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OZET

Cakmak, B. Rahimici araclarin kontraseptif etkinliginde implantasyon
faktorlerinin rolii ve piroksikam beta-siklodekstrinin rahimici araclarin
kontraseptif etkinligi iizerine olan etkisinin embriyo sayis1 ve
immiinohistokimyasal yontemlerle rat modelinde arastirilmasi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Anabilim Dali, Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2007. Rahimici araglar (RIA)
diinyada ikinci, tlkemizde birinci siklikta kullanilan modern kontraseptif
yontemdir. Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII) antibiyotiklerden sonra
ikinci siklikta kullanilan ilaglardir. Caligmamizda, rahimici araglarin etkinliginde
implantasyon faktorlerinden olan vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii (VEGF) ve
16semi inhibitdr faktoriin (LIF) etkileri ve bir NSAII olan piroksikam beta-
siklodekstrinin (PBCD) RIA’larin kontraseptif etkinligi {izerine olan etkileri
arastirilmustir. Arastirma ratlarda iki deney seklinde dizayn edilmistir. Ik deneyde
RIA ve PBCD’nin etkileri embriyo sayisi ile, ikinci deneyde ise VEGF ve LIF ile
arastirilmistir. Cift hornu olan ratlarda bir hornda RIA olmasi, o hornda
kontraseptif etki gosterirken diger hornda etki gostermemektedir (p<0.05). PBCD,
RiA’nin kontraseptif etkisini azaltmaktadir (p<0.05). Ancak PBCD’nin fertilite
lizerine olumsuz etkisi olmamaktadir. RIA’nm, implantasyon faktdrleri olan
VEGF ve LIF iizerine etkisi saptanmamistir. Ancak RIA endometriumda damar
say1sin1 belirgin olarak artirmistir (p<0.05). PBCD, LIF iizerine etkisi olmazken
VEGF ekspresyonunu azaltmaktadir (p<0.05). Bununla birlikte PBCD, RIA olan
hornda damar sayisint da azaltmaktadir (p<0.05). Sonu¢ olarak; PBCD belli
dozlarda gebelik olusumu iizerine olumsuz etkisi olmayan bunun aksine RIA’larin
antifertilite etkilerini azaltan bir NSAI ilactir. Dolayisi ile RIA kullanicilarinda
NSAID ihtiyaci oldugunda bunun dikkatle degerlendirilmesi gerekir ve olgularin
gebelik konusunda uyarilmalar1 gereklidir. Ayrica RIA etkinliginde, VEGF ve

LIiF’in rolii olmazken PBCD’nin VEGF ekspresyonu iizerine azaltic1 etkisi vardir.

Anahtar kelimeler: Rahimigi arag, piroksikam beta-siklodekstrin, vaskiiler

endotelyal biiylime faktorii, [6semi inhibitor faktor
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ABSTRACT

Cakmak, B. Evaluation of the effect of implantation factors on contraceptive
action of intrauterine device and the effect of piroxicam beta cyclodextrin on
the contraceptive efficacy of intrauterine devices by using
immunohistochemical modalities and the number of embryos on rat model.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality
Thesis in Department of Gynecology and Obstetrics, Eskisehir, 2007.
Intrauterine devices (IUDs) are the second commonly used modern contraceptive
method in the world and the most common used contraceptive method in Turkey.
Non-steriodal antiinflamatuary drugs (NSAIDs) are the most common used drug
following antibiotics. In our study we researched the effect of vascular endothelial
growth factor (VEGF) and leukemia inhibitory factor (LIF), implantation factors,
on contraceptive action of IUD and the effect of piroxicam beta-cyclodextrin
(PBCD), NSAID, on contraceptive action of IUD by using immunuhistochemical
modalities and the number of embryos on rat model. Study design composed of
two experiments with rats: effects of I[UD and PBCD compared with the number
of rat embryos in the first experiment and VEGF and LIF in the second
experiment. [UD had no action in the empty horn although IUD had contraceptive
affect in the horn which it was inserted (p<0.05). PBCD abolished the
contraceptive effect of IUD (p<0.05). PBCD had no negative effect on fertility.
IUD had no effect on the expression of VEGF and LIF. IUD significantly
increased the number of vessels (p<0.05). Although PBCD had no action on LIF
expression, it decreased VEGF expression (p<0.05). PBCD decreased the number
of vessels in which IUD was inserted (p<0.05).

To conclude, PBCD is a NSAID which decreased the IUD efficacy. Hence IUD
users should be carefully followed up regarding the pregnancy should they begin
to use NSAID. Based on the result of this study, the mode of action of IUD was
not found to be through the alteration of expression VEGF and LIF. In addition,
PBCD decreased the expression of VEGF.

Keywords: Intrauterine device, piroxicam beta-cyclodekstrin, vascular endothelial

growth factor, leukemia inhibitory factor
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1. GIRiS

Hizli niifus artis1, gilinlimiizde diinyanin karsisindaki en 6nemli
sorunlardan biridir. Asir1 dogurganligin oldugu iilkelerde erken evlenme, adolesan
gebelikler, ileri yas gebelikleri, 2 yildan kisa araliklarla olan ve ¢ok sayidaki
gebeliklerin ve istenmeyen gebeliklerin goriilme sikligir fazladir. Tim bu
ozellikteki gebelikler riskli gebelikler olup anne ve cocuk sagligini olumsuz
etkilemektedir.

Tiim diinyada en yaygin kullanilan kontraseptif yontem, kadin ve erkekteki
cerrahi sterilizasyon olup bunu rahimi¢i araglar ve oral kontraseptifler
izlemektedir (1,2). Evli kadinlar arasinda en yaygin olarak kullanilan yontem %26
ile geri ¢ekme yoOntemidir. Modern kontraseptif yontemler arasinda en yaygin
kullanilan rahimici ara¢ (RIA)’tir. Tiirkiye Niifus ve Saghk Arastirmasi-2003
(TNSA-2003) verilerine gore evli her bes kadindan biri kontrasepsiyon amaci ile
RIA kullanmaktadir (3). RIA’lar sperm, ovum, implantasyon veya endometriumu
etkileyerek gebeligi onlerler. RIA’larin etki mekanizmalar1 heniiz tam olarak
aciklanabilmis degildir. RiA’larm etki mekanizmasinda en onemli rol, steril
inflamatuar reaksiyon meydana getirerek dolayl etkileri olmalaridir (2).

Piroksikam, farmakoljik etkileri diger non-steroidal antiinflamatuar
ilaglara (NSAID) benzeyen, antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri
olan bir NSAID dir (4). Oxicam tiirii olan piroksikam ve siklik oligosakkarid olan
beta-siklodekstrinin 1:2,5 oranda birlesmesi ile piroksikam beta-siklodeksrin
(PBCD) kompleks molekiilii olusur. PBCD’inin etki mekanizmasi, diger NSAID
oldugu gibi prostoglandin sentezi iizerinden olmaktadir. Aragidonik asitten
prostoglandin, tromboksan A, ve prostosiklin yapimini saglayan siklo-oksijenaz
enzimini inhibe etmektedir. Bunun disinda nétrofil agregasyonu ve siiperoksit
yapimini inhibe ederek de etki gdstermektedir (5).

Bagarili bir embriyo implantasyonu embriyo ile reseptif endometrium
arasindaki iliskiye baghdir. Implantasyon siireci esnasinda embriyo, eksprese olan
LIF spesifik reseptor araciligi ile endometriumda olusan baglantiya katilmaktadir.
Embriyo implantasyonuna hazirlik icin endometriumun glandiiler epiteli ve

stromal hiicrelerinde siklik proliferasyon ve diferansiasyonlar meydana



gelmektedir. Anjiogenez embriyo implantasyonu icin gerekli bir basamaktir.
Vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) ve reseptorleri post-ovulatuar ve
peri-implantasyon donemi siiresince belirgin olarak artmaktadir (6,7). VEGF
ekspresyonu implantasyonun erken donemi boyunca artmakta ve plasental
biliylime faktorii ile birlikte gebelik gelisiminde kritik rol oynamaktadir.

Bu ¢alismanin amaci1, RIA’larin kontraseptif etkinliginde implantasyonda
etkili olan LIF ve VEGF’nin yerinin arastirilmasi ve RIA’larm kontraseptif
etkinliginde PBCD’nin roliinlin embriyo sayisit ve implantasyon faktorleri ile

arastiritlmasidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kontrasepsiyon

Ureme sagligi, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan sadece iireme
sistemi fonksiyon ve siireci ile ilgili hastaligin olmamasi degil, iiremenin fiziksel,
ruhsal ve sosyal yonden tam olarak iyilik hali iginde olmasi seklinde
tanimlanmistir (8).

Kisilerin istedikleri kadar ve istedikleri zaman ¢ocuk sahibi olmalarina,
ailelerinin biiyiikliglinii belirlemelerine aile planlamasi denir. Cinsel iligki
sonrasinda  gebelik  olusumunun  Onlenmesine  ydnelik  uygulamalara
kontrasepsiyon, bu amacla kullanilan ydntemlere de kontraseptif yontemler
denir (9).

Dogumlar ve gebelige bagh diinyada her yil 600.000 anne O&liimii
olmaktadir. 20 milyon kadin dogurganlikla ilgili olaylar sonucu kronik hasta ya da
sakat kalmaktadir. Her giin bir dakikada gebelige bagli nedenlerle bir kadin
Olmektedir. Anne Oliimlerinin %99’u gelismekte olan {ilkelerdedir. Anne
Oliimlerinin %90’1 dnlenebilir nedenlere bagli meydana gelmektedir. Gelismekte
olan {lilkelerde kanama, enfeksiyon, gebelik toksemisi, diisiik ve engellenmis
dogum anne Oliimlerinin en sik nedenleridir. Bu nedenlerin hepsi erken tan1 ve
tedavi ile 6nlenebilir nedenlerdir (10). Gelismekte olan pek cok iilkede yasa dis1
diisiik komplikasyonu olarak septik abortus ve buna bagli anne Sliimleri ciddi
boyutlardadir. Anne  Oliimlerinin  1/4-1/3’ii  glivenli  olmayan  diisiik
komplikasyonlarina baghdir (11).

Diisiiklerin ¢ogu, giivenilir ve etkin kontraseptif yontemlerin kullanilmasi
ile onlenebilir. Bu baglantida etkin kontraseptif yontem kullanimu ile istenmeyen
gebelikler oOnlenebilir ve dolayis1 ile diisiik komplikasyonlarina bagli anne
Oliimleri engellenebilir. Bugiine kadar iireme sagligindaki en belirgin gelisme
kontraseptif kullanimimin yayginlasmasinda olmustur. Gelismekte olan iilkelerde
1965-70’de iireme donemindeki evli kadinlarin veya eslerinin %9’u kontraseptif
yontem kullanirken, 1985-90°da bu oran % 50’ye ¢ikmustir. Son yillarda
gelismekte olan iilkelerde, kontraseptif kullanimindaki bu artis dogurganligin

azalmasina neden olmustur (12).



2.2. Rahimici Arac (RiA)

2.2.1. Rahimig¢i Arag¢ Tarihcesi

Modern ve etkili kontraseptiflerden olan RiA’larin tarihgesi oldukca eski
olup milattan Onceki donemlerde kullanildigi Hipokrat’in yazilarindan
bilinmektedir. Sik anlatilan fakat pek i1yi belgelenmemis bir hikaye, eskiden deve
kervanlari ile yapilan uzun yolculuklarda develerin gebe kalmasini énlemek icin
rahimlerinin i¢ine yuvarlak tas konulmasidir (13).

