INTRAUTERIN ARACLARIN ENDOMETRIUM UZERINE
ETKILERININ ULTRASUTRIKTUREL ANALIZI

Sevgi Tezcan*

Intrauetrin araglar, hizla artan diinya niifusu kontroliinde ve aile planlamasin-
da, iizerinde durulan kontrasepsiyon metodlar: arasindaki 6nemini giiniimiizde de
muhafaza etmekle beraber; kontrasepsiyon tesir mekanizmalar1 halen tartisma ko-
nusudur. '

Intrauterin araglarin endometrium iizerine etkileri daha &nce 151k mikroskobu
kullanarak tetkik edilmistir. Bu yontemle elde edilen bulgulardaki tartismali nok-
talarin, ultrasiitriiktiirel diizeyde yapilan g¢alismalarla aydinlatilabilecegi ve izah
edilebilecegi diisiincesi ile bu galismayr yaparak bazi sonuglar elde etmege cahstik.

Giiniimiize kadar yapilan calismalarin neticesinde yayinlanan hormonal, his-
tolojik ve fizyolojik degisiklikler gbz Oniine alinarak intrauterin araglarm tesir tarz-
lart iki gurupta toplanabilir. Bunlardan birincisi lokal endometrial tesirler, ikincisi
tubal transport iizerine tesirlerdir. Lokal endometrial tesirler viicudun diger or-
ganlarinin yabanci cisime gosterdikleri doku reaksiyonu gibidir. (25.35,42,45) Ikin-
ci gurup tesir tarzinda ise, intrauterin araglarin ovulasyonu ve sperm transportu-
nu onledigi bildirilmissede klinik ve labaratuar ¢alismalari neticesinde Intrauterin
araclarin ovulasyonu durdurmadigy, tubal peristaltizimi yavaslatmadifi ve sperma-
tozoanin gesisine mani olmadifi anlasilmistir (12,34,45).

Intrauterin araglar, ovarial hormonlarin endometriumda olusturdugu siklik his-
tolojik goriiniimleri degistirmektedir (3,7,8,11,12,54,57,58,60). Intrauterin arag tat-
bik edilmis kadinlardan alinan biyopsi drneklerinde siklusun beklenen giiniine ait his-
tolojik goriiniim ile gdzlenen endometriumun histolojik goriiniimii arasinda bir
asenkronizm vardir. Bu asenkronizm endometriumun gelismesinde gecikme veya
ilerleme seklinde olabilir (7,8,12,17,19,52,61). Bu degisikliklerin tiimii «Prematiire
maturasyon» olarak tarif edilir. Prematurasyon sonucu ovum endometriuma eristi-
ginde, endometrium blastositin yerlesmesine uygun fazda degildir (2,32,60,64).

(*) AJU.TF. Kadin Hastahklari ve Dofum Kiirsiisii Dogenti
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MATERYEL VE METOD

Intrauterin araglarin endometriuma etkilerini incelemek amaci ile intrauterin
ara¢ uygulanmig 18 kadindan alian endometrium Srnekleri ve kontrol grubunu
olusturan 5 kadma ait endometrium Grnekleri incelenmistir. Kontrol gurubu, normal
28 giinltik siklusa sahip ve higbir jinekolojik sikayeti olmayan kadmnlardan sekilmis-
tir. Intrauterin arag tasiyan ikinci gurup vakalardan 12 si 28 glinliik siklusa sahip,
normal genital bulgulart olan kadinlardir. 6 vaka ise hipermenore, bel ve kasik
agris1 sikayetleri vardir.

Gerek kontrol gurubundan ve gerekse ikinci gurup vakalardan siklusun 7-12-
i4-18-20-22. giinlerinde alman Grnekier elektronmikroskop ile ultrasiitriiktiirel a-
nalize tabi tutuldular. Uterus kavitesindeki spiral gikarilmaksizin, Novak kiireit ile
alinan doku Srnekleri fiksasyon ve dehidratasyona tabi tutulduktan sonra gémme -
islemine gecildi. Gomme islemi jelatin kapsiiller icinde 48 saat 60°C etiivde araldit
ile bloklama yapilarak bitirildi, bdylece polimerizasyonda saglanmis oldu.

Daha sonra tirmleme islemi ve kalin kesit alma islemine gegildi. Once kalin ke-
sitler 1tk mikroskobu diizeyinde gézlendi. Ayni preparat piramitoma ahnip; kesit,
blok ile siiperpoze edildi. Segilen bdlgelerden ince kesit yapildi, Jeol-100 B mo-
del transmisyon elektronmikroskop ile incelendi,

BULGULAR

Kontrol gurubuna ait kadinlardan ve intrauterin arac bulunan kadinlardan sik=
lusun 7-12-14-18-20-22. giinlerinde alinan endometrium Srnekleri &nce 151k mik-
roskobu ile incelendi, histopatolojik 6zellikler tespit edildi. Sonra elektronmikros-
kop ile ince yapilar1 gozlendi.

