INTRAUTERIN ARACLARIN ENDOMETRIUM UZERINE
ETKILERININ ULTRASUTRIKTUREL ANALIZI

Sevgi Tezcan*

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

Intrauterin araclarin endometrium iizerine etkileri daha dnce 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 ¢alismayr yaparak bazi sonuglar elde etmege cahstik.

Giiniimiize kadar yapilan c¢alismalarin neticesinde yayinlanan hormonal, his-
tolojik ve fizyolojik degisiklikler g6z Oniine almarak intrauterin araglarimn tesir tarz-
lart iki gurupta toplanabilir. Bunlardan birincisi lokal endometrial tesirler, ikincisi
tubal transport iizerine tesirlerdir. Lokal endometrial tesirler viicudun diger or-
ganlarimin yabanci cisime gosterdikleri doku reaksiyonu gibidir. (25,35,42,45) 1kin-
ci gurup tesir tarzinda ise, intrauterin araglarin ovulasyonu ve sperm transportu-
nu Onledigi bildirilmissede klinik ve labaratuar ¢alismalari neticesinde Intrauterin
araclarin ovulasyonu durdurmadig, 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 Hastghklari ve Dofum Kiirsiisii Dogenti
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MATERYEL VE METOD .

Intrauterin araglarin endometriuma etkilerini incelemek amaci ile intrauterin
ara¢ uygulanmis 18 kadindan alinan endometrium ornekleri ve kontrol grubunu
olusturan 5 kadma ait endometrium Srnekleri incelenmistir. Kontrol gurubu, normal
2% giinliik siklusa sahip ve higbir jinekolojik sikdyeti olmayan kadinlardan sekilmis-
tir. Intrauterin arag tasiyan ikinci gurup vakalardan 12 si 28 giinliik siklusa sahip,
normal genital bulgular1 olan kadinlardir. 6 vaka ise hipermenore, bel ve kasik
agrist sikayetleri vardir,

Gerek kontrol gurubundan ve gerekse ikinci gurup vakalardan siklusun 7-12-
14-18-20-22. giinlerinde alinan 6rnekler elektronmikroskop ile ultrasiitriiktiirel a-
nalize tabi tutuldular. Uterus kavitesindeki spiral gikarilmaksizin, Novak kiireit ile
alinan doku Ornekleri fiksasyon ve dehidratasyona tabi tutulduktan sonra gémme -
islemine gecildi, Gémme islemi jelatin kapsiiller i¢inde 48 saat 60°C etiivde araldit
ile bloklama yapilarak bitirildi, bdylece polimerizasyonda saglanmis oldu.

Daha sonra tirmleme islemi ve kalin kesit alma islemine gecildi. Once kalin ke-
sitler 151k mikroskobu diizeyinde gozlendi. Aymi preparat piramitoma ahnip; kesit,
blok ile siiperpoze edildi. Secilen bolgelerden ince kesit yapildi. Jeol-100 B mo-
del transmisyon elektronmikroskop ile incelendi.

BULGULAR

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

Kontrol gurubunun, siklusun 7-12. giinlerine ait érncklerinde epitel hiicrele-
rinin kolumnar olarak siralandigi, muhtazam oval nukleuslart oldugu gézlendi. Nuk-
leuslarda kromatin diffiiz ve aktiftir. Endoplazmik retikiiltim iyi gelismistir. En-
doplazmik retikiilim iyi gelismistir. Endoplazmik retikiilim mitokondrialarla be-
raberdir. (Resim 1-2). Epitelin liimene bakan yiiziinde gesitli 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.nifs ve genellikle epitel hiicre niikleusundan daha
yogundur. Kromatini diffuz ve aktiftir. Iyi gelismis ribozomal endoplazmik retikii-
liime sahiptirler.
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Resim 1 : Kontrol 7. glin : Muntazam oval nukleusu olan epitel hiicrelerinin stoplazmalari
organelden zengindir. (Blyltme : 3300 X 2.1)

Kontrol gurubunda siklusun 14-18. giinlerinde alinan endometrium Srnekleri-
nin ultrasiitriiktiirel gézleminde ise, ovulatuvar faz; bol glikojen, biiyiik mitakondi-
rialar, niikleolar kanal sistemin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir. Glikojen bu fazda
biitin hiicrelerde yaygin ve kiime halinde bulunurlar. (Resim 5). Niikleolar ka-
nal sistemi, sitoplazmanm bir invajinasyonundan ibarettir. Bu bulgu ovulasyonun
tetkikinde onemli bir kriterdir (64).