RIA’larm gelistirilmesi uzun zaman almustir. Hallwig, 1902°de uterus
igerisine de uzanan kadinin kendisinin uygulayabilecegi bir pesser tasarlamistir.
Ancak yliksek enfeksiyon riski nedeni ile fazla kabul gérmemistir (14). Tip
litaratiiriinde uygulanabilir ilk RIA tanimi 1909°da Almanya’da yapilmustir.
Richard Richter, ipekten yapilmis halka bigimindeki bir RIA’nin kontrasepsiyon
amaci ile kullanildigini belirtmistir. Daha sonra 1929’da Ernst Grafenberg, ipek
daha sonra da giimiisten yapilmis RIA’lar1 tammlamistir. Japon arastirmaci Ota,
tarafindan 1934 yilinda merkezinde bir disk bulunan, ii¢ kolla bu merkeze bagl
altin veya altin kapli giimiis bir halkadan yapilmis bir RIA ¢esidi tariflemistir
(15). 1962°de Jack Lippes tarafindan “S" seklindeki RIA kullanima sunuldu.
1969’a kadar Lippes loop en ¢ok kullanilan RiA oldu. Tatum ve Zipper 1966°da
“T” seklindeki RIA’y1 gelistirdiler. Takiben buna bakir ilavesi yapildi ve bakirli
RiA’lar giindeme geldi. ABD’de “Dalkon Shield” adi verilen bir RIA kullanima
girdi. Ancak bunun kullaniminda pelvik inflamatuar hastalik (PIH) gelisimi ve
sekelleri ciddi medikolegal sorunlar yaratmasi nedeniyle kullanimdan kaldirildi
(16). Bakir iceren RIA’lar kadar etkili oldugu gosterilen bir diger arag progesteron

salinimi1 yapan araglardir ve 1970’lerden itibaren kulanilmaktadir.

2.2.2. Diinyada ve Tiirkiye’de Rahimici Ara¢c Kullanimi

Rahimigi arag, bilinen en etkili geri doniisiimlii kontraseptif metodlardan
biridir. 1980°1i yillarda diinyada yaklasik 85 milyon kadmn RIA ile korunmaktaydi
(17). 1994 yilinda diinya capinda toplam RIA kullananlar 100 milyona ulasmis
olup toplam kullanicilarin yaklasik %67’si Cin ve geri kalan % 33 diger

iilkelerdir. Gelismis olan iilkelerden yalnizca Iskandinav iilkelerinde yaygin



kullanim gérmektedir (18). 1999 yili DSO raporunda diinyada yaklasik 120
milyon kadin RIA kullanmaktayd: (19). Giiniimiizde diinyada 187 milyon kadin
RIA kullanmaktadir. Sterilizasyonu takiben diinyada en sik kullanilan ikinci
modern yontem olan RIA, iireme ¢agmndaki kadmnlarm %18’i tarafindan
kullanilmaktadir. Cin’de kontraseptif kullanan kadinlarin %33’ii, Avrupa’da ise
%9-24’1 tarafindan kullanilmaktadir. ABD’de kullanim orani ¢ok diisiiktiir (%1).
ABD’deki bu diisiik kullanim oran1 medikolegal kaygilara baglidir (20).

Tiirkiye’de kadinlarin hem modern hem de geleneksel aile planlamasi
yontemleri hakkinda bilgi sahibi olmasi ¢ok yaygindir. TNSA-2003 sonuglarina
gore, goriisiillen kadinlarin neredeyse tiimii en az bir yontem hakkinda bilgi
sahibidirler. Hap ve RIA %98 ile en yaygin olarak bilinen ydntemler iken, kadin
kondomu (%14) ve acil korunma hap1 (%16) en az bilinen modern yontemlerdir
(3).

Aragtirma tarihinde, Tiirkiye’de evli kadinlarin, %42,5°1 modern, %28,5’1
de geleneksel yontem olmak tizere, %71°1 gebeligi Onleyici bir yontem
kullanmaktadir. Son 10 yil i¢cinde, gebeligi dnleyici yontem kullanimi diizeyinde,
Ozellikle de modern yontemler agisindan onemli degisiklikler gerceklesmistir.
Geleneksel yontem kullanim diizeyi neredeyse degismeden ayni kalirken, modern
yontem kullanimi 1993 ’te %35 iken 2003°te %43’e yiikselmistir (3,21). Tablo
2.1’de yillara gore Tirkiye’de kullanilan aile planlamasi yontemlerinin dagilimi
goriilmektedir. Ozellikle RIA kullanimmin son 25 yilda 5 kat arttigi dikkati
¢ekmektedir.

Evli kadinlar arasinda en yaygin olarak kullanilan yontem %26 ile geri
cekme yontemidir. Modern kontraseptif yontemler arasinda en yaygin kullanilan
RIA’dir. TNSA-2003 verilerine gore evli her bes kadindan biri kontrasepsiyon
amaci ile RIA kullanmaktadir (3).



Tablo 2.1. Tirkiye’de yillara gore aile planlamas1 yontemi kullanma durumu (%).

1978 1983 1988 1993 1998 2003

Toplam Kullananlar 50.0 61.1 63.4 62.6 63.9 71

Rahim I¢i Arag 4.0 8.9 14.0 188 19.8  20.2
Hap 8.0 9.0 6.2 4.9 4.4 4.7
Kondom 4.0 4.9 7.2 6.6 8.2 10.8
Tiip ligasyonu - 0.1 1.8 0.9 4.2 5.7
Geri Cekme 22.0 30.1 25.7 26.2 244 26.4
Diger 12.1 8.6 8.5 32 29 3.2
T. Etkili Yontem 18.0 27.2 31.0 34.5 37.7 42.5
T. Etkisiz Yontem 32.0 34.2 323 28.1 25.5 28.5

2.2.3. Rahimic¢i Arac¢ Cesitleri
Giiniimiizde yaygim kullanilan RIA’lar asagida simflandirilmgtir:
1) Inert RIA’lar (Katkisiz — ilagsiz): Paslanmaz celik veya plastikten
yapilmigtir. Degistirme gereksinimi olmaksizin uzun yillar etkinliklerini
koruyabilmeleri en 6nemli avantajidir.
a. Lippes Loop: Baryum siilfat karistirilmis polietilen yapida olan bu
tip RIA, Cin hari¢ gelismekte olan iilkelerde kullanilmaktadur.
b. Cin RiA’lari: Cin’de en fazla kullanilan RIA’dir. Tek sarmalli
paslanmaz, elastik ¢elik halkalardir.
2) Bakirli RIA’lar: Bunlar bazilarma baryum siilfat eklenmis,
polietilen yapida govdeden olusan ve bakir igeren (bazilart bakirin
kullanim Omriinii uzatmak i¢in glimiis de icerir) centikli veya diiz “T”
seklinde olan RiA’lardir. isimlerindeki rakam mm?® olarak bakir yiizey
alanim1 belirtir. Multiload (MLCu-250, MLCu-375), TCu 380A, TCu
200Ag, Nova T ve Gynefix® mevcut bakirli RIA’lar olup TCu 380A en sik

kullanilandir.



3) Hormonlu RIA’lar: Levonorgestrelli RIA’lar: Levonorgestrel
iceren (Levo Nova®, Mirena®) toplam 46 mg levonorgestrel icerir ve

giinde 20 pg salinim yapar. Bu RiA’lar 5 yil siireyle kullanilabilmektedir.

2.2.4. Rahimici Araclarin Etki mekanizmalar:

RIA’lar sperm, ovum, implantasyon veya endometriumu etkileyerek
gebeligi onlerler. RIA’larin etki mekanizmalari heniiz tam olarak aciklanabilmis
degildir. RiA’larin etki mekanizmasinda en o6nemli rol, steril inflamatuar
reaksiyon meydana getirerek dolayli etkileri olmalaridir (2). RiA’larin etki
mekanizmalarini fertilizasyon Oncesi ve sonrast olmak iizere iki donemde de
incelenebilir. Fertilizasyon Oncesi etki mekanizmalari; serviks ve endometrium
seviyesinde sperm hareket ve canliliginin inhibisyonu, ovumun tuba i¢inden
gecisinin - hizlanmas1 veya yavaslamasi ve fertilizasyon Oncesi ovumun
parcalanmasidir. Fertilizasyon sonrasinda ise embriyonun tubada hizli veya yavag
transportu, uterusa ulasmadan dnce embriyonun pargalanmasi ve implantasyonun
engellenmesidir (22).

Spermin serviks ve endometriumdan transportunun engellenmesi:
Inert RiA’larin bu seviyede sperm penetrasyonu iizerine belirgin etkileri
gosterilememistir (23). Progesteronlar servikal mukusu degistirmektedir ve bu
baglantida serviksten sperm transportunu bozmaktadir (24,25). Bakirli RiA’lar
servikal mukus bakir konsantrasyonunu artirmakta ve bu da sperm motilitesini
inhibe etmektedir (26). Tiim RIA’lar endometriumda degisiklik yapmaktadirlar ve
bu degisiklikler belli derecelerde spermisidal etki gosterirler ve ayrica
endometriumdan sperm ge¢isini inhibe ederler. Bakir inflamatuar reaksiyonu daha
da artirdig1 igin endometrium diizeyindeki spermisidal etki bakirli RIA’larda daha
fazla olmaktadir (27). Bakir iyonlar1 sperm motilitesini inhibe etmektedir ancak
spermin fertilizasyon kapasitesi iizerine belirgin etki yapmamaktadir (28).

Ovumun tiipten transport hizimin degismesi (hizli/yavas) ve ovumun
parcalanmasi: Kontraseptif yontem kullanmayan fertil kadinlar sikluslarinin
yaklasik % 65’inde tubada ovuma rastlanmaktadir (29). RIA kullanan kadinlarda

bu oran azalmaktadir. Ozellikle de progesteronlu RIA kullananlarda ovum



hareketinin hizlanmasi, yavaslamasi veya ovumun pargalanmasi nedeniyle
azalmaktadir (30).

Fertilizasyon orammmin azalmasi: Bu agiklanan mekanizmalar
baglantisinda RIA olan olgularda fertilizasyon oranlari belirgin derecede diisiik
bulunmustur. RIA olmadiginda fertilizasyon oram (fertilize ovum/toplam ovum)
%77 iken inert RIA oldugunda %20-25, bakirli RIA’da %0 ve hormonal RiA’da
ise %20°dir (31).

Endometrial degisiklik ve implantasyonun engellenmesi: RIA’lar
baslica yabanci cisim reaksiyonu yaparak lokosit infiltrasyonu ve inflamatuar
reaksiyon olustururken buna ilave olarak endometrial hiicrelerde metabolik
degisiklikler ile enzimatik aktivitede degisiklikler olusturur (32). Endometrial
alkalen fosfataz seviyelerinde degisiklik yaparak anti-implantasyon etki
olustururlar (33). Progesteron igeren RIA’lar endometrial supresyona neden
olarak endometrial kalinlig1 azaltir, endometrial gland sayisini ve sekresyonu
azaltir (34). Progesteronlu RIA intrauterin sahada interlokin-6 (IL-6) ve tiimor
nekroz faktor-a (TNF-a) diizeylerinde artisa neden olur (35). Bunun disinda
progesteron reseptor subtipleri ve prostoglandin dehidrogenaz seviyelerinde
degisiklige yol acarlar (36). Bakirli RIA’lar endometrium glandlarinda adezyon
molekiilii olan integrin B3 seviyesinde diisiikliige, IL-1B , IL-6 , TNF- o mRNA
seviyelerinde artisa yol agmaktadir (37,38). Tiim bu endometrial degisiklikler

nedeniyle blastokist uterin kaviteye ulagsa bile implantasyonu inhibe olmaktadir.