Kontrol gurubunun, siklusun 7-12. giinlerine ait rneklerinde epitel hiicrele-
rinin kolumnar olarak siralandig1, muhtazam oval nukleuslart oldugu gozlendi. Nuk-
leuslarda kromatin diffiiz ve aktiftir. Endoplazmik retikiiliim iyi gelismistir. En-
doplazmik retikiiliim iyi gelismistir. Endoplazmik retikiiliim mitokondrialarla be-
raberdir. (Resim 1-2). Epitelin liimene bakan yiiziinde cesitli formlarda mikrovil-
liler bulunur, Bu mikrovilliler genellikle ince uzundurlar. Epitel hiicreleri prolife-
rasyon fazina ozgii kabul edilen, liimene dogru uzanan stoplazmik uzantilara sa-
hiptirler. Stoplazmik uzantilar iizerinde mikrovilliler daha azdir (Resim 3).

Stromada, niikleus biiyiik, ge.nis ve genellikle epitel hiicre niikleusundan daha
yogundur. Kromatini diffuz ve aktiftir. Iyi gelismis ribozomal endoplazmik retikii-
fiime sahiptirier.
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Resim 1 : Kontrol 7. giin : Muntazam oval nukieusu olan epitel hiicrelerinin stoplazmalar
organelden zengindir. (Blyltme : 3300 X 2.1)

Kontro! gurubunda siklusun 14-18. giinlerinde alnan endometrium Srnekleri-
nin ultrasiitriiktiirel gézleminde ise, ovulatuvar faz; bol glikojen, biiyiik mitakondi-
rialar, niikleolar kanal sistemin ortaya gikmas: ile karakierizedir. Glikojen bu fazda
biitiin hiicrelerde yaygin ve kiime halinde bulunurlar. (Resim 5). Niikleolar ka-
pal sistemi, sitoplazmanin bir invajinasyonundan ibarettir. Bu bulgu ovulasyonun
tetkikinde nemli bir kriterdir (64).

Sk 5 o 5

Aesim 2 : Konro! 12, giin : Epitel nukieusu oval kromatini difflizdiir. Seyrak glikajen
grantilleri gérillmektedir. (Blyitme : 20770)
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Resim 3 : Kontrol 12. giin : Liimene sitoplazmik uzanti vermis epitel hiicresi ve ince uzun
mikrovilliler géraliyor. (Blylitme : 25730)

Kontrol gurubunda siklusun 20 - 22. giinlerindeki endometrium tetkikinde, gli-
kojenin biiyiik guruplar halinde diger organellerle birlikte sitoplazmanmn apikaline
dogru gekildigi goriiliir. Bu devrede glikojen hem bazal ve hemde apikalde gorii-
lir. Endoplazmik retikiiliimde yer yer genislemeler, mitokondrialarm kristalarm-
da belirgenligin arttigi ve yer yer vakuolizasyon goriiliir. (Resim 6).

Resim 4 : Kontrol 14. giin : Nukleolar kanal sistemi glikojen kiimeleri ve hiicre araliklarina
glikojen kagigi goriliyor. (Biyiitme : 25730)
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Resim 7 : Spuaus 14 gun @ kpuel hucreierinde seroest ribozomlar gelismis. Sayilar artmis
mitokordrialarda dejenerasyon ve vakuolizasyon vardir. (Blyiitme : 31000)

rinde ortaya ¢ikmasi beklenen degisiklikler siklusun ’? 12. giinlerinde acikca go
lenir., (Resim7).

Siklusun 14-18. giinlerinde tetkik edilen 2. gurup endometrium Grneklerinde
ovulatuvar faz karakteristigi olan glikojen toplanmalari ve genis ¢aph mitokondria-
lar goriilmiissede, niikleolar kanal, sistemine rastlanamamistir. Ayrica siklusun 14.
guniinde, daha sonraki giinlerde goriilmesi beklenen miyelinle karekterize mitokon-
rizlarda yer yer vakuolizasyon ve knsta dejenerasyonu goriilmiistiir. (Resim 8).

