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Amag: Epilepsi, gliniimiizde milyonlarca kisiyi etkileyen elektrokimyasal bir beyin fonksiyonu bozuklugudur. Epilepsi hastaligi,
yapilan calismalarla kadin ve erkeklerde yiiksek iireme bozuklugu prevalansi ile iligskilendirilmistir. Uzun siire tedavi gerektiren bu
hastalik icin siklikla recete edilen bir antiepileptik ila¢ olan valproik asitin, ovaryumda ergenlik 6ncesinden yetiskinlige kadar
apoptotik etkilere ve folikiilogenez bozukluguna neden olarak tiremeyi olumsuz etkiledigi bilinmektedir. Calismamizin amaci valproik
asit (VPA) uygulanan si¢anlarda embriyo implantasyonunda siklooksijenaz-2 (COX-2) ve vasoaktif intestinal peptid (VIP)
molekiillerinin implantasyon déneminde dagiliminin arastirilmasidir.

Yontemler: 20 adet disi si¢an iki gruba randomize olarak béliinerek, 1. Grup Kontrol, 2. Grup VPA Grubu olarak belirlendi. 1. Gruba;
90 giin boyunca salin solusyonu intraperitoneal olarak iki doz seklinde uygulandu. 2. Gruba ise 90 giin boyunca 300 mg/kg/giin VPA
intraperitoneal olarak iki doz seklinde uygulandi. Denekler kontrollii olarak erkek siganlarla ciftlestirildi; ciftlesme giinii 0. Giin kabul
edildi ve 7. Glinde denekler yiiksek doz anestezi altinda feda edilerek uterus implantasyon bolgesi dokular1 ¢ikartildi. Dokulara,
immiinohistokimyasal degerlendirme yapilarak bulgular istatistiksel verilerle karsilastirildi.

Bulgular: Calismamizda, COX-2 primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal isaretlemede 7. Giin kontrol grubuna ait kesitlerde,
desidua, embriyonun trofoektodermi ve uterus bez epitelinde, kuvvetli bir immiinreaksiyon izlenirken; 7. Giin VPA grubuna ait
kesitlerde COX-2 antikoru ile yapilan isaretlemesinde ise, immiinreaksiyonun ayni bolgelerde zayif tutulumda oldugu izlendi. VIP
primer antikoru ile yapilan immiinohistokimyasal isaretlemede 7. Giin kontrol grubuna ait kesitlerde, desiduada zayiftan ortaya
degisen kuvvette immiinreaksiyon gézlemlenirken, embriyonun trofoektoderminde orta kuvvette, uterus bez epitelinde ise zayif -
orta kuvvette immiinreaksiyon ayirt edildi. 7. Glin VPA grubuna ait kesitlerin VIP antikoru ile yapilan isaretlemesinde ise, desiduada,
embriyonun trofoektodermi ve uterus bez epitelinde negatiften zayifa degisen immiinreaksiyon gézlemlendi.

Sonug: Calismamizda yaptigimiz immiinohistokimyasal degerlendirme ve destekleyici istatistiksel veriler 15181nda; VPA 'nin uzun siire
kullaniminin gebelik siirecinde COX-2 ve VIP 'nin ifadelenmesini azalttig1; bu azalmanin da embriyo implantasyonunu ve dolayisiyla
gebeligin ilerlemesini olumsuz yonde etkileyerek risk olusturabilecegi kanisina varilmistir.
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The Effect of Valproic Acid Application on Vasoactive Intestinal Peptide and Cyclooxygenase-
2 Activity in the Embryo Implantation Region

Abstract

Objective: Epilepsy is an electrochemical brain dysfunction that affects millions of people today. Epilepsy disease has been associated
with a high prevalence of reproductive disorders in men and women in the light of studies. It is known that valproic acid, an
antiepileptic drug that is frequently prescribed for this disease that requires long-term treatment, adversely affects reproduction by
causing apoptotic effects and folliculogenesis disorder in the ovary from pre-adolescence to adulthood. The aim of our study was to
investigate the distribution of cyclooxygenase-2 (COX-2) and vasoactive intestinal peptide (VIP) molecules during embryo
implantation in rats administered valproic acid (VPA).