2.2.5. Rahimici Ara¢ Kullanilabilirlik Ozellikleri

RIA kimler kullanabilir?

e Uzun bir siire gebe kalmak istemeyen, ancak daha sonrasi i¢in gebeligi
diistinen herhangi bir yas ya da paritede olan,

o Artik gebeligi kesinlikle diistinmeyen ancak sterilizasyonu kabul etmeyen
ya da yaptiramayan,

e Her giin ya da her cinsel iliskiden 6nce hatirlanmasi gereken yontem
istemeyen,

e Emziren,



Igerdikleri 6strojen nedeniyle hap kullanamayan,
Genital yol enfeksiyonlar1 ya da cinsel yolla bulasan hastalik (CYBH) riski

diisiik olan kadinlar.

RIA kimler kullanamaz?

DSO Kategori — IV (Kullamlmamali) (39)

Gebelik veya gebelik kuskusu,

Tan1 konmamus siddetli vajinal kanama,

Serviks, endometrium veya over kanseri, malign trofoblastik hastalik,
Pelvik inflamatuar hastalik varligi veya son ii¢ ay i¢inde dykiisii (Dogum
veya diisiigii izleyen endometrit dahil),

CYBH varlig1 (piiriilan servisit dahil) veya

son ti¢ ay i¢inde CYBH 0ykiisii (tedavi sonrasi hastalik belirtisi yok),
Pelvik tiiberkiiloz,

Uterin kavite distorsiyonu (uterus boslugunda RIA uygulamasini
engelleyecek kadar sekil bozuklugu olmasi),

Septik diisiik (enfekte diisiiklerden hemen sonraki donem).

2.2.6. Rahimic¢i Araclarin Olumlu ve Olumsuz Yonleri
RiA’larin olumlu yénleri:

Gebelikten koruyucu etkinligi ytiksektir.

Sistemik metabolik yan etkiler gézlenmez.

Hemen etkilidir ve uzun siireli koruma saglar.

Emziren kadinlar i¢in uygundur.

Cikarildiktan sonra dogurganliga doniiste gecikme olmaz.
Cinsel iligkiden bagimsizdir.

Giivenilirdir, kullanighdir.

RIA’larin olumsuz yénleri:
Uygulama ve ¢ikarma egitilmis personel gerektirir.

CYBH’lardan korumaz.
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e Uygun teknik kullanilmazsa uygulama sirasinda az da olsa uterin
perforasyon riski vardir.

e Uygulama biraz agril1 olabilir.

e Ik ii¢c ayda kramplar seklinde alt karmn agris1 ve adet arasi lekelenme
olabilir.

e Uterustan servikse kayabilir ve vajene atilabilir.

e Kisi uygulamaya kendi kendine son veremez.

2.2.7. Rahimic¢i Araclarin Etkinlik ve Giivenilirligi

Bakir RIA’larin etkinligi inert olanlardan daha fazladir. Bakir salmimi
arttikca koruyuculuk siiresi artar. DSO’niin uzun doénem etkili bakirli RIA’larin
karsilastirdigi cok merkezli calismada bakir icerigi fazla olan RIA’da gebelik
oranlarmin daha diisiik oldugu saptanmustir. Bakirli RIA’larda 10 yillik kiimiilatif
gebelik oranlart TCu220 i¢in %5,7 iken bakir icerigi daha fazla olan TCu380A°da
%2,1 olarak saptanmustir. Levonorgestrelli RIA’larda 5 yillik kiimiilatik gebelik
oranlar1 %0,5-1,1 iken bakirli RIA’larda %1,4-5,9 arasinda degismektedir (40).

2.2.8. Rahimigi Arac¢larmn Yan Etkileri ve Komplikasyonlar:

Rahim i¢i araca bagh bazi yan etkiler ve komplikasyonlar vardir, ve bu
nedenle bazi iilkelerde RIA kullanimi popiilaritesini  yitirmistir. RIA
uygulamasindan sonra ortaya ¢ikan bazi istenmeyen etkiler; PIH, menstriiel kan

kayb, infertilite, ektopik gebelik ve anemidir.

Pelvik inflamatuar Hastahk (PTH):

PiH ve pelvik abse uzun donem RIA kullananlarda nadir olarak
goriilmektedir (41). Bes yil icinde PiH’ye baghi RIA ¢ikarma oranlari,
levonorgestrelli RIA kullanicilarinda % 0,8 iken Nova-T ile bakirlh RIA
kullananlarda % 2,2 olarak saptanmustir (42). RIA uygulamas: esnasinda uterin
kavite genellikle bakterilerce kontamine edilmektedir, ancak kaviteye ulasan bu
bakteriler patojen degilse viicut savunmasi tarafindan hizla yok edilirler (43).
DSO raporunda; RIA kullammu ile PIH risk artisi, yalnizca RIA uygulama
siirecine baglanmistir ki bu raporda; 22908 RIA uygulamasi ve 51399 RIA
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kullanim y1l1 incelendiginde PIH riski uygulama sonrasi ilk 20 giinde 8 yillik
kullanima gore 6 kat daha fazla (1000 kadin yili icin 9,7°e¢ karsin 1,4)
bulunmustur. RIA kullamcilarinda PIH gelismesi RIA uygulama siireci ve CYBH
Oykiisii olmasi ile iliskilidir (44).

Menstriiel Kan Kaybi:

Bakirli RiA’lar fazla ve uzamis adet kanamasi, dismenorede artis ve
uygulamadan sonraki ilk birka¢ siklusta intermenstriiel lekelenme ve krampa
neden olurlar. Bu nedenler bakirli RIA’larin ¢ikarilma sebepleridir (45). Bakirl
RiA’lar uygulamadan sonraki ilk ii¢c ayda yaklasik % 54 oraninda kan kaybi
artisina  neden olurlar  (46). Levonorgestrelli RIA’lar igeriklerindeki
levonorgestrel ile over dstrojeni tarafindan biiyiimeye duyarli olan endometriumu
suprese eder ve bodylece menstiiel kanama giiniinii ve menstriiel kan kaybini

azaltirlar (47).

Ektopik Gebelik:

RIA’lar ektopik gebelik riskini artirmazlar. Fallop tiipii ya da overde
ektopik gebelik gelisme oran1 RIA kullanan kadinlarda diger kontraseptif yéntem
kullananlara gére daha fazladir (48). RIA kullananlarda ektopik gebelik olasiligi
hicbir kontraseptif yontem kullanmayanlara gore %50 daha disiiktiir. Buna
ragmen RIA kullananlarda ektopik gebelik riski gelisiminin daha fazla oldugu
sanilir ki bu yanlis inanisin nedeni risk degerlendirmesinin yanlis yapilmasindan
dolayidir. RIA kullanan kadin eger gebe kalirsa bunun ektopik gebelik olma
olasiligt %3-4 olup bu genel populasyonun ektopik gebelik oranindan (%0,8-1,5)
daha yiiksektir. Levonorgestrelli RIA’lar uterin kavite icerisinde bulundugu

siirece ektopik gebelige neden olmazlar (49).

2.3. Implantasyon Faktorleri

Implantasyon, embriyonun kendisini endometriuma baglamasi ve invaze
etmesi gibi bir seri gelisimsel siireglerden olusmaktadir. Implantasyon
karsilagma, adezyon ve invazyon olmak iizere ii¢ fazdan olugmaktadir.
Karsilagma, blastokistin uterus bosluguna yonlenmesidir. Blastokistin adezyonu,

sitokinler ve adezyon molekiilleri ile embriyonun endometrial epitele baglanmasi
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ve embriyo-maternal iliskisinin ilk gerceklestigi olaydir. Invazyon siireci,
embriyonik trofoblastlarin desiduanin derinine penetrasyonunu ve endometrial
spiral arterlerin istilasin1 kapsar (50). Endokrin (hormonal) ve parakrin/otokrin
(sitokinler ve biiyiime faktorleri) kontrol altinda endometrium ve embriyoda
bulunan bazi sitokinler (LIF, IL-1) ve bunlarin spesifik reseptorleri blastokist ve
embriyo arasindaki implantasyonu baslatmaktadir. Uterus ve embriyo arasinda
fiziksel kontakt saglayan molekiillerin regiilasyonunda sitokinler ve biiyiime
faktorleri baglanti olusturmada goérev almaktadir (51). Endometrium, sitokin ve
biiyiime faktorii yapim ve aktivitesinde rol alarak implantasyon ile canli gebelik
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. Benzer sekilde embriyo, bu sitokin ve
faktor reseptorlerini kullanarak endometrium ile iletisim saglamaktadir (52).
Implantasyon siirecinde birgok sitokin, biiyiime faktorii ve adezyon
molekiillerinin ekspresyon, regiilasyon ve aktivitesi yeni yeni anlasilmaya
baslanmistir.

LIF tiim menstriiel siklus boyunca salinmakla birlikte 6zellikle orta ve geg
sekretuar donemde salmimi artmaktadir. LIF sekretuar endometriumda baslica
glandiiler epitel tarafindan salinmaktadir. IL-1, TNF, transforming biiyiime faktor-
o (TGF-a) ve diger sitokinler LIF ‘in endometrial stromal hiicrelerden saliniminin
potansiyel artiricilaridir (53). Blastokist implantasyonunda LIF’in uterustan
salinimina ihtiya¢ duyulmaktadir (54).

Maternal endometriumun embriyo ile karsilasmasindan sonra embriyonik
gelisim, kan damarlariin belirgin bir sekilde gelismesi ve beraberinde
desidiializasyon, damar membran gelisimi ve plasental formasyon ile
karakterizedir. Anjiogenezis ya endoteryal damarlarin tomurcuklanmasi ya da
hemanjioblastlardan primordial damar formasyonu seklinde olmaktadir (55).
VEGF endotelyal hiicreler i¢in mitojenik aktivite yapar ve ayrica anjiogenezisin
potensiyel artiricisidir (56). VEGF mRNA ekspresyonu uterus luminal epitelde
gebeligin  birinci ve ikinci gilini muhtemelen yiiksek overyan Gstradiol
seviyelerine bagl olarak artmaktadir. Uciincii giinde stromada VEGF seviyesi
diisiiktiir. VEGF dordiincii ve besinci giinlerde luminal epitelde ve periepitelyal

stromada goriilebilmektedir. Blastokistin endometrium ile kontakt kurmasindan



13

sonra implantasyon sahasindaki epitel ve periepitelyal stromada VEGF

ekspresyonu siddetli bir sekilde artmaktadir (57).

Integrinler, hiicresel adezyon molekiilleri ailesinden alfa ve beta

subgruplarindan olusan degisik siireglerde rol oynayan molekiillerdir. Integrinler

implantasyon siirecinde endometrial reseptivitede Onemli rol oynayan

molekiillerdir. Blastokist ve uterus liimen epitelinin her ikisi de kendi apikal
ylizeylerinde baglanmay1 saglayacak sekilde karsiliklt olarak integrinler
bulunmaktadir (58).

Sekil 2.1°de implantasyon siirecinde etkili implantasyon faktorleri, sentez
yerleri ve bunlarin etki yerleri goriilmektedir. Implantasyon siirecinde onlarca
sitokin ve faktor etkili olmaktadir ve bu siirecte endometrium, trofoblastlar,

overler ve bir¢ok hiicrenin etkili oldugu gortilmektedir.
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Sekil 2.1. implantasyon esnasinda etkili olan sitokinler ve diger faktorlerin orijin
ve fonksiyonlar1 - Schafer-Somi S. (59)’den alinmustir.

