
İNTRAUTERİN ARAÇLARIN ENDOMETRİUM ÜZERİNE 

ETKİLERİNİN ULTRASÜTRJKTÜREL ANALİZİ 

Sevgi Tezcan” 

İntrauetrin araçlar, hızla artan dünya nüfusu kontrolünde ve aile planlamasın- 

da, üzerinde durulan kontrasepsiyon metodları arasındaki önemini günümüzde de 

muhafaza etmekle beraber; kontrasepsiyon tesir mekanizmaları halen tartışma ko- 

nusudur. 

İntrauterin araçların endometrium üzerine etkileri daha önce ışık mikroskobu 

kullanarak tetkik edilmiştir. Bu yöntemle elde edilen bulgulardaki tartışmalı nok- 

taların, ultrasütrüktürel düzeyde yapılan çalışmalarla aydınlatılabileceği ve izah 

edilebileceği düşüncesi ile bu çalışmayı yaparak bazı sonuçlar elde etmeğe çalıştık. 

Günümüze kadar yapılan çalışmaların neticesinde yayınlanan hormonal, his- 

tolojik ve fizyolojik değişiklikler göz önüne alınarak intrauterin araçların tesir tarz- 

ları iki gurupta toplanabilir. Bunlardan birincisi lokal endometrial tesirler, ikincisi 

tubal transport üzerine tesirlerdir. Lokal endometrial tesirler vücudun diğer or- 

ganlarının yabancı cisime gösterdikleri doku reaksiyonu gibidir. (25.35,42,45) İkin- 

ci gurup tesir tarzında ise, intrauterin araçların ovulasyonu ve sperm transportu- 

nu önlediği bildirilmişsede klinik ve labaratuar çalışmaları neticesinde İntrauterin 

araçların ovulasyonu durdurmadığı, tubal peristaltizimi yavaşlatmadığı ve sperma- 

tozoanın geşişine mani olmadığı anlaşılmıştır (12,34,45). 

İntrauterin araçlar, ovarial hormonların endometriumda oluşturduğu siklik his- 

tolojik görünümleri değiştirmektedir (3,7,8,11,12,54,57,58,60). İntrauterin araç tat- 

bik edilmiş kadınlardan alınan biyopsi örneklerinde siklusun beklenen giinüne ait his- 

tolojik görünüm ile gözlenen endometriumun histolojik görünümü arasında bir 

asenkronizm vardır. Bu asenkronizm endometriumun gelişmesinde gecikme veya 

ilerleme şeklinde olabilir (7,8,12,17,19,52,61). Bu değişikliklerin tümü «Prematüre 

maturasyon» olarak tarif edilir. Prematurasyon sonucu ovum endometriuma erişti- 

#inde, endometrium blastositin yerleşmesine uygun fazda değildir (2,32,60,64). 
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MATERYEL VE METOD 

İntrauterin araçların endometriuma etkilerini incelemek amacı ile intrauterin 
araç uygulanmış 18 kadından alınan endometrium örnekleri ve kontrol grubunu 
oluşturan 5 kadına ait endometrium örnekleri incelenmiştir. Kontrol gurubu, normal 
28 günlük siklusa sahip ve hiçbir jinekolojik şikâyeti olmayan kadınlardan şekilmiş- 
tir. İntrauterin araç taşıyan ikinci gurup vakalardan 12 si 28 günlük siklusa sahip, 
normal genital bulguları olan kadınlardır. 6 vaka ise hipermenore, bel ve kasık 
aprısı şikayetleri vardır. 

Gerek kontrol gurubundan ve gerekse ikinci gurup vakalardan siklusun 7-12- 
14-18-20-22. günlerinde alınan örnekler elektronmikroskop ile ultrasütrüktürel a- 
palize tabi tutuldular. Uterus kavitesindeki spiral çıkarılmaksızın, Novak kürcit ile 
alınan doku örnekleri fiksasyon ve dehidratasyona tabi tutulduktan sonra gömme - 
işlemine geçildi. Gömme işlemi jelatin kapsüller içinde 48 saat 60'C etüvde araldit 
ile bloklama yapılarak bitirildi, böylece polimerizasyonda sağlanmış oldu.' 

Daha sonra tirmleme işlemi ve kalın kesit alma işlemine geçildi. Önce kalın ke- 
siler ışık mikroskobu düzeyinde gözlendi. Aynı preparat piramitoma alınıp; kesit, 
blok ile süperpoze edildi. Seçilen bölgelerden ince kesit yapıldı. Jcol-100 B mo- 
del transmisyon elektronmikroskop ile incelendi. 