Lo

Resim 8 : piralll.éD. giin : Limen, epitel, stroma goz[emyor. Nukleus kanarlar: Inﬂzamslz.
Bazal itllmig, bel sekret granilleri meveul, (Biyitme : 6200 X 2.5)
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intrauterin arag tatbik olunmus vakalardan 20-22. giinlerde alinan endometri-
al drneklerde ise degisik bulgular gozlenmistir. Niikleus kenarlar: ileri derecede gi-
rintili gikintili, kromatin inakiif, niikleolus ileri derecede yogun olarak bulunmus-
tur, Niikleolus 23. giinden sonra beklenen sekilde bazalise inmistir. Salg graniil-
leri ise apikale cekilmistir. Keza mikrovilluslarda siklusun daha ileri giinlerinde
beklenen karekterleri tasrmaktadn- (Resim 9).

Ay

Resim 9 : Spiralli 20. gun Epitel “hiicrelerinde organéliar kug:uk ve dagmlk‘gulgi cihazi
iyi geligmig, limen daralmigtir. (Blylitme : 20770)

ikinci gurup vakalardan siklusun 20-22. giinlerinde alman endometrium or-
neklerinin bir kisminda ise; epitel hiicrelerinde liimene dogru atilmak iizere hazir-
lanmus stoplazmik uzantilar meveuttur. Stromada yaygm veya kiimeler halinde gli-
kojen bulunur. Bu goriintiiler normalde proliferasyon fazinda goriilmesi beklenir-
di. (Resim 10).

TARTISMA

Endometriumda meydana gelen faz degisikiikleri ok degisken ve ayrmui olup
bu degisiklikler hiicre organallerinde meydana gelir. Bu bakimdan faz degisiklik-
lerinin nltrasiitriiktiirel olarak arastirilmas: gerekir,

Cesitli jinekolojik problemlerin coziimlenmesinde, ovulasyonun olup olmadigt
ve ovulasyon zamanmnn tetkiki ancak endometrial epitelde niikleolar kanal siste-
min ve bununla beraber gelisen hiicre organellerindeki degisikliklerin gozlenmesi
ile mtimkiindiir. ince yap1 degisiklikleri histopatolojik gdzlemlerin tespitinden 24-
48 saat evvel gozlenebilmektedir. (37,38,64). Endometriumda meydana gelen bu
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siklik, ultrasiitriiktiirel degisikliklerin bazi kriterlerle genellestirilmesi ve siniflandi-
rilmasi gerekir (62,63). '

Endometriumun ultrasiitriiktiirel tetkikinde, glandiiler epitelde limene dofru
olan protoplazmik uzantilarin mevcudiyeti proliferasyon fazi igin karekteristik ola-
rak kabul edilir (1,58,61,62). Endometriumun yiizeyel epitelinde meydana gelen
degisiklikler bazal epitelden daha fazladir. Niikleus ve nekleolus kromatininde mey-
dana gelen degisiklikler hiicre fonksiyonlarinin arastirlimasinda tnemli rol oynarlar.
Kromatin yapisinin gzlenmesi faz tayininde énemli bir kriterdir.

Ultrasiitriiktiirel bulgularla proliferasyon fazi tarif edilmistir, Calismamizea
saptadipimiz normal proliferatif faz bulgu ve kriterleri literatiirdeki bulgu ve kri-
terlere uymaktadir.

Calismamizda siklusun 14-18. giinleri arasinda alinan normal endometrium &r-
neklerinde bol glikojen ,biiyiik mitokondrialar ve niikleolar kenal sistemi ile ka-
rekterize bulgular elde edildi. Bu bulgularimizda literatiir bulgularma uymaktadir.

Sekretuvar fazin ultrasiitriiktiiriindei se, gudde epiteli kalmligm1 ve genigligi-
ni kaybetmistir. Gozlenen Orneklerde kromatin proliferasyon ve ovulatuvar faz-
dan ¢ok daha kondansedir. Nukleus yogundur. Mitokondrialar biiyiikli kiigiikli
ve kristalar artmustur.

Intrauterin ara¢ tasiyan kadinlardan siklusun 7-12-14-18-20-22. giinlerinde
alinan orneklerde rastlanan ultrasiitriiktiirel degisiklikler normal siklus esnasinda
rastlananlara uymaktadir. Fakat ortaya ¢ikig giinleri bakimindan bilyiik farklar
gostermektedir. Normal siklusa gore ultrasiitriiktiirel degisiklikler normal giiniinden
3-12 giin dnce veya sonra gozlenmigtir.

Calismamizda siklusun 14. giiniinde maksimum seviyeye ulasan glikojen da-
gilim1, dev mitokondrialar, niikleolar kanal sistemi olusmas: beklenirken, siklusun
sekretuvar fazinda goriilmesi beklenen niikleus ve hiicre organellerine rastladik
(Resim 8). Arag tatbik edilmis ikinci gurup vakalardan ahnan bazi 20,22. giin Or-
neklerinde ise, proliferasyon fazina uyan hiicre gelisimi ve metabolik aktiviteye
rastladik. (Resim 10).