2.3.1. Losemi Inhibitor Faktor
Basarili bir embriyo implantasyonu embriyo ile endometrium arasindaki

iliskiye bagldir. LIF ilk olarak fare makrofajlarinda myeloid 16kosit m1 hiicre
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diferansiasyonuna neden olan bir faktdér olarak tespit edilmistir (60). LIF
molekiilii 38-67 kilodalton agirlig1 olan bir glikoprotein olarak sekrete edilmekte
ve iceriginde 180 aminoasit bulunmaktadir (61). LiF, hiicre yiizey reseptor
kompleksi ile etkileserek etkisini gosterir. LIF reseptorii (LIFR), glikoprotein 130
(gp 130) zinciri ve LIFR zincirinden olusmaktadir. LIFR, alfa ve beta zincirine
sahiptir ve hematopoetin reseptdr ailesindendir (62). LIF, IL-6, IL-11,
kardiotropin, onkostatin-M ve sillier norotropik faktoriin olusturdugu IL-6 sitokin
ailesindendir (63). LIF, monosit, makrofaj, T lenfosit, fibroblast, osteoblast,
embriyonik blastokist hiicreleri, astrosit ve eosinofiller tarafindan salinmaktadir
(64). LIF‘in hematopoez, kemik metabolizmasi, sinir sistemi ve iireme
metabolizmast gibi degisik sistemler iizerine farkli etkileri olmaktadir (65).
Lokosit hiicre proliferasyonunu inhibe ederken megakaryositik differansiasyonu
stimiile etmekte ve trombosit yapimini artirmaktadir (66). Bununla birlikte LIF

fizyolojik endometrial fonksiyon tizerinde diizenleyici etkiye sahiptir (67).

LiF’in Endometrium Uzerine Etkileri

Endometrium, fizyolojik menstriiel siklus, desidualizasyon, implantasyon
ve erken gebelik olusumunda doku diizeyindeki bir takim degisiklikler nedeniyle
onemli bir role sahiptir. Endometrium, glandiiler ve epitelyal hiicreler disinda tiim
endometrium hiicrelerinin yaklasik % 8-30‘unu kapsayan immiin-modiiratdr hiicre
icermektedir. Tim bu hiicrelerin sayilar1 menstriiel siklusun degisik fazlarinda
degismektedir (68). Endometrial doku, steroid hormonlar, biiylime faktorleri ve
sitokinlerin kontrolii altindadir. LIF endometrium gelisiminde énemli role sahiptir
(69). Endometrial dokuda ve desiduada yiiksek diizeyde LIF mRNA bulunurken,
koryon villusta ve plasentada diisiik diizeylerede LIF mRNA bulunmaktadir (70).
LIF trofoblastik hiicre migrasyonu ve invazyonu basarili bir implantasyon ve
plasenta gelisiminde Onemli role sahiptir. Vazodilatasyon stimiile edici
fosfoprotein trofoblastik hiicre motilitesinde ve dolayist ile implantasyonda
onemli bir protein olup bu proteinin ekspresyonu LIF tarafindan stimiile
edilmektedir  (71). LIiF‘in iirokinaz plazminojen aktivatorii, matriks

metalloproteinaz (MMP) ve trofoblastik invazyonda etkili enzimler {izerine
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stimiile edici etkisi vardir (72). Sitotrofoblastlar tarafinda sekrete edilen MMP-2

ve MMP-9 salinimi ve aktivasyonu iizerine LIF‘in etkisi vardir (73).

Endometriumdan Sentezlenen LIF ve Hormonlar

Menstriiel siklus boyunca endometriumdaki olan degisiklikler, overyan
steroidler olan Ostrojen ve progesteron etkisi altindadir. Endometrium tarafindan
yapilan ve salgilanan LIF, bu hormonlar etkisi ile diizenlenmektedir. LIF
regiilasyonunun over fonksiyonu olan kadinlarda overyan bir takim faktorlerin
etkisi altinda olmas1 miihtemeldir (74). Endometrial LIF yapimi progesteron etkisi
ile artmaktadir (75). Ovulasyon ve erken gebelik doneminde seviyesi yiiksek olan

strojen, doza bagimli olarak LIF yapimini artirmaktadir (76).

Endometriumdan Sentezlenen LIF ve Menstriiel Siklus Tliskisi

LIF menstiiel siklusun dénemlerine bagl olarak seviyesi degisecek sekilde
salinmaktadir (77). Menstiiel siklusun proliferatif fazinda endometrial LIiF
diizeyinin diisiik olmasi LiF‘in endometrium biiyiimesi ve gelismesi iizerine
diizenleyici etkisi oldugunu diisiindiirmektedir (78). LIF ve LIF mRNA erken
sekretuar fazda yiiksek, proliferatif fazda diisiik seviyelerde eksprese
edilmektedir. Orta ve ge¢ sekretuar fazda glandiiller ve luminal epitelde bol
miktarda eksprese edilmektedir (77). LIF ekspresyonu menstriiel siklusun
implantasyon zamani olan 19 ve 25 ‘inci giinlerde en yiiksek diizeydedir (79).
Sekretuar fazin ilk 6 giinlinde seviye oldukea diisiikken, 7 giinden sonra artmakta
ve 12. giin en yiliksek seviyede bulunmaktadir (80). Glandiiler ve luminal
epiteldeki bu siklusa bagli seviye degisiklikleri olurken stromada orta - yiiksek
diizeyde bulunmakta ancak siklus ile degisiklik gostermemektedir (81).
Endometrial epitelde siklusun her doneminde LIF seviyesi stromadakinden daha
yiiksektir. Ancak epiteldeki LIF diizeyi implantasyonun oldugu déneme denk
gelen giinlerde daha yiiksektir (82). Implantasyon olustugunda glandiiler LiF
seviyesi azalmaktadir. Bu esnada implantasyon sahasinda desidual 16kositlerde
giiclii bir LIF mRNA ekspresyonu olmaktadir (83). Endometrium epitel
hiicrelerinin  memranlar1  overyan hormonlara olduk¢a duyarhidir. Bu

membranlarin apikal kisimlar1 endokrin durumdan etkilenmekte ve implantasyon



16

i¢in protriize olmaktadirlar. Plazma membranlarinin implantasyon igin protriize
olan kisimlarma pinopod adi verilmektedir. LIF ve LIFR ekspresyonu pinopod
olusumu ile iliskilidir. Luteal fazin 6. ve 9. giinlerinde endometriumda LIF ve
LIFR ekspresyonu ile pinopod gelisimi arasinda giilii bir korelasyon vardir (84).
LIF, LIFR ve gpl30 endometrial epitel hiicrelerinde, ozellikle LIiF
ekspresyonunun orta ve gec luteal fazda arttigi goézlenmistir. Ancak gp130 ‘un
stromal hiicrelerde varligi gosterilememistir (85). Gp130 glandiiler epitelde
proliferatif faz boyunca diisilkken sekretuar fazda artmaktadir. Siklusun 20-26.
giinlerindeki artmig gp130 sekresyonunun kaynagi glandiiler epiteldir (86).

Embriyonal — Endometrial Etkilesimde LiF

Implantasyon siireci esnasinda, embriyo eksprese olan LIF spesifik
reseptor araciligi ile endometrium ile olusan baglantiya kendiliginden
katilmaktadir. Embriyo ile endometrium arasinda olusan karsilikli etkilesim,
endometriumda gp 130 ekspresyonu ve LIFR fonksiyonel aktivitesi artarken
embriyo tarafindan LIF mRNA yapmu ile olmaktadir (64). Sekil 2.2.’de
implantasyon siirecinde embriyo ve endometrium arasindaki etkilesim ve LIF ile

diger sitokinlerin bu etkilesimdeki rolleri goriilmektedir.
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IMPLANTASYON EMBRIYO

Sitokinler ve Biiyiime
Faktorleri:
IL-6, LiF, IL-11, EGF gibi

Sekil 2.2. implantasyon siirecinde embriyo-endometrium etkilesiminde LIF‘in
rolli - Aghajanova L. (64)’den alinmuistir.

Endometriumdan Sentezlenen LIF Sitokinler

Endometrial dokunun fizyolojik biiylime ve gelisimi lokal sitokinler
tarafindan diizenlenmektedir. LIF, TNF-a , IL-1, IL-4, IL-6 ve TGF-B1 normal
endometrial fizyoloji i¢in birbirleri ile etkilesim icerisinde olan sitokinlerdir. Bu
faktorler endometrial hiicre Kkiiltiirlerinde LIF ekspresyonunun potansiyel
artiricilaridir. IL-1, agirlikli olarak menstriiel siklusun ikinci doneminde sentez
edilmekte ve LIF yapimini stimiile edici etki gdstermektedir (77). Endometrial
LIF yapim glukokortikoidler, dstradiol, fibroblast biiyiime faktérii-2 ve TGF-B1
ile artmaktadir (87,88). Interferon gama (INF-y) endometrial LIF yapimi iizerine
inhibitor etki gostermektedir. Lokal olarak sentez edilen bu sitokinler arasindaki
disfonksiyon siklusun sekretuar fazinda LIF sentezi iizerine etkili olabilmektedir
(89). IL-13 ve TNF-B ‘nin menstriiel siklusun proliferatif fazindaki endometrial

stromal hiicreler tarafindan sentezi yapilan LIF {izerine etkisine in vitro sartlarda
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bakildiginda; IL-13 miktarmin artis1 LIF diizeyini diisiiriirken TNF-B diizeyinin
artis1 LIF seviyesini yiikseltmektedir. Endometriumdaki bu sitokinlerin kontrollii
salinmm1 menstriiel siklus ve erken gebelikte l0kositlerce diizenlenen immiin
reaksiyonlarin ayarlanmasina katkida bulunabilir (90). T hiicreleri ve bu hiicreler
tarafindan  olusturulan immiin mekanizmalar preimplantasyon embriyo
gelisiminde, implantasyonda ve fetal allograft toleransinda ¢ok ©nemli rol
oynamaktadir (91). T hiicreleri tarafindan sentezlenen LIF gercekte T helper
(Th)2 benzeri hiicreler tarafindan sentezlenmekte ve bu sentez 1L-12, INF-a ve
INF-y tarafindan azaltilmakta ve IL-4 ve progesteron tarafindan artirilmaktadir
(92). IL-4, IL-5, IL-6 ve LIiF sentez eden Th2 hiicreleri, fetal allogreft toleransi
icin gerekli olan Thl hiicre gelisimini inhibe eder (91,93). Leptin, endometriumda
IL-6 sitokin ailesinin ek bir diizenleyicisidir. Leptin, gp130’u da igeren klas-I
sitokin reseptdr ailesine etki eden bir faktordiir (94). Leptin, IL-6 sitokin ailesi ile
benzer fonksiyonel aktivitede olup endometrial LIF ekspresyonu iizerine etki
gbsterir. In vitro rekombinant insan leptini ilavesinden sonra endometrial stromal
hiicrelerden IL-6 yapimu artar ancak leptin ilavesi ile endometrial LIF seviyesinde
bir degisiklik olmaz. Endometrial stromal hiicrelerden LIF ekspresyonu IL-6’dan

farkli bir mekanizma ile olmaktadir (95).

2.3.2. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii

VEGF, ozellikle endotel hiicreleri igin 0zgiil etkilere sahip olan
multifonksiyonel  bir  biiyiime faktorii  ailesidir.  Endotel  hiicresinin
proliferasyonuna, migrasyonuna ve differensiasyonuna neden olur (96). VEGF,
hem gelisim sirasinda, hem de yetiskinde vaskiilogenez ve anjiogenez i¢in 6nemli
ve gereklidir. Bu biliylime faktorii, ozellikle damar olusumunda kritik rol
oynarken, endotel hiicrelerinin yaptig1 bir ¢cok fonksiyonda da gerekli oldugu
gorlilmiistiir. Bunlar embriyogenez, yara iyilesmesi, tiimdr bilyiimesi, miyokardial
iskemi, okiiler neovaskiiler hastaliklar ve romatoid artrit gibi kronik inflamatuar

hastaliklar1 da kapsayan fizyolojik ve fizyopatolojik olaylardir.