Resim 2 : Konrol 12. giin : Epitel nukleusu oval kromatini difflizdiir. Seyrek glikojen
grantllleri gorilimektedir. (Buyiitme : 20770)
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Resim 3 : Kontrol 12, giin : Limene sitoplazmik uzanti vermis epitel hiicresi ve ince uzun
mikrovilliler géraliyor. (Blylitme : 25730)

Kontrol gurubunda siklusun 20 - 22. giinlerindeki endometrium tetkikinde, gli-
kojenin bilyiik guruplar halinde difer organellerle birlikte sitoplazmanin apikaline
doBru cekildigi goriiliir. Bu devrede glikojen hem bazal ve hemde apikalde gorii-
lir. Endoplazmik retikiilimde yer yer genislemeler, mitokondrialarin kristalarin-
da belirgenligin arttif ve yer yer vakuolizasyon goriiliir. (Resim 6).

Resim 4 : Kontrol 14. giin : Nukleolar kanal sistemi glikojen kiimeleri ve hiicre araliklarina
glikojen kagigl goriliyor. (Biyltme : 25730)
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Resim 5 : Kontrol 20. giin : Gland limenine dogru atilmak Uzere olan sitoplazmik uzantilar, -
hiicre organellerinde transfer gorilmektedir. (Blyltme : 6200 X 2.5)

Ikinci gurubu olusturan, intrauterin arag tasiyan 18 vakadan siklusun 7-12-
14-18-20-22. giinlerinde endometrial Srnekler alinip ultrasiitriiktiirel olarak ince-
lenmistir. )

ikinci gurup endometrial drneklerin 7-12. giine ait gozlemler kontrol guru-
bundaki gbzlemlere benzemektedir. Fakat genis niikleoprotein graniilleri normal-
den daha evvel ortaya ¢ikmaktadir. Hiicre organellerinde. siklusun 14-18. giinle-

2 = - ’ -

Resim 6 : Spiralli 7. giin : Bol glikojen buyik gapli, kristalan belirgin mitokardrialar
endoplazmik retikilliim ile gevrilidir. (Biiyiitme : 40300)
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Resim 7 : Spuaui 14 gun : Epiel hucreierinde serpest ribozomlar gelismis. Sayilar artmig
mitokordrialarda dejenerasyon ve vakuolizasyon vardir. (Biyitme : 31000)

rinde ortaya ¢ikmasi beklenen degisiklikler siklusun 7-12. giinlerinde acikga goz-
lenir. (Resim7). :

Siklusun 14-18. giinlerinde tetkik edilen 2. gurup endometrium Srneklerinde
ovulatuvar faz karakteristigi olan glikojen toplanmalart ve genis ¢caplt mitokondria-
lar goritlmiissede, niikleolar kanal, sistemine rastlanamamistir. Ayrica siklusun 14.
guniinde, daha sonraki giinlerde goriilmesi beklenen miyelinle karekterize mitokon-
rizlarda yer yer vakuolizasyon ve krista dejenerasyonu goriilmiistiir. (Resim 8).
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Resim 8 : Siralli 520. giin : Limen, epitel, .slroma gozleniyor. Nukleus kenarlari
Bazal itilmig, bol sekret graniilleri mevecut, (Blyltme : 6200 X 2.5)

intizamg!z.
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Intrauterin arag tatbik olunmus vakalardan 20-22. giinlerde alinan endometri-
al orneklerde ise degisik bulgular gbzlenmistir, Niikleus kenarlar: ileri derecede gi-
rintili ¢ikintili, kromatin inaktif, niikleolus ileri derecede yogun olarak bulunmus-
tur, Niikleolus 23. giinden sonra beklenen sekilde bazalise inmistir. Salgt graniil-
leri ise apikale cekilmistir. Keza mikrovilluslarda siklusun daha ileri giinlerinde
beklenen karekterleri tasimaktadir. (Resim 9).