Method: 20 female rats were randomly divided into two groups, Group 1 was determined as Control, Group 2 as VPA Group. 1. Group;
Saline solution was administered intraperitoneally in two doses for 90 days. In Group 2, 300 mg/kg/day VPA was administered
intraperitoneally in two doses for 90 days. Subjects were mated with male rats in a controlled cages and manner; mating day was
accepted as day 0 and on day 7, the subjects were sacrificed under high-dose anesthesia and the tissues of the uterine implantation
site were removed. Tissues were evaluated by immunohistochemistry and the findings were compared with statistical data.

Results: In the immunohistochemical staining with COX-2 primary antibody, a strong immunoreaction was observed in the decidua,
trophectoderm of the embryo and uterine gland epithelium in the sections belonging to the 7th day control group; On the sections in
the 7th day of VPA group, the immunoreaction was observed to be weak in the same regions in staining with COX-2 antibody. In the
another immunohistochemical staining with VIP primary antibody, immunoreaction of varying strength from weak to medium was
observed in the decidua in the sections of the control group on the 7th day, moderate strength in the trophectoderm of the embryo,
and weak to moderate immunoreaction in the uterine gland epithelium. On the 7th day, when the sections belonging to the VPA group
were labeled with VIP antibody, an immunoreaction ranging from negative to weak was observed in the decidua, the trophectoderm
of the embryo and the uterine gland epithelium.

Conclusion: With the immunohistochemical evaluation and supporting statistical data in our study; Long-term use of VPA reduces the
expression of COX-2 and VIP during pregnancy; It has been concluded that this decrease may adversely affect embryo implantation
and thus the progression of pregnancy and pose a risk.

Keywords: Epilepsy, Implantation, VPA.

GIRIS stk gorilmekte  olan  {ireme
bozuklugundaki rolii ise tartismalhdir23.

islev
Epilepsi kronik bir sendromdur, giintimiizde

yaklasik 50 milyon  kisiyi  etkiledigi Epilepsi hastaligi, kadin ve erkeklerde yiiksek

diistiniilmektedir ve etiyolojiye gore genellikle
uzun siureli farmakolojik tedavi gerektirir.
Kusursuz bir antiepileptik ila¢ (AEI) yoktur
ancak son on yilda iyilestirilmis etkinlik ve yan
etki profiline sahip bircok AEI gelistirilmistir.
Esas olarak etkinligi nedeniyle en sik onerilen
AEI 'lerden biri olan valproik asit (VPA; 2-
propilpentanoik asit), 1967 'den itibaren
neredeyse 50 yildir epilepsi tedavisi igin
kullanilmaktadirl. VPA, genis bir antiepileptik
etkinlik yelpazesine sahiptir ve bunun yani sira
bipolar bozukluklar, néropatik agr1 ve migren
profilaksisi i¢in bir duygu durum dengeleyicisi
olarak da regete edilir. VPA 'nin epilepsi ve
bipolar duygu durum bozuklugu hastalarinda

tireme bozuklugu prevalansi ile iliskilidir. Bu
bozukluklar arasinda ovulasyon, menstriel
dongii bozukluklari, hiperandrojenizm, azalmis
oral kontrasepsiyon etkinligi, kadinlarda
olumsuz gebelik sonuglar1 olarak sayilabilir.
Erkeklerde ise cinsel islev bozuklugu, androjen
eksikligi semptomlari, testis atrofisi, bozulmus
spermatogenez gibi lireme bozukluklarina
neden olmaktadir2. Epilepsi kendi basina iireme
bozukluklarinin gelisimi ile iliskili olabilirken?,
antiepileptik  ilaglarin  bu  bozukluklarin
gelisiminde o6nemli bir rol oynadigini ve
epilepsinin ~ kendisinden =~ daha  Onemli
olabilecegini diisiindliren bir veri birikimi s6z
konusudur®. Antiepileptik ilaglarin, {lreme
endokrin fonksiyonlar1 tizerindeki etkilerinin
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cogu hayvan modellerinde

dogrulanmigtir26.

Ayrica, VPA ’'nin ovaryumda ergenlik
oncesinden yetiskinlige kadar apoptotik
etkilere ve folikiilogenez bozukluguna yol actigi
bilinmektedir’. Daha o6nceki bir g¢alismamiz,
VPA ’'nin uterusta apoptotik ve dejeneratif
etkilerine ek olarak eozinofil infiltrasyonuna yol
actigin1 ortaya koymustur8. Implantasyon, disi
lireme fizyolojisindeki anahtar olaydir. Basaril
implantasyon, uterustaki desidual yapinin
gelismesine ve trofoblast hiicreleri ile dogru
iletisime baghdir. Normal implantasyonda,
birincil trofoblast hiicreleri istilay1 baslatir ve
desidual hiicrelerin farklanmasi i¢in uterustaki
fibroblast hiicrelerini tetikler19.