VEGF Uyeleri ve Yapilari
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VEGF, trombosit kaynakli biiyiime faktorleri siiperailesinin 6nemli bir
iiyesidir. Ayn1 zamanda VEGF ailesinin VEGF-A (Human-VEGF), VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E ve plasenta biiytime faktorii (PIGF) adi verilen alt1
iiyeden meydana gelmektedir (97-99).

VEGF-A, ayn1 zamanda Human-VEGF olarak da bilinir. VEGF-A bazen
sadece VEGF olarak adlandirilmaktadir. VEGF-A’nin su ana kadar bilinen alt1
adet izoformu vardir. Bunlar VEGF,,, , VEGF, ., VEGF,s , VEGF ¢, , VEGF, ¢

ve VEGF, olarak isimlendirilmislerdir ve isimlerindeki sayilar i¢erdikleri amino

asit sayilarin1 gostermektedir (100-102).

VEGF Sentez Yerleri

Endotel hiicreleri i¢in 6nemli bir mitojen olan ve migrasyon etkisine sahip
bu faktor, fizyolojik olarak ovulasyondan hemen 6nce ovaryum follikiillerinden
salgilanarak yeni damarlarin olusumunu arttirmaktadir. Ovulasyondan sonra bu
salgilama gorevini korpus luteum iistlenir. VEGF erken implantasyon déneminde
ise embriyo trofoblastlarinca salgilanmaktadir (103). Embriyolojik gelisimin ilk
donemlerinin sonuna dogru VEGF biraz azalirken, organogenez ddneminde
olduke¢a yiikselir. Yine VEGF yetigkinde akciger alveolar hiicrelerde, bobrek
glomertillerinde, proksimal tiiblillerde ve diisiik seviyede de olsa karaciger
hepatositleri ve beyinde gosterilmistir (104). Ayrica, adrenal korteksin tiim
hiicrelerinde ve testiste testosteron iireten leydig hiicrelerinde VEGF yapimina ait
mRNA’larin sentezlendigi gosterilmistir.  VEGF, makrofajlarda, arteriolleri
cevreleyen fibroblastlarda, akciger bronsiyol epitelinde, koroid pleksus epitelinde

ve renal glomertil visseral epitelinde bulunmaktadir (105).

VEGF mRNA’simin transkripsiyonu; trombosit kaynakli biiylime faktorii-
BB, keratinosit biiyiime faktorii, epidermal biiylime faktorii, TNF-a, TGF- 1 ve
IL- B1 gibi cesitli faktorler tarafindan baslatilir. Bu maddeler mitojenik olmayip
VEGF salgilanmasini artirarak dolayli olarak mitojenik aktiviteyi artirmaktadir
(105). Ayrica protein biliylime faktorlerinin haricinde, forbol esterleri ve

prostaglandin E, (PGE,) gibi bazi kii¢iik mediatérlerin de VEGF ekspresyonunu

diizenledikleri saptanmistir (106).
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Hipoksi, VEGF ve reseptorlerinin yapimini indiikleyerek anjiogenezi
baslatan en etkili stimuluslardan biridir. Buna 6rnek olarak biiyiiyen tlimdrlerin
merkezlerinde hipoksi olusmasi ve hipoksiyi engellemek i¢in tiimor hiicrelerinden
VEGF ekspresyonu ile yeni damar yapimi gosterilebilir. Yine tikanmis kalp
damarlarina baglh gelisen hipoksi sonrasinda da VEGF ekspresyonu artmaktadir.
Hipoksinin VEGF’1 arttirma mekanizmasinin sadece bir kismi ¢oziilebilmistir.
VEGF yapimi hipoksi tarafindan tetiklenirken, karbonmonoksit (CO) tarafindan
da inhibe edilmektedir (96,107). Hipoksinin yaninda diisiik pH ve sitokinler ile de
VEGEF ekspresyonu artmaktadir (96).

Hipoksi, IL-1, endotelin-1, cAMP, Ca?", forbol esterleri, sitokinler, steroid
hormonlar, agir metaller VEGF yapimimi uyarirken aktinomisin-D, CO,

nitrikoksid ve cGMP VEGF yapimini inhibe eder (108).

VEGF ve Endometrial Anjiogenez

Normal menstriiel siklusun oldugu bir reprodiiktif yasamda, anjiogenez ve
vaskiiler degisim ile endometriumda yapim ve yikim birbirini izleyen olaylar
silsilesini  kapsamaktadir. Proliferatif donemde endometrium fonksiyonel
tabakasinda anjiogenez olusmakta ve bu da endometrial kalinlig1 artirmaktadir.
Sekretuar fazda spiral arterioller uzamakta ve kivrimlar1 artmakta, ayni1 zamanda
subepitelyal kapiller pleksuslar olgunlagsmaktadir. Postmenstriiel donemde
anjiogenez tamir i¢in yeniden baglamaktadir. Normal olmayan endometrial
anjiogenez, anormal damar yapilarina ve artmig damar gecirgenligine yol agmakta
ve bunun sonucunda anormal uterin kanama olusmaktadir (109). Overyan
steroidler (Ostrojen, progesteron) endometrial VEGF yapiminda etkilidirler.
Menstriiel siklus boyunca endometrial VEGF seviyelerinin fazlar siiresince
degistigi bilinmektedir (110). Stromal VEGF ekspresyonu proliferatif fazda
sekretuar faza gore daha fazla olmaktadir (111). Stromal VEGF ekspresyonu
proliferatif fazda maksimum iken glandiiler VEGF ekspresyonu sekretuar
dénemde pik yapmaktadir (112). Ostrojen VEGF sekresyonunu ve VEGF iceren
hiicre sayisim1 artirmaktadir (113). Overleri alinmis farelere Ostrojen verilmesini
takiben ilk 2 saatte VEGF mRNA’s1 06zellikle stromal hiicrelerde artis

gostermistir. Bununla birlikte 24 saat sonra stromal hiicrelerde VEGF
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saptanmazken luminal epitelde VEGF mRNA seviyesi olduk¢a artmis olarak
saptanmustir (114). Insan endometrial hiicre kiiltiirlerinde &strojenin  VEGF
ekspresyonunu stimiile ettigi bilinmektedir (115,116). Ostrojenin VEGF ve
endotel hiicre proliferasyonu tlizerine hizli etkisi olmasina karsin progesteron daha
yavas ve daha az etkili olmaktadir. Farelerde yalniz progesteron enjeksiyonu
sonrast VEGF mRNA artis1 24 saat sonrasinda ve baslica stromal hiicrelerde
gelismektedir (114,117). Menstriiel siklusun diger fazlar ile karsilastirildiginda
premenstriiel donemden itibaren VEGF seviyeleri belirgin bir sekilde artmasi
menstriiasyondan sonra endometriumun onarimi i¢in VEGF’nin gerekli bir

bliyiime faktorii oldugunu gostermektedir.

Implantasyon Siirecinde VEGF

Embriyo implantasyonuna hazirlik i¢in endometriumun glandiiler epiteli
ve stromal hiicrelerinde siklik proliferasyon ve diferansiasyonlar meydana
gelmektedir. Anjiogenez embriyo implantasyonu i¢in gerekli bir basamaktir.
VEGF ve reseptorleri post-ovulatuar ve peri-implantasyon dénemi sliresince
belirgin olarak artmaktadir (6,7). VEGF ekspresyonu implantasyonun erken
donemi boyunca artmakta ve plasental biiylime faktorii ile birlikte gebelik
gelisiminde kritik rol oynar. Embriyogenez siirecinde VEGF reseptorlerinin
anormal ekspresyonu meydana gelirse, bu durum embriyo kaybi ile son bulur
(118). Ratlarda yapilan bir calismada, anti-VEGF antikorlar1 enjeksiyonu ile
verilen miktara bagli olarak implantasyon basarisizlik oranlarinda artis
saptanmistir (119). Desidua gelisimi, implantasyon ve gebelik olusumunda 6nemli
role sahiptir. Endometrial stromal hiicrelerde VEGF yapimui ile desidualizasyon
arasinda pozitif korelasyon mevcuttur (120). Nitekim, intrauterin VEGF seviyeleri
ile desidualizasyon belirteci olan insiilin benzeri biliylime faktorii arasinda da

pozitif korelasyon saptanmistir (7).

2.4. Piroksikam Beta-Siklo Dekstrin

2.4.1. iltihabi Yamt (iltihabi Reaksiyon):
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[ltihap genellikle akut iltihap, immiin yanit ve kronik iltihap olmak iizere
iic doneme ayrilir. Akut iltthap doku zedelenmesine karsi ilk yanittir; bu faz
otokoidlerin saliverilmesi ile olur ve genellikle immiin yanit olusumundan
oncedir. Immiin yanit immiinolojik islevi normal olan hiicrelerin yabanci
organizmalarla veya akut ya da kronik iltihabi reaksiyonlarda serbestlesen
maddelerle uyarilmasi ile baslar. Kronik iltihap, akut reaksiyonda belirgin
olmayan c¢ok sayida mediatdrlerin saliverilmesi ile kendini gosterir. Iltihaptaki
hiicre harabiyeti, hiicre membranina etki ederek Idokositlerden lizozomal
enzimlerin salinmasina neden olur; boylece prekiirsor bilesiklerden aragidonik asit
serbestlesir ve cesitli eikosanoidler sentez edilir (121).

Aspirin, diger salisilatlar ve farkli yapisi olan yeni ilaglar antiinflamatuar
glukokortikoidlerden ayirt edilmek amactyla NSAII olarak adlandirilirlar. Bu
ilaglar romatizmal hastalikla iliskili inflamasyon semptomlarini baskilamak i¢in
kullanilirlar. Bazis1 agr1 (analjezik) ve ates (antipiretik) tedavisinde de yararhdir

(122).

2.4.2. Non-steroidal Antiinflamatuar ilaclarin Etki Mekanizmasi

NSAITI’ler siklooksijenazi bloke ettifinden prostoglandinlerin rol oynadig
inflamatuar reaksiyonlar1 kontrol altina alirlar (123). Fosfolipaz A, hiicre
membranindaki fosfolipidlere etki ederek arasidonik asitin ortaya ¢ikisina neden
olur. Antiinflamatuar analjezikler siklooksijenaz enzimlerini inhibe ederler,
fosfolipaz Aj’ye etki etmezler. Daha giliclii antiinflamatuar etki yapan
glukokortikoid ilaglar ise daha ¢ok fosfolipaz A, enzimini inhibe ederek sadece
siklooksijenaz tiriinlerinin degil, ayn1 zamanda lipoksijenaz iiriinlerinin sentezini
de azaltirlar (124). Sekil 2.3’de hiicre membran fosfolipidlerinden arasidonik asit,
prostoglandin ve 16kotrien sentezi ile bu yolakta antiinflamatuarlarin etki yerleri

gorlilmektedir.

Hiicre membran fosfolipidleri

\ 4
HETEs «<— HPETEs Arasidonik asit




23

Steroidler
inhibe eder

5-Lipoksijenazlar Siklooksijenaz

Prostoglandin G, (PGG),)

Fosfolipazlar ¢——

LTB, Prostoglandin H, (PGH,)
LTC,
Tromboksan A,
LTD, (TXA)
LTE, PGD,, PGE,, PGF,

Sekil 2.3. Fosfolipidlerden prostoglandin ve lokotrien sentezi ile
antiinflamatuarlarin etki yerleri — Ozen ve ark. (125)’den alinmustir.

