etkilendi-

¤inden bireyden bireye farkl›l›k göstermek-

tedir. Ayr›ca oksidan madde oluflumunun

ve zehirsizlendirilmesinin dokuya göre de

farkl›l›k gösterdi¤i ve antioksidan savunma

enzimlerinin ekspresyonlar›n›n de¤iflti¤i bilin-

mektedir. Bu nedenle farkl› kiflilerden al›nan

dokular›n k›yaslamas›nda bireysel de¤iflim-

lerin sonucu etkileyece¤i düflünülerek bu

çal›flmada kontrol olarak endometriyozisli

hastan›n kendi ötopik endometriyum dokusu

kullan›lm›flt›r. Endometriyozis dokusunda

SOD aktivitesi normal endometriyuma k›yas-

la yüksek, GPx aktivitesi ise düflük bulun-

mufltur. Ancak GPx için iki doku aras›ndaki

fark istatistiksel olarak anlaml› de¤ildir. Bu

enzimlerin aktiviteleri ya da ekspresyonlar›,

radikal oluflumunun artmas›yla direkt olarak

ba¤›nt›l› oldu¤u gibi, indirekt faktörlerin de

rolü olabilmektedir. Çal›flmam›zda radikal

oluflumunun göstergesi olarak ölçülmüfl olan

malondialdehidin kist dokusunda ve normal

endometriyumdaki düzeyleri aras›nda belir-

gin bir farkl›l›k yoktur. Bu nedenle SOD akti-

vitesinin endometriyoma dokusunda anlaml›

olarak yükselmesi, SOD sentezini indükle-

yen sitokinlerin varl›¤›n› düflündürmektedir.

Ancak, önceki çal›flmalarda indüklenebilir

özellikteki enzimin Mn-SOD oldu¤u belirtildi-

¤inden Cu, Zn-SOD için farkl› bir uyar›c› etken

olmas› gerekmektedir (22). 

Kist dokusundaki MDA düzeylerinin plazma

östradiol konsantrasyonu ile ileri derecede

anlaml› pozitif korelasyon göstermifl olmas›

ilginçtir. Östrojenlerin ve özellikle metabolit-

lerinin prooksidan olarak davrand›klar›na ait

birçok yay›n bulunmaktad›r (23,24). Daha

önceki çal›flmalar›m›zda s›çanlara östradiol

injeksiyonunun karaci¤erde MDA düzeylerini

artt›rm›fl olmas› (25) ve son y›llarda yap›lan

bir çal›flmada s›çanlar›n plazma E2 ve uterus

MDA düzeyleri aras›nda pozitif korelasyonun

saptanmas› prooksidan aktivitenin bask›n

oldu¤una dair bulgular› desteklemektedir (26).

Plazma E2 düzeylerinin bafll›ca kayna¤›n›n

over dokusunda sentezlenen östradiol olmas›,

bu hormonun fenolik hidroksilinin lokal prook-

sidan olarak davranabilece¤ini akla getirmekte-

dir.

Sonuç olarak bu çal›flma, hem ötopik hem de

ektopik endometriumda antioksidan savunma

enzim aktivitesinin bulundu¤una iliflkin yay›n-

lar› do¤rulamaktad›r. Endometriyoma dokusun-

da SOD aktivitesinin ötopik endometriyum-

dan daha yüksek olmas› ve gene bu dokuda

MDA düzeylerinin östrojenik aktivite ile ba¤›n-

t›l› bulunmas› ötopik endometriyumdan daha

farkl› etkenlerin rol oynad›¤›n› düflündürmek-

tedir.
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