Prostaglandinler (PG 'ler), embriyo
implantasyonu i¢cin uzun siiredir gerekli oldugu
bilinen bir grup biyoetkin lipid bilesigidir.
Fosfolipaz A2 ve siklooksijenaz-2 (COX-2) dahil
olmak tlizere PG ’lerin sentezi icin enzimlerin
bozukluk ya da yoklugu, farelerde implantasyon
basarisizhgina neden olur!l. insanlarda, gebelik
sirasinda PG sentezini baskilayan nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglara etkin kalma, diisiik
yapma riskini 6nemli 6l¢lide artirmaktadirl2.
Sitotrofoblast hiicreleri tarafindan ifade edilen
cesitli temas faktorleri ve ¢ozlniir faktorler,
plasenta gelisimi sirasinda hormon, sitokin,
anjiyogenik ve biiylime faktori sentezi
lizerindeki bolgesel etkilere aracilik eder?3.
Vazoaktif intestinal peptid (VIP), bir peptid
hormondur ve reseptorleri olan VIPC1 ve VIPC2
'ye baglanarak damar genisletici, salgilayic1 ve
immiinomodiilatér  etki  gosterirl4.  VIP,
gebeligin olaylandig1 ilk giinlerden itibaren
birinci trimester siiresince trofoblast hiicreleri
tarafindan ifade edilir?s, Literatiirde,
antiepileptik  bir ajan olan VPA ‘nin
implantasyon bolgesinde proliferatif belirtecler

arastirilarak

olan vazoaktif intestinal peptit (VIP) ve
siklooksijenaz-2 (COX-2) lizerinden
degerlendirildigi  herhangi  bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Calismamizin amaci; VPA
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uygulanan disi sicanlarda embriyo
implantasyonunda COX-2 ve VIP molekiillerinin
implantasyon doneminde dagiliminin
arastirilmasidir.

YONTEMLER
Deney Hayvanlari ve Gruplandirma

Deney hayvanlari, Atatiirk Universitesi Tibbi
Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezinden
temin edilmistir. Deneyde kullanilan Wistar
albino cinsi 20 adet disi sican 150-200 gram
agirhiginda gencg eriskin sicanlardi ve calisma
suresince 22-25 °C oda 1sisinda, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlhik doéngileri iceren
ortamda, standart gida ve suya serbest erisimli
olarak tutuldular. iki gruba randomize olarak
bolinen disi sicanlardan, 1. Grup Kontrol, 2.
Grup VPA Grubu olarak belirlendi. 1. Gruba; 90
glin boyunca salin solusyonu intraperitoneal
olarak iki doz seklinde uygulandi. 2. Gruba ise
90 gin boyunca 300 mg/kg/giin VPA
intraperitoneal olarak iki doz seklinde
uygulandi. Vajinal smear ile siklus kontrolleri
yapilan disiler, bir gece erkek sicanlarla ayni
kafeste tutularak ciftlestirildiler. Vajinal plak
kontrolii yapilarak, ciftlesme gilinii 0. Glin kabul
edildi ve 7. Giinde denekler ytliksek doz anestezi
altinda feda edilerek uterus implantasyon

bolgesi dokular1 ¢ikartildi. Deney icin;
75296309-050.01.04-E.2000239275 kod
numaras! ile Atatiirk Universitesi Hayvan

Deneyleri Yerel Etik Kurul Baskanligi’'ndan Etik
Kurul onay1 alinmistir.

Isik Mikroskobik Yontem

Deneklere ait dokular 10% formaldehit
soliisyonu icerisine alinarak 72 saat tespit
edildi. Tespit islemi sonrasinda, dokular kasete
alinarak 24 saat akar suda yikandi ardindan
artan alkol serilerinden (%70, %80, %90, ve
%100) gecirilerek sudan arindirildi. Ksilolde
seffaflastirilan testis dokular1 parafin bloklara
gomilerek 4-5 mikron kalinhginda Kkesitler
alindi. Alinan kesitler hematoksilen - eozin ikili
boyamasi ile boyanarak Olympus DP2-SAL
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firmware program’da (Olympus® Inc. Tokyo,
Japan) degerlendirildi ve fotograflandi.