2.4.3. Piroksikam Beta Siklodekstrinin Kimyasal Yapisi

PBCD, oksikam cinsi bir NSAII olan piroksikam ile siklik bir
oligosakkarid olan beta siklodekstrinin 1/2.5 oraninda birlesmesi ile olusan bir
molekiiler komplekstir. Siklodekstin molekiilii bagka bir madde ile kompleks
olusturdugunda olusan komplekste kapsiil gorevi gormektedir. Olusan komplekste
molekiiller birbirlerine kovalent baglarla degil, fiziksel kuvvetle baglanmaktadir
(126). Siklodekstrin kompleks olusturdugu ilacin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
degistirir, dolayistyla ilacin farmakokinetik ve farmakodinamik 6zellikleri
degismektedir (127). PBCD kompleksi barsakta ayrigmaktadir. Oral yoldan ¢ok
yiiksek dozlarda verilse bile beta siklodekstrin molekiilii cok az miktarda emilir ve
farmakolojik etkisi hi¢ yoktur (128). Siklodekstrin hidrolaz enzimlerine
direnclidir, fakat kolonda bakteriler tarafindan glukoz ve oligosakkaritlere
metabolize olurlar (126).

2.4.4. Piroksikam Beta Siklodekstrinin Farmakodinamik Ozellikleri
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Piroksikam, bir NSAII olup farmakolojik etkileri (antiinflamatuar,

analjezik ve antipiretik 6zellikleri) diger NSAIl’lara benzer.

Etki mekanizmasi:

Antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkiler diger NSAII’daki
mekanizmalar ile olmaktadir. Siklooksijenaz enzim inhibisyonu ile prostoglandin
sentezinin baskilanmasi, nétrofillerin agregasyonu ve siiperoksit yapiminin
baskilanmasi ile analjezik etki olugmaktadir (129). Ayrica santral prostoglandin
sentez inhibisyonu ve seratonerjik yol aktivasyonu ile de analjezik etki

saglanmaktadir (130).

Antiinflamatuar ve analjezik etkiler:

Ratlarda yapilan bir antiinflamatuar etki ¢alismasinda, 3 mg/kg oral PBCD
verilmesini takiben 1 saat sonra goriilen antiinflamatuar etkinin 3 mg/kg oral
piroksikam ile karsilastirildiginda daha etkili oldugu gosterilmistir. Toplam
antiinflamatuar etkiye bakildiginda bu iki ila¢ arasinda fark olmadig1 goriilmiistiir.
Dolayisiyla PBDC etkisinin daha kisa siirede basladigi belirtilmistir (131).
Farelerde yapilan benzer bir ¢calismada piroksikamin etkisinin PBCD’ne gore daha
gec ortaya ciktigi saptanmistir (132).

Analjezik etki, 20mg piroksikam ve PBCD i¢in benzer bulunmustur.
Ancak burada da yine etkinin baglamasi PBCD’de daha kisa siirede olmaktadir.
Yani total etkide fark olmamakla birikte PBCD’nin ilk doz etkisi daha hizlidir
(133)

Gastrointestinal etkiler:

NSAIil’lar, prostoglandin sentez inhibisyonu, direkt topikal irritan etki,
notrofil fonksiyon degisimi ve mukozal kan akimindaki degisiklikler ile
gastroduedonal mukozada hasar meydana getirmektedir (134). Piroksikamin
siklodekstrin ile olusturdugu kompleks, piroksikamin absorbsiyon hizini artmakta
bu sayede gastrik mukoza ile direkt temas siiresi kisalmaktadir. Bu nedenle

mukozal hasarin Onleyecegi diisiiniilmiistiir (127). Ancak insanlar iizerinde
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yapilan arastirmalarda piroksikam ve PBCD’nin gastrik mukoza {izerine olan

etkilerinin benzer oldugu gosterilmistir (135).

2.4.5. Piroksikam Beta Siklodekstrinin Farmakokinetik Ozellikler
PBCD’nin renal veya hepatik fonksiyonlar1 azaltici etkisi yoktur.
Piroksikamin farmakokinetigi renal fonksiyonlardan bagimsiz olmakla birlikte

ozellikle ciddi hepatik disfonksiyonda plazma konsantrasyonlar1 artmaktadir.

Absorbsiyon ve plazma konsantrasyonu:

Diger NSAII’larda oldugu gibi piroksikamin da suda eriyebilirligi zayiftir,
ancak beta siklodekstrin molekiilii ile kompleks olusturmasi suda ¢oziilme oranini
artirmaktadir (136). Beta siklodekstrin / piroksikam; 1/1 , 1/2.5 ve 1/4
oranlarmdaki birlesimlerinin absorbsiyonu karsilastirilmistir. {lk 2 saatlik dénem
1/2.5 oranindaki kompleksin absorbsiyonu daha yiliksek olmasina ragmen 24
saatlik doneme bakildiginda gruglar arasinda absorbsiyon agisindan fark
bulunmamustir (137). Piroksikam ve PBCD 20 mg oral yoldan alinmasindan sonra
plazma piroksikam pik konsantrasyonlart iki ilag i¢in de benzer olmakla birlikte

PBCD absorbsiyonu daha hizli olmaktadir (138).

Dagilim, metabolizma ve eliminasyon:

Piroksikamin dagilim hacmi disiiktiir ve yiiksek oranda proteinlere
baglanir. Sinovyal sivida ve inflamasyon olan dokularda konsantrasyonu plazma
konsantrasyonundan daha yiiksektir (139). Baslica eliminasyonu metabolitlere
doniiserek olmaktadir ve sadece %2-5’lik kismi degismeden idrarla atilmaktadir.
Hidroksilasyonla 5-hidroksi piroksikama doniisiir ve safra ile atilir. Eliminasyon

esnasinda bir kismi1 enterohepatik sirkiilasyona ugrar (140).

2.4.6. Piroksikam Beta Siklodekstrinin Terapotik Potansiyeli

Piroksikam, antiinflamatuar potansiyelinin yiiksek olmasi, yar1 dmriiniin
uzun olmasi ve giinde tek doz kullaniminin yeterli olmasi nedeniyle romatolojik
hastaliklarin tedavisinde kendini kabul ettirmis bir ilactir. Ayrica postoperatif agri,

primer dismenore, dis ve bas agrisinda kullanilmaktadir. Romatoid artrit ve
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osteroartritte analjezik etkinligin baglama siiresi PBCD’de piroksikama gore daha
kisa siirede olmaktadir (141). Benzer sekilde ilk doz etkinlik siiresi PBCD’de
nabumeton, etodolak, diklofenak ve dipirona goére daha kisadir (5). Primer
dismenorede PBCD etkinligi naproksen, naproksen sodyum ve ketoprofene gore

daha yiiksektir (5,142).

2.4.7. Piroksikam Beta Siklodekstrinin Yan Etkileri

Gastrointestinal yan etkiler en sik karsilasilan yan etkiler olup insidansi
%1.8 ile %9 arasinda degismektedir. Gastrointestinal yan etkiler epigastrik
agridan gastroduodenal iilser ve gastrointestinal kanamaya kadar degisen
yelpazede goriilebilir. Diger yan etkiler; hipersensitivite reaksiyonu, bas agrisi,
bas donmesi, vertigo, duyma bozuklugu, hematiiri, agraniilositoz, stomatit, alopesi

ve eritema multiformenin degisik formlaridir (142).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada agirligi 250 — 300 gram arasinda degisen yetiskin nullipar
Wistar tilirii disi ratlar kullanildi. Ratlar Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma
Merkezi (TICAM) ‘nden saglandi. Deneye baslayincaya kadar bakimi adi gegen
merkezde yapildi. Tiim deneklere yiyebildikleri kadar yem ve igebildikleri kadar
su ortamu saglandi. Calismaya baslamadan dnce Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurul’undan 07/04/2006 tarih ve 239 sira numarast ile izin
alindi.

Calisma iki ayr1 deney seklinde planlandi. Birinci deneyde PBCD’nin
RiA’larin kontraseptif etkinligi {izerine olan etkilerinin embriyo sayisi ile
gosterilmesi planlandi. Ikinci deneyde ise RIA’larin kontraseptif etkinliginde
implantasyon faktorlerinin (LIF ve VEGF) rolii ve PBCD’nin bu faktorler iizerine
olan etkilerinin gosterilmesi planlandi. Her iki deneyde de toplam dort grup
olusturuldu. Deneye baglamadan énce 6n deney yapildi. On deney ile ¢alismanin
yapilabilir olmas1 goriildiikten sonra ¢alisma baslatildi. Deney-I"de kontrol grubu
10, RIA grubu 12, RIA+PBCD grubu 12 ve PBCD grubu 12 denek ile deney-
II’de kontrol grubu 10, RIA grubu 12, RIA+PBCD grubu 15 ve PBCD grubu 15
denek ile caligmaya baslandi. Toplam 98 denek ile arastirmaya bagslandi ve bazi

deneklerin 6lmesi nedeniyle 76 denek ile ¢aligma tamamlandi.

DENEY-I:

1. Kontrol grubu (n = 10 ): [Kontrol grubu]

Deneklere giinliik vajinal simir bakildi.

Vajinal simir bakilmasi: Bir pastor pipetine yaklagik 0,5 ml serum
fizyolojik ¢ekildi. Yardimci kisi tarafindan simir yapilacak hayvan karni yukari
bakacak sekilde sikica tutuldu. Pipet ucu vajinaya yerlestirilip serum fizyolojik
iceri piiskiirtiildii. Pipetin ucu hi¢ disar1 ¢ikarilmadan, vajinaya piiskiirtiilen sivi,
negatif basing olusturularak tekrar pipetin icine ¢ekildi. Pipetle alinan sivi temiz
bir lamin {izerine alindi. Boyama yapmaya gerek olmadan sivinin iistiine lamel
kapatildi. Mikroskop altinda 6ce 10’luk biiylitme ve daha sonra 40’lik biiylitmede

epitel hiicre ¢esitleri, 16kosit varlig1 ve mukus varlig1 arastirildi. Vajinal epitelin
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cogaldigl, dis hatlar1 oval epitel hiicrelerinin merkezi niikleuslarin1 oldugu ve
16kosit ile mukusun nadir oldugu donem proostrus,  epitel hiicrelerinin
cekirdeklerini kaybettigi ve prodstrusu takip eden donem ostrus (kizigma) donemi,
birka¢ kornifiye hiicre oldugu, 16kosit ve mukus bol oldugu dénem metdstrus ve
degisik epitel tiplerinin bol miktarda oldugu, mukus ve 16kosit varligi olan donem
diostrus olarak tespit edildi.

Siklusun prodstrus — Ostrus doneminde erkek rat ile bir araya birakilan
nullipar disi ratlara ertesi giin sabahi vajinal sperm simir testi yapildi. Vajinal
simirda ¢engel seklinde spermlerin goriilmesi gebeligin birinci gilinli olarak
belirlendi. Deneklere gebeligin 19. giinii yiiksek doz anestezik ajan (eter) verilip
kardiak ponksiyon ile Oldiiriildii. Takiben deneklere laparotomi yapilarak
uteruslart ¢ikarildi.uterusun her bir hornu agildi ve i¢indeki embriyolar sayildi ve

not edildi.

2. RiA takilan grup (n=10): [RIA grubu]

Deneklere eter anestezisi uygulandi.

Eter anestezisi uygulanmasi: Hayvanin anestetik solumasi i¢in igine
konacagi kabin tabanina yeterli miktarda pamuk yerlestirildi ve bu pamugun
tizerine eter dokiiliip kap kapatildi. Denek kabin i¢ine konulup kabin kapagi
kapatildi ve denek gozleme alindi. Denek ilk bayginlik asamasi gozlendiginde
kaptan ¢ikarildi ve uygulama i¢in masaya alindi. Anesteziyi devam ettirmek igin
yine ic¢inde eterli pamuk bulunan bir agiz tiipii (50 ml’lik enjektér govdesi)
denegin burnu icine girecek sekilde hazirlandi.

Deneklerin uterin hornlarindan birisine RIA takildu.