BULGULAR 

Kontrol gurubuna ait kadınlardan ve intrauterin araç bulunan kadınlardan sik- 
lusun 7-12-14-18-20-22. günlerinde alınan endometrium örnekleri önce ışık mik- 
roskobu ile incelendi, histopatolojik özellikler tespit edildi. Sonra elektronmikros- 
kop ile ince yapıları gözlendi. 

Kontrol gurubunun, siklusun 7-12. günlerine ait örneklerinde epitel hücrele- 
rinin kolumnar olarak sıralandığı, muhtazam oval nukleusları olduğu gözlendi. Nuk- 
leuslarda kromatin diffüz ve aktiftir. Endoplazmik retikülüm iyi gelişmiştir. En- 
doplazmik retikülüm iyi gelişmiştir. Endoplazmik retikülüm mitokondrialarla be- 
raberdir. (Resim 1-2). Epitelin lümene bakan yüzünde çeşitli formlarda mikrovil- 
liler bulunur, Bu mikrovilliler genellikle ince uzundurlar. Epitel hücreleri prolife- 
rasyon fazına özgü kabul edilen, lümene doğru uzanan stoplazmik uzantılara sa- 
hiptirler, Stoplazmik uzantılar üzerinde mikrovilliler daha azdır (Resim 3). 

Stromada, nükleus büyük, geniş ve genellikle epitel hücre nükleusundan daha 
yoğundur. Kromatini diffuz ve aktiftir. İyi gelişmiş ribozomal endoplazmik retikü- 
füme sahiptirler.
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Resim 1 : Kontrol 7. gün : Muntazam oval nukleusu olan epitel hücrelerinin stoplazmaları 

orgâanelden zengindir. (Büyütme : 3300 X 2.1) 

Kontrol gurubunda siklusun 14-18. günlerinde alınan endometrium örnekleri- 

nin ultrasütrüktürel gözleminde ise, ovulatuvar faz; bol glikojen, büyük mitakondi- 

rialar, nükleolar kanal sistemin ortaya çıkması ile karakterizedir. Glikojen Du fazda 

bütün hücrelerde yaygın ve küme halinde bulunurlar. (Resim 5). Nükleolar ka- 

pal sistemi, sitoplazmanın bir invajinasyonundan ibarettir. Bu bulgu ovulasyonun 

tetkikinde önemli bir kriterdir (64), 

Si Ti Mg e 

Resim 2 ; Konrol 12. gün : Epitel nukleusu oval krometini diftüzdür. Seyrek glikojen 

granülleri görülmektedir. (Büyütme : 20770)
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Resim 3 : Kontrol 12. gün : Lümene sitoplazmik uzantı vermiş epitel hücresi ve Inca uzun 

mikrovilliler görülüyor. (Büyütme : 25730) 

Kontrol gurubunda siklusun 20 - 22. günlerindeki endometrium tetkikinde, gli- 

kojenin büyük guruplar halinde diğer organellerle birlikte sitoplazmanın apikaline 

doğru çekildiği görülür. Bu devrede glikojen hem bazal ve hemde apikalde görü- 

lür. Endoplazmik retikülümde yer yer genişlemeler, mitokondriaların kristaların- 

da belirgenliğin arttığı ve yer yer vakuolizasyon görülür. (Resim 6). 

Resim 4 : Kontrol 14. gün : Nukleolar kanal sistemi glikojen kümeleri ve hücre aralıklarına 

glikojen kaçışı görülüyor. (Büyütme : 25730)
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Resim 7 : Spuamı 14. gun : Epuel hucressrinde sermesi ribozomlar gelişmiş. Sayılar artmış 

mitokordrialarda dejenerasyon ve vakuolizasyon vardır. (Büyütme : 31000) 

rinde ortaya çıkması beklenen değişiklikler siklusun Ex 12. günlerinde açıkça gö 
lenir. (Resim7). 

Siklusun 14-18. günlerinde tetkik edilen 2. gurup endometrium örneklerinde 

oyulatuvar faz karakteristiği olan glikojen toplanmaları ve geniş çaplı mitokondria- 

lar görülmüssede, nükleolar kanal, sistemine rastlanamamıştır. Ayrıca siklusun 14. 

gününde, daha sonraki günlerde görülmesi beklenen miyelinle karekterize mitokon- 

rialarda yer yer vakuolizasyon ve lili dejenerasyonu görülmüstür. (Resim 8). 

Saz 
Resim 8 : Spiralli 20. gün : Lümen, epitel, siroma gözlenir, Kukla kanarları intizamsız. 