Immiinohistokimyasal Yontem

Immiinohistokimya i¢in alinan kesitler, kesitler
Tris tamponunda (Sigma-Aldrich, St. Louis,
ABD) %2 tripsin ile 37 -C 'de 15 dakika
bekletildi ardindan, 15 dakika silreyle
metanolde ¢ozdirilmis %0,3'liik H202 blok
sollisyonuna (Invitrogen, CA, ABD) etkin
birakildi. Daha sonra kesitler; 1:100 oraninda
hazirlanmis olan COX-2 (Fare monoklonal) ve
VIP (Fare monoklonal) primer antikorlar ile
nemli ortamda ve 4 - C’de 1 saat inkube edildi.
Kesitler inkiibasyon sonrasinda kit icerisindeki
Uretici talimatlar1 izlenerek biyotinlenmis
sekonder antikorla ve ardindan streptavidin
konjuge horseradish peroksidazla (Invitrogen,
CA, USA) 30 ’ar dakika inkiibe edildi. Son olarak
kesitler, 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC,
Spring, CA, USA) ile 3-5 dakika siireyle inkiibe
edilerek, Mayer’s hematoksilenle boyanarak
Olympus DP2-SAL firmware program’da
(Olympus® Inc. Tokyo, Japan) degerlendirildi
ve fotograflandi. Boyamalarda her bir
preparatta X400 biiyiiltmede rasgele bes alan
secilerek dokularda boyanan pozitif hiicre
tutulumlarin yogunluguna ve tutulum miktar
yuzdesine gore H skoru hesaplandi. Tutulum
yogunlugu semi kantitatif olarak 0 (0, tutulum
yok), 1 (+, zayif immiinreaktivite), 2 (+ +, orta
diizeyde immiinreaktivite), 3 (+ + +, kuvvetli
diizeyde immiinreaktivite) olarak
skorlandirildi.  Tutulum  miktar ytzdesi
immiinreaktivitenin bulundugu
hiicre/yapilarin toplam hiicre/yapilara
oranlanmastile; 1 (%0-10 arasy, fokal), 2 (%11-
50 arasi, bolgesel) ve 3 (%51-100 arasy, diffiiz)
olarak skorlandirildi. Her bir alan i¢in bulunan
yogunluk ve miktar skorlar1 ¥ Pi.(i+1) (Pi=
tutulum miktar ytlizdesi, i= tutulum yogunlugu)
formiilii ile hesaplanarak, sonuclar toplanarak o
lam igin tek bir degere ulasildi. Histopatolojik
degerlendirme ¢alisma gruplari igin ¢ift kor bir
histolog tarafindan gerceklestirildi.

Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS 22
(Armonk, NY: IBM Corp.) paket programi
kullanildi. Siirekli degiskenlere ait tanimlayici
istatistikler ortalama#standart sapma, medyan
(minimum-maksimum) deger,  kategorik
degiskenler ise say1 (%) olarak sunuldu. COX-2
ve VIP antikorlarina ait degiskenlerinin normal
dagilima uygunlugu Shapiro-Wilks testi ile
kontrol edildi. Normal dagilim varsayimi
saglandigindan gruplar arasindaki
karsilastirmalar bagimsiz 6rneklemlerde t testi
ile yapildi. Tim istatistiksel testlerde, p<0.05
olan durumlar istatistiksel olarak anlaml kabul
edildi.

BULGULAR

Calismamizda yapmis oldugumuz histolojik
degerlendirmelerde, hematoksilen - eozin ikili
boyamasinda 7. Giin uterus dokularinda
gebeligin olaylandigin1 gozlemledi. Uterus
duvar kalinliginin fazla oldugu, liimenin olduk¢a
dar bir goriiniim sergiledigi ve implantasyon
bolgesinde genis bir endometriyal alani
kapsayan desidual farklanmanin gerceklestigi
dikkati  ¢ekti. Implantasyon bélgesinde
trofoektoderm hiicrelerinin varhig ve yine
desidual dokunun olustugu uterus
endometriyumunda yer yer dar limenleriyle
uterus bezlerinin varligi ilgiyi cekti (Fotograf 1).