RIA takilmasi: Anestezi altinda sirt iistii yatar sekildeki denegin
vajinasina girebilecek boyuttaki bir otoskop agzi vajinaya yerlestirilip serviks
gozlendi. Ucu egelenerek oval hale getirilmis 18 gauge spinal igne liimeni
icerisine 2 cm uzunlukta 3/0 ipek yerlestirildi ve ignenin i¢ kismi ipegin igerideki
kismina degene kadar itilerek hazirlandi. Takiben hazirlanan bu spinal igne
servikal ostan yavasca itilerek es zamanli hayvanin karnindan palpe edilerek saga
ya da sola yon verilip spinal ignenin disaridaki plastik kisimi otoskop dig kismina

2 cm kalana kadar itildi. Spinal ignenin limene yerlestirilen i¢ parcasi sabit
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tutularak igne geri ¢ekildi ve sonra igne ve otoskop ¢ikarildi. Boylece 2 cm
uzunlugundaki 3/0 ipek uterin hornlardan birinin tam ortasina gelecek sekilde
yerlestirilmis oldu.

RIA takilmasini takiben 3 - 4 giin sonra vajinal simir ile prodstrus — dstrus
donemi saptanan denekler erkek ratlarla ciftlestirildi. Vajinal simirda sperm
bulunanlar gebeligin birinci giinii olacak sekilde 19. giin deneklere laparotomi

yapilip RIA olan ve olmayan hornlardaki embriyolar ayr1 ayr1 sayilarak not edildi.

3. RIA takilan ve PBCD verilen grup (n = 10 ): [RIA+PBCD grubu]

Deneklere eter anestezisi altida uterin hornlardan birine RIA takildi.

RIA uygulandig: giin deneklere oral olarak 3 mg / kg / giin olacak sekilde
PBCD baslandi. 3 - 4 giin sonra denekler vajinal simir dogrultusunda erkek ratlar
ile ciftlestirildi. PBCD giinliik olarak verilmeye devam edildi, laparotomiden bir
giin Ooncesine kadar yani toplam 18 giin ilag verildi.

Oral yoldan PBCD verilmesi: Icerisinde 20 mg piroksikama esdeger
piroksikam beta siklodekstrin igeren tabletlerden (Cycladol® tablet, I.E.
ULUGAY) bir tablet 20 ml ¢esme suyu igerisinde eritilerek emiilsiyon hazirlandi.
Her 1 ml igerisinde 1 mg PBCD olmak iizere 10 ml’lik enjektor igerisine ¢ekilen
emiilsiyondan denek agirligina gore 3 mg / kg olacak sekilde oranlama yapilarak 4
nolu feeding sonda ile orogastrik lavaj seklinde deneklere verildi.

Oral yoldan verilen PBCD deneklere RIA takildigi giin bagland1 ve 3 — 4
giin sonra ciftlestirildi, takiben 15 giin daha ilag verilmeye devam edildi. Yani her
giin olmak tiizere toplam 18 giin boyunca 3 mg / kg PBCD verildi. Gebeligin 19.

giinii laparotomi ile her bir horndaki embriyo sayis1 ayr1 ayr1 sayilarak not edildi.

4. PBCD verilen grup (n =10 ): [PBCD grubu]

Deneklere 3 mg / kg / giin oral yoldan PBCD verilmeye baglandi. 3 — 4
glin sonra vajinal simir sonucuna gore denekler erkek ratlarla ciftlestirildi.
Gebeligin birinci giinii saptanmasindan itibaren de ayn1 sekilde PBCD verilmeye
devam edildi. Laparotomiden bir giin 6ncesine kadar ila¢ verilmeye devam edildi.

Gebeligin 19. giinii laparotomi yapildi ve hornlardaki embriyolar sayilarak not

edildi.
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DENEY-II:

1. Kontrol grubu (n =9 ): [Kontrol grubu]

Deneklere her hangi bir medikasyon veya girisim yapilmadi. Simir
takibine alinan deneklere didstrus fazinda yiiksek doz anestezik ajan (eter) verilip
kardiak ponksiyon ile oldiiriildii. Takiben deneklere laparotomi yapilarak
uteruslart ¢ikarildi. Her bir horndan immiinohistokimyasal inceleme i¢in hornu
tam kat (liimen, fonksiyonel endometrium, bazal endometrium, myometrium,
seroza) alacak sekilde spesmenler hazirlandi.

Alinan spesmenlerin hazirlanmasi: Cikarilan uterin hornlardan uzunlugu
0.5 cm olacak sekilde parcalar alindi. RIA olan hornlarda alian pargalar RIA nin
temas ettigi kisimlardan alindi. Doku tespiti ve parafin ile doku takibi
yapilmasindan sonra dokular plastik bloklama kasetleri i¢ine gomiildi.
Mikrotomda 3 micron kalinliginda kesitler alindi. Lam iizerine yerlestirilmeyi
takiben deparafinize edildi. Once hematoksilen - eosin ile boyama yapildi ve
dokular 151k mikroskobunda incelendiler. Ardindan yeni kesitler alinarak LIF ve
VEGF ile immiinohistokimyasal boyama yapildi. Yapilan islemler sirasiyla;
distile su ile 1 dakika, hidrojen peroksidaz %3 ile 10 dakika, distile su ile 1
dakika, Phosphate buffer salin (pH:7.4) ile 2x3 dakika, blocking soliisyonu ile 5
dakika islem yapildi. LIF ile boyamada primer antikor olarak LIF (N-18) klon (sc-
1336, Lot#B2006 goat polyclonal IgG, Dilue=1/100), VEGF ile boyamada primer
antikor olarak VEGF (C-1) klon (sc-7269, Lot#H0106 mouse monoclonal 1gG,,,
Dilue=1/100) ile 60 dakika boyama yapildi. Ardindan phosphate buffer salin ile
2x3 dakika, streptavidin ile 10 dakika, AEC chromogen ile 3 dakika, distile su ile
2x1 dakika, hematoksilen boyasi ile 20 saniye, distile su ile 3x1 dakika islem
yapildi, havada kurutulup aqueous mounting medium 3 damla damlatilip lamel ile
kapatildi.

Alinan spesmenlerin incelenmesi: Her denege ait 2 horndan iicer 6rnek
alinarak hazirlanan parafin bloklardan kesitler alinarak hematoksilen — eosin ile
boyama yapilip 151tk mikroskobunda incelendi. LIF ve VEGF ile boyanan
kesitlerde 151k mikroskobu altinda boyanma yerleri ve boyanma siddetleri
belirlendi. Hafif boyanma “+” ile, orta ve siddetli boyanma “++ olarak belirtildi.

Damar sayim1 Weidner ve ark. (143) tarafindan ortaya konan kriterler dikkate
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almarak yapildi. Spesmenler, VEGF ile boyanma gosteren en ¢ok damarin
bulundugu alanlarin saptanmasi i¢in kii¢iik biiyiitme (x40 ve x100) ile tarandi. En
cok damarin gozlendigi x200’liikk sahadaki (x20 objektif lens ve x10 okiiler lens;

0.7386 mm® ) damarlarmn sayim yapildu.

2. RiA takilan grup (n=9): [RIA grubu]
Deneklere eter anestezisi altinda hornlardan birine RIA takildi. RIA
takilmasini takiben 20 giin sonra laparotomi yapilip her bir horndan ayr1 ayri

parcalar alind1 ve boyama yapilarak incelendi.

3. RiA takilan ve PBCD verilen grup (n = 8): [RIA+PBCD grubul]

Deneklere eter anestezisi altida uterin hornlardan birine RIA takildi. RIA
uygulandigi giin deneklere oral olarak 3 mg / kg / gilin olacak sekilde PBCD
baslandi. PBCD giinliik olarak verilmeye devam edildi, laparotomiden bir giin
oncesine kadar yani toplam 19 giin ila¢ verildi. Takiben 20. giin laparotomi

yapilip her bir horndan ayr1 ayr1 pargalar alind1 ve boyama yapilarak incelendi.

4. PBCD verilen grup (n =10 ): [PBCD grubu]

Deneklere 3 mg / kg / giin oral yoldan PBCD verilmeye baslandi. 19 giin
boyunca medikasyona devam edildi. Takiben 20. giin laparotomi yapilip her bir
horndan ayr1 ayri1 pargalar alindi ve boyama yapilarak incelendi.

Istatistiksel degerlendirmede Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) for Windows 13.0 kullanild1. Istatistiklerde aritmetik ortalama + standart
sapma, Wilcoxon test, Mann Whitney U testi, paired t test, independent t test
kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR:

Deney-I bulgular:

Gruplar ve her bir gruptaki uterin horn i¢inde bulunan embriyo sayilari
tablo 4.1°de gosterilmistir.

RIA grubunda RIA(+) horn ile RIA(-) horn embriyo sayilari
karsilastirildiginda; RIA(+) horndaki embriyo sayisinin RIA(-) horndaki embriyo
sayisindan daha az oldugu saptandi (1 £0.2 /4.5 £ 0.3 ; p<0.01). Bu iki horndaki
embriyo sayilar1 kontrol grubu (5.1 + 0.2) ile karsilastirildiginda; RIA(+) horndaki
embriyo sayisi1 kontrol grubu embriyo sayisindan daha az saptanirken RIA(-) horn
ile kontrol grubu embriyo sayilar1 arasinda istatistiksel fark saptanmadi (1 + 0.2 /

5.1+0.2;p<0.001 ve4.5+0.3/5.1+0.2; p>0.05).

Tablo 4.1. Gruplara gore her bir uterin horndaki embriyo sayilarinin dagilimi

RiA GRUBU RIiA + PBCD PBCD KONTROL
GRUBU GRUBU GRUBU

NO ["Ria(+) | RiA( | RIA(H) | RiA()

1 1 4 3 6 4 5 6 5
2 2 6 4 6 6 4 5 6
3 0 7 5 4 7 6 7 6
4 0 5 3 6 4 4 5 6
5 1 4 2 5 4 5 6 4
6 1 3 4 5 6 5 5 4
7 2 5 1 5 5 5 5 4
8 1 4 3 3 4 5 6 4
9 0 4 0 5 4 4 6 4
10 2 3 2 4 6 4 4 5
ORT | 1,0+02 [45+03 [ 27+04 | 49+03 48+02 51402

NO: Denek numarasi. ORT: Ortalama embriyo sayisi

En alt satirda verilen embriyo ortalamalari, tabloda hornlar arasi farkin géze ¢arpmasi i¢in
verilmistir. Istatistik yapilirken ortalama degil, non-parametrik degerlendirme yapilmustir.
PBCD ve kontrol gruplarinda hornlar arasinda yapilan girisim agisindan fark olmadigi
icin her iki horn birlikte degerlendirilmistir.

RIA+PBCD grubunda; RIA(+) horn ile RIA(-) horn arasinda embriyo
sayilar1 arasinda fark saptandi (RIA(+) horndaki embriyo sayisi, RIA(-) horndaki
embriyo sayisindan daha az saptandi) (2.7 £0.4 /4.9 £ 0.3 ; p <0.05). Bu iki horn
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embriyo sayilar1 ile kontrol grubu embriyo sayilari karsilastirildiginda; RIA(+)
horndaki embriyo sayisinin kontrol grubu embriyo sayisindan daha az oldugu
saptandi (2.7 £ 0.4 / 5.1 £ 0.2 ; p<0.001). RIA(-) horndaki embriyo sayilar ile
kontrol grubu embriyo sayilar1 benzer bulundu (4.9 +£0.3/5.1£0.2 ; p> 0.05).

RIA grubunda RIA(+) horndaki embriyo sayisi, RIA+PBCD grubu RiA(+)
horn embriyo sayisindan daha az saptandi (1 £ 0.2 /2.7 + 0.4 ; p <0,01). RIA
grubunda RIA(-) horndaki embriyo sayisi, RIA+PBCD grubu RIA(-) horn
embriyo sayisi ile benzer saptandi (4.5 +0.3/4.9 +0.3 ; p >0.05).