Baza! itilmiş, bol sekret granülleri mevcut. (Büyütme : 8200 X 2.5)
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İntrauterin araç tatbik olunmuş vakalardan 20-22. günlerde alınan endometri- 

al örneklerde ise değişik bulgular gözlenmiştir. Nükleus kenarları ileri derecede gi- 

rintili çıkıntılı, kromatin inaktif, nükleolus ileri derecede yoğun olarak bulunmuş- 

tur. Nükleolus 23. günden sonra beklenen şekilde bazalise inmiştir. Salgı granül- 

leri ise apikale çekilmiştir. Keza mikrovilluslarda siklusun daha ileri günlerinde 

beklenen karekterleri tasımaktadır. (Resim 9). 
Am 

Resim 9 : Spiralli 20. gani; Epitel “hücrelerinde “organeller küçük ve dağınık Bai cihazı 

iyi gelişmiş, lümen daralmıştır. (Büyütme : 20770) 

İkinci gurup vakalardan siklusun 20-22. günlerinde alınan endometrium ör- 

neklerinin bir kısmında ise; epitel hücrelerinde lümene doğru atılmak üzere hazır- 

lanmış stoplazmik uzantılar mevcuttur. Stromada yaygın veya kümeler halinde gli- 

kojen bulunur. Bu görüntüler normalde proliferasyon fazında görülmesi beklenir- 

di. (Resim 10). 

TARTIŞMA 

Endometriumda meydana gelen faz değişiklikleri çok değişken ve ayrıntılı olup 

bu değişiklikler hücre organallerinde meydana gelir. Bu bakımdan faz değişiklik- 

lerinin ultrasütrüktürel olarak araştırılması gerekir, 

Çeşitli jinekolojik problemlerin çözümlenmesinde, ovulasyonun olup olmadığı 

ve ovulasyon zamanının tetkiki ancak endometrial epitelde nükleolar kanal siste- 

min ve bununla beraber gelişen hücre organellerindeki değişikliklerin gözlenmesi 

ile mfmkündür. İnce yapı değişiklikleri histopatolojik gözlemlerin tespitinden 24- 

48 saat evvel gözlenebilmektedir. (37,38,64). Endometriumda meydana gelen bu
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siklik, ultrasütrüktürel değişikliklerin bazı kriterlerle genelleştirilmesi ve sınıflandı- 

rılması gerekir (62,63). 

Endometriumun ultrasütrüktürel tetkikinde, glandüler epitelde lümene doğru 

olan protoplazmik uzantıların mevcudiyeti proliferasyon fazı için karekteristik ola- 
rak kabul edilir (1,58,61,62). Endometriumun yüzeyel epitelinde meydana gelen 
değişiklikler bazal epitelden daha fazladır. Nükleus ve nçkleolus kromatininde mey- 

dana gelen değişiklikler hücre fonksiyonlarının araştırılmasında önemli rol oynarlar. 

Kromatin yapısının gözlenmesi faz tayininde önemli bir kriterdir. 

Ultrasütrüktürel bulgularla proliferasyon fazı tarif edilmiştir. Çalışmamızca 

saptadığımız normal proliferatif faz bulgu ve kriterleri literatürdeki bulgu ve kri- 

terlere uymaktadır. 

Çalışmamızda siklusun 14-18. günleri arasında alınan normal endometrium ör- 

neklerinde bol glikojen ,büyük mitokondrialar ve nükleolar kanal sistemi ile ka- 

rekterize bulgular elde edildi. Bu bulgularımızda literatür bulgularma uymaktadır. 

Sekretuvar fazın ultrasütrüktüründei se, gudde epiteli kalınlığını ve genişliği- 

ni kaybetmiştir. Gözlenen örneklerde kromatin proliferasyon ve ovulatuvar faz- 

dan çok daha kondansedir. Nukleus yoğundur. Mitokondrialar büyüklü küçüklü 

ve kristaları artmıştır. 

İntrauterin araç taşıyan kadınlardan siklusun 7-12-14-18-20-22. günlerinde 

alınan örneklerde rastlanan ultrasütrüktürel değişiklikler normal siklus esnasında 

rastlananlara uymaktadır. Fakat ortaya çıkış günleri bakımından büyük farklar 

göstermektedir. Normal siklusa göre ultrasütrüktürel değişiklikler normal gününden 

3-12 gün önce veya sonra gözlenmiştir. 

Çalışmamızda siklusun 14. gününde maksimum seviyeye ulaşan glikojen da- 

gılımı, dev mitokondrialar, nükleolar kanal sistemi oluşması beklenirken, siklusun 

sekretuvar fazında görülmesi beklenen nükleus ve hücre organellerine rastladık 

(Resim 8). Araç tatbik edilmiş ikinci gurup vakalardan alınan bazı 20,22. gün ör- 

neklerinde ise, proliferasyon' fazına uyan hücre gelişimi ve metabolik aktiviteye 

rastladık. (Resim 10). 