]

Fotograf 1: Hematoksilen-eozin ile boyanmis uterus
dokusu implantasyon bolgesi kesitinde; (a X40) kigiik
biiyiiltme O: implantasyon bolgesi ve (b X100) biiyiik
blytltmede, *: embriyo trofoektoderm hiicreleri, EC:
ektoplasental hiicreler, PDZ: primer desidual zon, SDZ:
sekonder desidual zon, 9: desidua hiicresi ile bolgede
implantasyonun olaylandig: dikkati ¢cekiyor.
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COX-2  primer antikoru ile yapilan
immiinohistokimyasal isaretlemede 7. Giin
kontrol grubuna ait Kkesitlerde, desidua

katmaninda (a), embriyonun trofoektoderm
hiicrelerinde (b) ve uterus bez epitelinde (c),
cekirdek  diizeyinde ve  kuvvetli  bir
immiinreaksiyon izlendi. 7. Giin VPA grubuna
ait kesitlerin COX-2 antikoru ile yapilan
isaretlemesinde ise, immiinreaksiyonun
desidua  katmaninda  (d), embriyonun

trofoektoderm hiicrelerinde (e) ve uterus bez
epitelinde (f) yine cekirdek diizeyinde ve zayif

).

Fotograf 2: COX-2 primer antikoru ile yapilan
isaretlemede uterus dokusuna ait kontrol grubu
kesitlerinde, (a) uterus desidua katmaninda, (b) embriyo
trofoektoderm hiicrelerinde ve (c) uterus bez epitelinde
kuvvetli tutulum izleniyor. VPA grubuna ait kesitlerde ise
, (d) uterus desidua katmaninda, (e) embriyo
trofoektoderm hiicrelerinde ve (f) uterus bez epitelinde
zayif tutulum gozlemleniyor; =»: uterus desidua katmany,
E: luminal epitelyal hiicreler, *: embriyo trofoektoderm
hiicreleri, 2: desidua hiicresi, »: uterus bezi, (X400).

VIP primer antikoru ile yapilan
immiinohistokimyasal isaretlemede 7. Gilin
kontrol grubuna ait kesitlerde, desidua
katmaninda (a) zayiftan ortaya degisen
kuvvette immiinreaksiyon gozlemlenirken,

embriyonun trofoektoderm hiicrelerinde (b)
orta kuvvette, uterus bez epitelinde (c) ise zayif
- orta kuvvette immiinreaksiyon ayirt edildi. 7.
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Glin VPA grubuna ait kesitlerin VIP antikoru ile
yapilan isaretlemesinde ise, desidua
katmaninda (d), embriyonun trofoektoderm
hiicrelerinde (e) ve uterus bez epitelinde (f)
negatiften zayifa degisen immiinreaksiyon
gozlemlendi (Fotograf 3).

Fotograf 3: VIP primer antikoru ile yapilan
isaretlemede uterus dokusuna ait kontrol grubu
kesitlerinde, (a) uterus desidua katmaninda, (b) embriyo
trofoektoderm hiicrelerinde ve (c) uterus bez epitelinde
zayifdan orta siddete degisen tutulum izleniyor. VPA
grubuna ait kesitlerde ise , (d) uterus desidua
katmaninda, (e) embriyo trofoektoderm hiicrelerinde ve
(f) uterus bez epitelinde negatif - zayif tutulum
gozlemleniyor; =»: uterus desidua katmani, E: luminal
epitelyal hiicreler, %: embriyo trofoektoderm hiicreleri,
9: desidua hiicresi, »: uterus bezi, (X400).

Calisma gruplarinin  immiinohistokimyasal
boyamalar1 sonucunda; tutulum gosteren
hiicreler sayilmis ve gruplar arasindaki farklar
istatistiksel olarak arastirilmistir. Verilerin
analiz sonuglar1 Tablo I ‘de sunulmustur.
Calisma gruplarinda COX-2 tutulumu gosteren
hiicrelerin ~ gruplar  arasindaki  sayilari
incelendiginde @ VPA  grubunda dizeyin
(51.0+4.4), kontrol grubuna gore (123.2+6.3)
daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.001).
Benzer sekilde VIP antikoru ile tutulum
gosteren hiicrelerin diizeyi de VPA grubunda
(43.0+2.9), kontrol grubuna (75.7+10.4) gore
daha diisiik olarak tespit edilmistir (p<0.001).
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Tablo I: Calisma gruplari arasinda, COX-2 ve VIP
antikorlarinin tutulum diizeyleri arasindaki istatistiksel
karsilastirma

150
Clwentrol
Evra

100

. == _
TARTISMA
Glincel c¢alismamizda, wuzun siireli VPA
uygulamasinin, gebeligi olaylanmis  disi

sicanlarda implantasyon boélgesindeki COX-2 ve
VIP ifadelenmesine olan etkisini arastirmayi
amacladik.