Resim 9- Spiralli 20, gun Epltel hucéelennd'e organéli'ar kug:uk ve dagmlk gulgi cihazi
iyi gelismis, lUmen daralmigtir. (Bliyltme : 20770)

Ikinci gurup vakalardan siklusun 20-22. giinlerinde alinan endometrium &r-
neklerinin bir kisminda ise; epitel hiicrelerinde liimene dogru atilmak iizere hazir-
lanmis stoplazmik uzantilar mevcuttur. Stromada yaygm veya kiimeler halinde gli-
kojen bulunur. Bu goriintiiler normalde proliferasyon fazinda goriilmesi beklenir-
di. (Resim 10).

TARTISMA

Endometriumda meydana gelen faz degisiklikleri ¢ok degisken ve ayrintili olup
bu degisiklikler hiicre organallerinde meydana gelir. Bu bakimdan faz degigiklik-
lerinin ultrastitriiktiirel olarak arastirilmas: gerekir.,

Cesitli jinekolojik problemlerin ¢6ziimlenmesinde, ovulasyonun clup olmadigt
ve ovulasyon zamaninm tetkiki ancak endometrial epitelde niikleolar kanal siste-
min ve bununla beraber gelisen hiicre organellerindeki degisikliklerin gozlenmesi
ile mtimkiindiir. Iince yap1 degisiklikleri histopatolojik gdzlemlerin tespitinden 24-
48 saat evvel gozlenebilmektedir. (37,38,64). Endometriumda meydana gelen bu



380 Sevgl Tezcan

siklik, ultrasiitriiktiirel degisikliklerin baz1 kriterlerle genellestirilmesi ve siniflandi
rilmast gerekir (62,63). '

Endometriumun ultrasiitriiktiirel tetkikinde, glandiiler epitelde liimene dogru
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 aragtinlmasida tnemli rol oynarlar,
Kromatin yapisinin gozlenmesi faz tayininde énemli bir kriterdir,

Ultrasiitriiktiirel bulgularla proliferasyon fazi tarif edilmistir. Calismanuzca
saptadigimiz normal proliferatif faz bulgu ve kriterleri literatiirdeki bulgu ve kri-
terlere uymaktadir.

Calismamizda siklusun 14-18. giinleri arasinda alinan normal endometrium 6r-
neklerinde bol glikojen ,biiylik mitokondrialar ve niikleolar kenal sistemi ile ka-
rekterize bulgular elde edildi. Bu bulgularimizda literatiir bulgularma uymaktadir.

Sekretuvar fazin ultrasiitriiktiiriindei se, gudde epiteli kalinligim1 ve genisligi-
ni kaybetmigtir. Gozlenen Orneklerde kromatin proliferasyon ve ovulatuvar faz-
dan cok daha kondansedir. Nukleus yogundur. Mitokondrialar biiyiiklii kiigiiklii
ve kristalar1 artmustir,

Intrauterin arag tasiyan kadinlardan siklusun 7-12-14-18-20-22. giinlerinde
alinan Orneklerde rastlanan ultrasiitriiktiirel degisiklikler normal siklus esnasmda
rastlananlara uymaktadir. Fakat ortaya cikis giinleri bakimindan biiyiik farklar
gostermektedir. Normal siklusa gore ultrasiitriiktiirel degisiklikler normal giiniinden
3-12 giin énce veya sonra gozlenmigtir.

Calismamizda siklusun 14. giiniinde maksimum seviyeye ulagan glikojen da-
gilim1, dev mitokondrialar, niikleolar kanal sistemi olusmast beklenirken, siklusun
sckretuvar fazinda goriilmesi beklenen niikleus ve hiicre organellerine rastladik
(Resim 8). Arag tatbik edilmis ikinci gurup vakalardan alinan bazi 20,22. giin 6r-
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 farkhiliklar
gosterdigi bildirilmistir (7,8,30,32,39). Biz bu farklihgt 2-14 giin arasinda degise-
bilecegini saptadik.