Ovulatuvar ve postovulatuvar fazlarda asenkronizm dahada ilerlemistir. Lite-
ratiirde ilerleme ve gerileme seklinde asenkronizm 3-11 giin arasinda farkliiklar
gosterdigi bildirilmistir (7,8,30,32,39). Biz bu farkhihf 2-14 giin arasmda degise-
bilecegini saptadik.

intrauterin araca bagh olarak olusan ultrasiitriiktiirel degisiklikler aracm uy-
gulanma siiresine bagimh degildirler. (42). Bizim gbzlemlerimizdede 2 ay ve 6 yil
ara¢ kullanmms kadinlarda ultrasiitriiktiirel farklarin ve asenkronizmin aymt sekil-
de var oldugunu gordiik.
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Evvelce yapilan calismalarda intrauterin araglarin kontrasepsiyon etki tarzlart
cesitli yollardan izah edilmeye galigiimigsada; literatiirde mevcut yeni bulgular ve
aragtirmamizin sonuglari, intrauterin araglarin «endometrial asenkronizm» olustur-
mak sureti ile etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

SONUC

Uzun yillardan beri uygulama sahas: bulan gesitli kontraseptif metodlarm, bu
atada intrauterin araglarm kesin ctki mekanizmalar iizerinde arastrmalarm siir-
diiriilmesi geregi duyulmaktadir.

Isik mikroskobu diizeyinde yapilan galigmalarla, intrauterin araclarin etki tarz-
lart meydana getirdikleri iltihabi infiltrasyon ve yabanc: cisim reaksiyonlar ile izah
edilmege calisilmigtir. Daha sonraki ultrasiitriiktiirel ve histosimik tetkiklerde int-
rauterin araglarin endometriumda biyolojik ve organik degisikliklere yol agtigs gos-
terilmistir,

Caliymamizda elde ettifimiz sonuglara gbre de, arag kullanan kadimnlarin en-
dometriumunda hiicre organellerindeki degisiklikler kadmin bulundugu siklus gli-
niine uymamaktadir. Ultrastitriiktiirel faz degisiklikleri, normal siklus giiniine g-
re 2-14 giin dnce veya sonra ortaya gikmaktadir. Bu farklilasma, ovarial ve en-
dometrial siklus arasindaki asenkronizmin ifadesidir. Bu sartlar altinda déllenmis
ovum endometriuma ulagug: anda nidasyon icin gerckli ortami bulammyacag agik-
tir. Literatiirdeki cesitli cahsmalarinda destekledigi bu bulgularimiz intrauterin a-
raglarin kontrasepsiyon mekanizmasini izah edebilir.

OZET

Intrauterin araglar endometriumda sadece kronik bir endometrit ve yabanci
cisim reaksiyonu meydana getirmezler, ayni zamanda hiicrenin ince yapisim da et-
kilerler.

Intrauterin araglarin endometriumda meydana getirdikleri ince yapi degisik-
likleri ve etki tarzlarmi arastirmak igin 23 kadindan siklusun 7-12-14-18-20-22.
giinlerinde alinan endometrivm Srneklerini ultrasiitriiktiirel olarak inceledik. Kont-
rol gurubunda alman &rneklerde gozlenen bulgular literatiirdeki bulgu ve kriter-
lere uymaktadir. Arag tatbik edilmi endometrium gézlemlerinde 2-14 giin arasin-
da degisen ilerleme veya gerileme seklinde endometrial asenkronizm saptanmustir.
Ovarial siklus ve endometrial siklus arasinda meydana gelen bu asenkronizm nede-
ni ile ddllenmis ovum endometriuma geldigi zaman nidasyon igin uygun ortamu
bulamiyacagi agiktir.

Literatiirdeki gesitli cahsmalarinda destekledifi gibi bu bulgularmiz intrau-
terin araglarin kontrasepsiyon etki tarzlari izah eder.
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Ultrastructural studies of eridomeirial changes with intrauterin devices

Ultrastructural Studies of endometrial changes with intranterin devices

Intrauterin devices don't only make chronic endometritis but they also effect
Lo fine structure of cell in the endometrium. For.this reason we studied endometrial
speciemens of 23 women with electron microscopy. We performed endometrial
biopsy on 7-12-14-18-20-22. days of cyclus.

Our findings at controlx grup are appropriate to findings and criters of lite-
rature. We determined progression and regression between 2-14 days on endomet-
rium wearing intrauterin devices. This endometrial asencronism prevents nidation.
Our findings and been supported by reports of many authors and thisefindings
explain contraceptive mechanism of intrauterin devices.
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