Epilepsi, kavramsal olarak 2005 yilinda
epileptik nobetler olusturmaya yonelik kalic
yatkinlikla karakterize bir beyin hastaligi olarak
tanimlanmistir. Halk arasinda “Sara hastaligl”
olarak da bilinen epilepsi, kisa siireli beyin
fonksiyon bozukluguna bagh olarak gelisen ve

sinir hiicrelerinin olagan dis1 bir
elektrokimyasal bosalim yapmasi sonucu
ortaya ¢ikan norolojik bir hastaliktir.

Epilepsinin, antiepileptik ilaglar ve iireme
sistemi ile karmasik bir etkilesimi oldugu
bilinmektedirl6. Epilepsi hastalar1 arasinda
ureme endokrin hastaliklari normal
populasyona gore daha siktir. Epilepsinin
kendisi bu  hastaliklara yol acarken,
antiepileptik ilaclar da 6nemli bir ajandir?e.
VPA, epilepsi ve bipolar bozukluklar, migren ve
genellestirilmis duygu durum bozukluklar: gibi
diger noropsikiyatrik hastaliklarin tedavisinde
yaklasik 50 yildir yaygin olarak
kullanilmaktadir®1’. VPA ile wuzun sireli

tedavinin polikistik over sendromu,
hiperandrojenizm, hiperprolaktinemi,
hiperinsiilinemi ile iliskili oldugu bilinmektedir.
Luteinize edici hormon, folikiil uyaric1 hormon
ve tiroid hormonlarindaki degisiklikler; epilepsi
hastas1 kadinlarda ovaryum yetmezligi, adet
anormallikleri ve amenore ile kendini gosteren
bir¢ok tireme bozukluguna neden olmaktadir?8.
Epilepsinin kendisi noroendokrin
anormalliklerle iliskilendirilse de, bu
anormalliklerden antiepileptiklerin 6zellikle
VPA 'nin da sorumlu oldugu bir¢ok arastirma ile
ortaya konulmustur’. VPA 'nin iireme ve
noéroendokrin sistem iizerindeki etkisine iliskin
calismalar ¢ogunlukla yetiskin hastalara
odaklanmaktadir ancak VPA ‘nin hem epilepsi
hastasi ¢ocuklar hem de yetiskinler icin yaygin

olarak  kullamildigr  gercegi goéz ardi
edilmemelidir’.
VPA 'nin ovaryum follikiillerinde

steroidogeneze olan etkisini arastiran bir
calismada, domuz ovaryumlarindan toplanan
ostrus fazindaki follikiillerden, teka interna ve
granulosa hiicreleri izole edilerek Kkiiltiire
edilmis ve farklhi dozlarda VPA ’ya etkin
birakilmistir. VPA uygulamasinin doza bagh
artan bir siddette, hem 6stradiol ve testosteron
salgisini hem de progesteron salgilanmasini
baskilayarak azalttigi gozlemlenmistir. Sozi
edilen c¢alismada bunlarin yam1  sira
testosteronun Ostradiole doniisimiiniin de
engellendigi sonucuna varilmis ve boylelikle
VPA 'nin steroidogenez lizerine dogrudan etkisi
oldugu kanitlanmistir??, Yine VPA
uygulamasinin, epileptik olmayan saglkl
sicanlarda da ovaryumlarda kist olusumunu
tetikledigi ve steroid hormon diizeylerini
etkiledigi yapilan calismalarda belirtilmistir??.
Maya kiiltiirleri  kullanilarak yapilan bir
molekiler calismada, VPA ’ya etkin birakilan
maya kiiltiirlerinde VPA ’'nin androjen ve
progesteron reseptorleri icin steroidal olmayan
bir antagonist olarak c¢alistigi  ortaya
konulmustur, bu sekildeki antagonist etkinin ise
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endokrin  tGreme  bozuklugunun primer
sebeplerinden olabilecegi disiiniilmiistiir0.
Daha 6nce yapmis oldugumuz calismalarimizda,
yeni epilepsi teshisi almis ve tiroid
fonksiyonlar1 normal olan ¢ocuklarin kisa siireli
VPA kullaniminin ardindan tiroid hormon
seviyelerinin degistirdigi ve klinik olarak VPA
ile tedavi edilen epileptik cocuklarda tiroid
fonksiyonlarinin da siirekli takibinin gerekli
oldugu sonucuna ulasilmistir21,