Ovulatuvar ve postovulatuvar fazlarda asenkronizm dahada ilerlemiştir. Lite- 

ratürde ilerleme ve gerileme şeklinde asenkronizm 3-11 gün arasında farklılıklar 

gösterdiği bildirilmiştir (7,8,30,32,39). Biz bu farklılığı 2-14 gün arasında değişe- 

bileceğini saptadık. 

İntrauterin araca bağlı olarak oluşan ultrasütrüktürel değişiklikler aracın uy- 

gulanma süresine bağımlı değildirler. (42). Bizim gözlemlerimizdede 2 ay ve 6 yıl 

araç kullanmış kadınlarda ultrasütrüktürel farkların ve asenkronizmin aynı şekil- 

de var olduğunu gördük.
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Evvelce yapılan çalışmalarda intrauterin araçların kontrasepsiyon etki tarzları 
çeşitli yollardan izah edilmeye çalışılmışsada; literatürde mevcut yeni bulgular ve 
araştırmamızın sonuçları, intrauterin araçların «endometrial asenkronizm» oluştur- 
mak sureti ile etkili olduğunu düşündürmektedir. 

SONUÇ 

Uzun yıllardan beri uygulama sahası bulan çeşitli kontraseptif metodların, bu 
atada intrauterin araçların kesin ctki mekanizmaları üzerinde araştırmaların sür- 
dürülmesi gereği duyulmaktadır. 

Işık mikroskobu düzeyinde yapılan çalışmalarla, intrauterin araçların etki tarz- 
ları meydana getirdikleri iltihabi infiltrasyon ve yabancı cisim reaksiyonları ile izah 
edilmeğe çalışılmıştır. Daha sonraki ultrasütrüktürel ve histoşimik tetkiklerde int- 
rauterin araçların endometriumda biyolojik ve organik değişikliklere yol açtığı gös- 
terilmiştir. 

Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlara göre de, araç kullanan kadınların en- 
dometriumunda hücre organellerindeki değişiklikler kadının bulunduğu siklus gü- 
nüne uymamaktadır. Ultrasütrüktürel faz değişiklikleri, normal siklus gününe gö- 
re 2-14 gün önce veya sonra ortaya çıkmaktadır. Bu farklılaşma, ovarial ve en- 
dometrial siklus arasındaki asenkronizmin ifadesidir. Bu şartlar altında döllenmiş 
ovum endometriuma ulaştığı anda nidasyon için gerekli ortamı bulamıydcağı açık- 
tır. Literatürdeki çeşitli çalışmalarında desteklediği bu bulgularımız intrauterin a- 
raçların kontrasepsiyon mekanizmasinı izah edebilir. 

ÖZET 

İntrauterin araçlar endometriumda sadece kronik bir endometrit ve yabancı 
cisim reaksiyonu meydana getirmezler, aynı zamanda hücrenin ince yapısını da et- 
kilerler. 

İntrauterin araçların endometriumda meydana getirdikleri ince yapı değişik- 
likleri ve etki tarzlarını araştırmak için 23 kadından siklusun 7-12-14-18-20-22. 
günlerinde alınan endometrium örneklerini ulirasiitriktürel olarak inceledik. Kont- 
rol gurubunda alınan örneklerde gözlenen bulgular literatürdeki bulgu ve ktiter- 
lere uymaktadır. Araç tatbik edilmiş endometrium gözlemlerinde 2-14 gün arasın- 
da değişen ilerleme veya gerileme şeklinde endometrial asenkronizm saptanmıştır. 
Ovarial siklus ve endometrial siklus arasında meydana gelen bu asenkronizm nede- 
ni ile döllenmiş ovum endometriuma geldiği zaman nidasyon için uygun ortamı 
bulamıyacağı açıktır. 

Literatürdeki çeşitli çalışmalarında desteklediği gibi bu bulgularımız intrau- 
terin araçların kontrasepsiyon etki tarzları izah eder,
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Ulirastruclural studies of eridometrial changes with intrauterin devices 

Ultrastructural Studies of endometrial changes with intrauterin devices 

İntrauterin devices don't oniy make chronıc endometritis but they also effect 
te fine structüre of cell in the endometrium. For ihis reason we stndied 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- 
rlum wearing intrauterin devices. This endometrial asencronism prevenis nidation. 
Our findings and been supported by reports of many authors and thisefindings 
explain contraceplive mechanism of intrauterin devices. 
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