Intrauterin araca bagh olarak olusan ultrasiitriiktiirel degisiklikler aracin uy-
gulanma siiresine bagimli degildirler. (42). Bizim gbzlemlerimizdede 2 ay ve 6 yil
arac kullanmus kadinlarda ultrasiitriiktiirel farklarin ve asenkronizmin ayni sekil-
de var oldugunu gordiik.
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Evvelce yapilan galismalarda intrauterin araglarin kontrasepsiyon etki tarzlart
cesitli yollardan izah edilmeye ¢alisihmgsada; literatiirde mevcut yeni bulgular ve
arastirmamizin sonuglari, intrauterin araclarin «endometrial asenkronizm» olustur-
mak sureti ile etkili oldugunu diisiindiirmektedir.

SONUC

Uzun yillardan beri uygulama sahasi bulan gesitli kontraseptif metodlarin, bu
atada intrauterin araglarmn kesin ctki mekanizmalar iizerinde arastirmalarm siir-
diiriilmesi geregi duyulmaktadir.

Isik mikroskobu diizeyinde yapilan galigmalarla, intrauterin araclarin etki tarz-
lar1 meydana getirdikleri iltihabi infiltrasyon ve yabanc: cisim reaksiyonlari ile izah
edilmege calisilmistir. Daha sonraki ultrasiitriiktiirel ve histosimik tetkiklerde int-

‘rauterin araclarm endometriumda biyolojik ve organik degisikliklere yol agtif1 gos-
terilmistir.

Calismamizda elde ettifimiz sonuglara gore de. ara¢ kullanan kadinlarin en-
dometriumunda hiicre organellerindeki degisiklikler kadinin bulundugu siklus gii-
niine uymamaktadir, Ultrasiitriiktiire] faz degisiklikleri, normal siklus giiniine g&-
re 2-14 giin dnce veya sonra ortaya ¢tkmaktadir. Bu farklilasma, ovarial ve en-
dometrial siklus arasindaki asenkronizmin ifadesidir. Bu sartlar altinda déllenmis
ovum endometriuma ulastigi anda nidasyon igin gerekli ortami bulamiyacag agik-
tir. Literatiirdeki gesitli ¢alismalarinda destekledigi bu bulgularimiz intrauterin a-
raglarin kontrasepsiyon mekanizmasim izah edebilir.

OZET

Intrauterin araglar endometriumda sadece kronik bir endometrit ve yabanct
cisim reaksiyonu meydana getirmezler, ayn1 zamanda hiicrenin ince yapisim da et-
kilerler.

Intrauterin araglarin endometriumda meydana getirdikleri ince yap: degisik-
likleri ve etki tarzlarmmi arastirmak ig¢in 23 kadindan siklusun 7-12-14-18-20-22.
glinlerinde alinan endometrium Srneklerini ultrasiitriiktiirel olarak inceledik. Kont-
rol gurubunda alinan Orneklerde gozlenen bulgular literatiirdeki bulgu ve kriter-
lere uymaktadir. Arag tatbik edilmis endometrium gézlemlerinde 2-14 giin arasm-
da degisen ilerleme veya gerileme seklinde endometrial asenkronizm saptanmistir,
Ovarial siklus ve endometrial siklus arasinda meydana gelen bu asenkronizm nede-
ni ile déllenmis ovum endometriuma geldifi zaman nidasyon i¢in uygun ortami
bulamiyacag agiktir.

Literatiirdeki cesitli ¢alismalarinda destekledigi gibi bu bulgularimiz intrau-
terin araglarin kontrasepsiyon etki tarzlari izah eder.
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Ultrastructural studies of erldomeirial changes with intrauterin devices

Ultrastructural Studies of endometrial changes with intrauterin devices

Intrauterin devices don’t only make chronic endometritis but they also effect
tc 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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