VPA kullanimin ergenlik 6ncesi dénemden
yetiskinlige kadar olan dénemde ovaryumda
follikiilogenezi bozarak, follikiiler hiicrelerde
apopitozise neden oldugu 7, uterus dokusunda
elektron  mikroskobik diizeyde yapilmis
arastirmada ise VPA ’ya etkin kalmanin uterus
stromasinda apopitozu, mitokondriyal hasari ve
hiicresel 6demi olaylandirdig tespit edilmistirs.
2020 yilinda yapilmis olan bir derlemede ise
literatiir  birikimi  dogrultusunda, iireme
cagindaki epilepsi hastas1 kadinlarda, yiiksek
teratojenik etkisi ve kongenital malformasyon
riski sebebiyle VPA ’'nin baska ilaglarla
degistirilmesi gerektigi salik verilmektedir22.

Ne yazik ki glinimiuz verileri
degerlendirildiginde gebeliklerin yaklasik %50
'sinin  plansiz  gergeklesmesi  sebebiyle,
uygulanan medikal tedavilerin sebep oldugu
etkilerden kacinmak oldukg¢a giictiir. Bu
sebeple, VPA gibi liremeye olumsuz etkileri
bilinen ilag¢larin; gebeligin erken donemi ve ilk
trimesterdeki  etkilerini daha yakindan
arastirmak  gereklidir.  Gebelik, embriyo
implantasyonu, gelisimi ve yerlestirilmesi gibi
karmasik siirecgleri igerir. Trofoblastin uterus
endometriyumuna yapismasi ve invazyonu bu
suirecteki en kritik olaylardan biridir ve hiicre
dis1 matris proliferasyonu, farklanma, yapisma,
yer degistirme, yikim ve yenilenme gibi bir dizi
hiicresel davranisi icerir 23. Bu Kkontrol
mekanizmasindaki herhangi bir hata, eksik
implantasyon, preeklampsi ya da abortus gibi
ciddi komplikasyonlara yol agacaktir®. Bir¢cok
yazar memelilerde implantasyon sirasinda
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endometriyumda  morfolojik
gostermistir. Yapilan
desidualizasyonun ilk olarak
gebeligin 6. glinlinde gorindigini
bildirmistir24. Diger bir c¢alismada ise;
implantasyon bolgesini ¢evreleyen subepitelyal
hiicrelerin olgun desidual hiicrelere
dontstiigiini gostermistir2.

degisiklikler
calismalarda,
sicanlarda

PG 'ler, embriyo implantasyonu ig¢in uzun
suredir gerekli oldugu bilinen bir grup
biyoetkin lipid bilesigidir. Fosfolipaz A2 ve COX-
2 de dahil olmak tlizere PG ’lerin sentezi igin
enzimlerin bozukluk ya da yoklugu, farelerde
implantasyon basarisizligina neden
olmaktadirll, PTGS2 geni tarafindan kodlanan
COX-2, ayni zamanda prostoglandin
endoperoksit sentaz-2 olarak bilinen bir
enzimdir. COX-2 artis1 ise kanserli dokularda
defektif apoptozisten, immiin baskilamadan,
timor hiicre proliferasyonu, anjiyogenez ve
metastaz potansiyeli artisindan sorumludur.
COX-2 ’'nin ireme surecindeki c¢cok sayida
asamada oOzellikle embriyo implantasyonunda
onemli rol oynadig: bilinmektedir. COX2 ayrica
vaskiiler gecirgenlikte ve anjiyogenezde kritik
bir rol oynar. Eksikligi, diisiik anjiyogenez ile
karakterize edilen implantasyon basarisizligina
yol acar26, PG ‘ler; arasidonik asitten lretilen
kimyasallardir ve COX2, prostaglandinlerin
sentezine aracilik eden anahtar bir enzimdir.
Son yillarda, endometriyal hasar ve gebelik
sirasinda mikrosirkiilasyonu ve trofoblast
invazyonunu iyilestirebilecek aspirin, heparin
ve sildenafil gibi ilaglarin kullanimi da dahil
olmak lizere endometriyal aliciligi artirmaya
odaklanma girisimleri yapilmistir27.28,

COX, iki ayr gen, COX-1 ve COX-2 tarafindan
kodlanan iki izoformda bulunur. Farelerde gen
susturma deneyleri, bu izoformlar i¢in farkh
islevler olusturmustur. COX-1 eksikligi olan
disiler 6zgiin dogum kusurlariyla dogurgan
olmalarina ragmen, COX-2 eksikligi olan disiler
ovulasyon, dollenme, implantasyon ve
desidualizasyonda anormalliklerle seyreder
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sekilde biiyiik o6lciide infertildir2®. Siralanan

ozelikleri sebebiyle COX-2 basarili
implantasyonun gostergesi olarak
kullanilabilecek bir isaretleyicidir.
Calismamizda, implantasyonun 7. Giiniinde
kontrol grubunda yaptigimiz
immiinohistokimyasal degerlendirmede COX-2
'nin, desidua hiicrelerinde, embriyonun

trofoektoderm hiicrelerinde ve uterus bez
epitelinde kuvvetli poztifilik gosterdigini
belirledik. Fakat, VPA uygulanmis gruba ait
kesitlerde COX-2 immiinreaksiyonunun
siddetinin desidua hiicrelerinde, embriyonun
trofoektoderm hiicrelerinde ve uterus bez
epitelinde azalmis oldugu dikkati cekti.

VIP; vazodilatasyonu ve diiz kas aktivitesini
diizenleyip, epitelial hiicre sekresyonunda ve

gastrointestinal  bolgede  kan  akiminin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Intestinal
fizyolojide  oldukca  6nemli olan  bir

noromodiulatéor ve norotransmitterdir. Ayrica
trofoblastlar tarafindan iretilir ve maternal
immiin cevab1 yonetir?3.

Sitotrofoblast hiicreleri tarafindan ifade edilen
cesitli temas faktorleri ve ¢ozlniir faktorler,
plasenta gelisimi sirasinda hormon, sitokin,
anjiyogenik faktorler ve biiylime faktorii sentezi
lizerindeki bolgesel etkilere aracilik eder13. VIP,
bir peptid hormondur ve reseptorleri olan
VIPC1 ve VIPC2 ’ye baglanarak damar
genisletici, salgilayici ve immiinomodiilator etki
gosterirl4.  VIP, gebeligin olaylandig1 ilk
giinlerden itibaren birinci trimester stiresince
trofoblast hiicreleri tarafindan ifade edilir?>.
Anjiyogenezi dogrudan ve dolaylh olarak
etkiledigi  bilinen VIP  ’nin  trofoblast
hiicrelerindeki eksikligi adezyonda 6nemli olan
matriks metalloproteazlarinin (MMP)
ifadelenmesini de onemli olglide
azaltmaktadir13. Bunun disinda, VIP 'nin infertil
bireylerde uterus aliciligini ve embriyo
implantasyon basarisin1 arttirict bir tedavi
faktori olarak da kullanildigi c¢alismalar
mevcuttur3?. Biz de c¢alismamizda ireme

bozukluguna bircok yonden sebep oldugu
bilinen VPA ’'nin implantasyonun?. Giintindeki
sican  uterusunda ifadelenmesinin  olasi
degisimini arastirdigimizda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda 7. Giin VPA grubunda, VIP
immiinreaksiyonunun desidua hiicrelerinde,
embriyonun trofoektoderm hiicrelerinde ve
uterus bez epitelinde c¢ogunlukla negatif
oldugunu gozlemledik.

Sonug olarak, ¢alismamizda VPA 'nin uzun siire
kullaniminin gebelik siirecinde COX-2 ve VIP
'nin ifadelenmesini azalttigl;; bu azalmanin da

embriyo implantasyonunu ve dolayisiyla
gebeligin  ilerlemesini  olumsuz  yo6nde
etkileyerek risk olusturabilecegi kanisina
varilmistir.
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