Kontrol grubu embriyo sayilar1 ile PBCD grubu embriyo sayilari
birbirlerine yakin saptandi (5.1 £0.2/4.8+0.2 ; p <0,05).

Yukarida anlatilanlar1 gorsel olarak sunan sekil 4.1°de de her bir uterin
hornlardaki embriyo sayilarina gore gruplarin dagilimi goriilmektedir. Burada
ozellikle kontrol grubu ve PBCD grubunda hornlarda embriyo sayisinin 4 ve
iizerinde oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bununla birlikte RIA grubunda RIA(+)
horndaki embriyo sayisinin en fazla 2 oldugu goriilmektedir. Diger hornlarda ise
belli sayilarda yigilma olmakla birlikte bazi deneklerdeki embriyo sayilarinin

heterojen dagilim yaptiklar1 dikkati ¢cekmektedir.

7 7 ° ° °
=
[a+]
n 6 [} (X X ] o000 0000000
=
‘é 5 ( X ] [ ] o000 000000 000000
:;: 4 (XX 1] (X ) (X ) 000000000 000000
S
E 3 (X ] (X X ] [ J
o
<
:E 2 YY) oo
5}
s 1 YY) °

0 000 [ J

RiA(+) | RIA(-) | RIA(H) RIA () PBCD KONTROL

+ PBCD + PBCD

Sekil 4.1. Her bir uterin hornlardaki embriyo sayilarina gére gruplarin dagilimu.

“e” igareti her bir hornu ifade etmektedir. PBCD ve KONTROL grubunda 20 horn bulunmasinin

nedeni, uterustaki her iki hornun da degerlendirmeye alinmasindan dolayidir.



Deney-1I bulgular:

RIA grubu RIA(+) hornda ve RIA(-) hornda luminal epitel (LE), glandiiler
epitel (GE), stromal hiicreler (SH) ve endotelyal hiicrelerdeki (EH) LiF ve VEGF
ile boyanma ozellikleri tablo 4.2°de verilmistir. Her iki hornda da ortalamalara
bakilacak olursa LIF ile LE ve GE zayif boyanma varken, SH ve EH boyanma
olmadi. VEGF ile boyanmada ise LE ve GE’de boyanma olmazken, SH ve EH’de

degisik derecelerde boyanma oldu.

Tablo 4.2. RIA grubu hornlar1 endometriumunun LIF ve VEGF ile boyanma

Ozellikleri ve fonksiyonel endometrium damar sayilari.

RiA GRUBU
RIA(+)
HORN

0N N N BN

9
ORTALAMA
RiA GRUBU

RIiA(-)
HORN

0NN R W N =

9
ORTALAMA
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n
n
n
n
n
:
:
:
n
+

LE

LIiF

n
++
-
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-
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-
-
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+ o+ [+
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VEGF
GE | SH EH LE GE  SH

_|_
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_|_
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SH
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EH

++
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++
++
++
o

EH
++
++
++
++
++
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++

DAMAR

69
36
24
44
55
31
56
35
26
41.7£5.1

DAMAR

28

37

13

39

35

20

46

16

22
28.4+3.8
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Iki horn arasinda LIF ve VEGF ile endometriumda LE, GE, SH ve EH’de
boyanma agisindan istatistiksel diizeyde her hangi bir fark saptanmadi (p>0.05).
Ancak, istatistiksel anlamli diizeyde olmamakla birlikte; RIA(+) hornda LE ve
GE’de LIF ile boyanma RIA(-) horna gore daha fazla olmustur. Damar sayilari
karsilastirildiginda RIA(+) horndaki damar sayis1t RIA(-) horn damar sayisindan
anlaml diizeyde fazla bulundu (41.7£5.1 / 28.4£3.8 ; p<0.05).

Sekil 4.2°de RIA(+) hornda VEGF ile endotel hiicre boyanmasi ile goriilen
fonksiyonel endometriumda yogun damar yapilar1 dikkati ¢cekmektedir. Bununla
birlikte RIA(-) hornda sekil 4.3’te de goriildiigii gibi damar sayisinin daha az
oldugu dikkati ¢cekmektedir.

Sekil 4.2. RIA grubu RIA(+) hornda fonksiyonel endometriumda VEGF
ile goriilen damar yogunlugu (x100)

Sekil 4.3. RIA grubu RiA(-) hornda fonksiyonel endometriumda VEGF ile

goriilen damar yogunlugu (x100)
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Tablo 4.3’te de goriildiigii gibi RIA+PBCD grubu hornlarinda
endometriumun LIF ve VEGF ile boyanma 6zellikleri birbirlerine benzemektedir.
Bu iki horn boyanma 6zellikleri agisindan karsilastirildiginda aralarinda herhangi
bir fark bulunmadi (p>0.05). Ayni sekilde damar sayilari arasinda da fark
saptanmadi (25.1+2.6 / 30.2+3.8 ; p>0.05).

Tablo 4.3. RIA+PBCD grubu hornlar1 endometriumunun LIF ve VEGF ile

boyanma 6zellikleri ve fonksiyonel endometrium damar sayilari.

RiA+PBCD LiF VEGF
GRUBU
RiIA(DHORN | LE | GE | SH | EH | LE | GE  SH | EH  DAMAR
1 o | | (O | | e |5 16
2 o | S (S | N | 25
3 - - - - - - ++ | ++ 21
4 - + - - - - + | ++ 31
5 - + - - - - + || ++ 36
6 + | | - - + + + + 26
7 + | | - - + - - + 19
8 - + - - - R s 27
ORTALAMA | . + - - - - + | ++ | 25.1+2.6
RiA+PBCD
GRUBU
RIA-)HORN | LE | GE | SH| EH | LE | GE SH  EH | DAMAR
1 + + - - - - ++ | ++ 34
2 + + - - - - - 4+ 16
3 - - - - - -+ | 30
4 + + - - - - + ++ 44
5 - - - - - -+ | 23
6 - + - - - - + | ++ 22
7 + + - - - - | | 38
8 - + - - ++ - ++ | 35
ORTALAMA | + + - - - - + | ++ | 30.2+3.8

PBCD grubu hornlarinin boyanma 6zellikleri ve damar sayilar tablo 4.4°te
verilmistir. Gerek LIF ve gerekse VEGF ile boyanma 6zellikleri tablo 4.2 verilen
RIA grubu ve tablo 4.3’de verilmis olan RIA+PBCD grubu hornlar ile
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karsilastirildiginda PBCD grubunun stromal hiicelerinin VEGF ile boyanmasinin
daha zayif oldugu goriildii, ancak bu istatistiki olarak anlamli diizeyde degildir
(p>0.05). Diger boyanma o6zellikleri agisindan gruplarla arasinda fark bulunmadi
(p>0.05). Damar sayilar1 agisindan karsilastirildiginda ise RIA grubu RIA(+) horn
damar sayis1 PBCD damar sayisindan daha fazla bulundu (p<0.05). Ancak diger
hornlar ile PBCD arasinda damar sayis1 farki bulunmadi (p>0.05).

Tablo 4.4. PBCD grubu hornlar1 endometriumunun LIF ve VEGF ile boyanma

ozellikleri ve fonksiyonel endometrium damar sayilari.

PBCD LiF VEGF

GRUBU | g | GE| SH| EH| LE| GE | SH| EH | DAMAR

1 + + - - - _ - 4+ 33

2 + - - - - - - ++ 31

3 + + - - - - - ++ 38

4 - + | - - - - - + 15

5 - + - - ++ - + |+ 38

6 + |+ - - - - + | 4+ 23

7 - + - - - - + + 22

8 - + - - - - + ++ 34

9 + + - - - - - ++ 30

10 - - - - - - + | 4+ 23
ORTALAMA + + - - - - + ++ | 28.7+2.4

Kontrol grubu horn boyanma ozellikleri tablo 4.5’te verilmistir. Kontrol
grubu boyanma o6zellikleri diger gruplarla karsilastirildiginda RIA grubu ve
RIA+PBCD grubu ile aralarinda fark saptanmadi (p>0.05). Ancak PBCD
grubunda VEGEF ile stromal hiicrelerin boyanmasi kontrol grubundan daha zayif
diizeyde bulundu (p<0.05). Damar sayilar1 agisindan PBCD grubu ile kontrol
grubu arasinda fark saptanmadi (28.742.4 / 25.8+3.9 ; p>0.05). Kontrol grubu
diger gruplarla karsilastirildiginda ise; RIA grubu RIA(+) hornda damar sayisi
kontrol grubu damar sayisindan daha fazla saptandi (41.7£5.1 / 25.8£3.9 ;
p<0.05).
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Tablo 4.5. Kontrol grubu hornlar1 endometriumunun LIF ve VEGF ile boyanma

Ozellikleri ve fonksiyonel endometrium damar sayilari.

KONTROL LiF | VEGF | |
GRUBU | g GE| SH| EH| LE| GE | SH| EH | DAMAR |
1 O O S e 0 (- -
2 R 23 |
3 I I I L L = 37 |
4 T N 2 e o e (- »
5 A | S (N 0 [ U
6 I e S T 2 = [ A
7 T T L N N (N = (S U T
8 I N L o e o 0 (S ¥
9 A S N S e 0 (D ¢ I
ORTALAMA | + | + | - | - | - | - | ++| ++| 25839 |

Tiim gruplar LIF ve VEGF ile boyanma acisindan karsilastirildiginda
yalnmizca PBCD grubu ile kontrol grubu arasinda VEGF ile stromal hiicre
boyanmasi farkli saptandi. PBCD grubunda stromal hiicrelerde VEGF ile
boyanma kontrol grubundan belirgin olarak daha zayif bulundu (p<0.05). Sekil
4.4°te de gorildigi gibi kontrol grubunda VEGF ile stromal hiicrelerde boyanma
belirgin olup damar sayisinin daha az oldugu dikkati ¢ekmektedir.

Sekil 4.4. Kontrol grubu hornda VEGF ile stromal hiicrelerde belirgin
boyanma ve diisiik damar yogunlugu (x100)
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LIF ile boyanma agisindan gruplar ve hornlar arasinda boyanma
ozelliklerinde fark saptanmadi (p>0.05). Sekil 4.5’te LIF ile GE ve LE’de
boyanma gozlenirken SH ve EH’de boyanma goriilmemektedir ve bu boyanma
Ozelligi tim gruplarda benzerdir. Damar sayilar1 agisindan tiim gruplar
karsilastirildiginda RIA grubu RIA(+) horndaki damar sayist diger tiim
gruplardaki damar sayisindan daha fazla saptandi (p<0.05). Diger grup ve hornlar

arasinda damar sayisi agisindan fark saptanmadi (p>0.05).

Sekil 4.5. Endometrial glandiiler epitelde ve luminal epitelde LIF
pozitifligi (x100)
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5. TARTISMA:

RIA’larin en dénemli etki mekanizmalarindan biri uterin kavite icerisinde
hiicresel ve humoral komponentlerin de bulundugu lokal inflamatuar reaksiyon
meydana getirmesidir. Farkli canli tiirlerinin tireme fonksiyonlar1 basamaklar1 ¢ok
farklilik gdstermesine ragmen, RIA’lar tiim canli tiirlerinde uterin kavite
icerisinde yaptiklar1 yabanci cisim reaksiyonu ile etki etmektedirler.

RIA’larmn kontraseptif etkinliginde kiimes hayvani, kemirgen, ciftlik
hayvanlar1 ve maymun gibi bir ¢ok tiirde, tiire 6zgii farkli etki mekanizmalari olup
olmadig1 agisindan arastirilmistir (144,145). El Sahwi ve Moyer (146) bu donem
icerisinde yapilan tiim hayvan c¢alismalar1 ile ilgili derlemelerinde RIA’larin
kontraseptif etkinliginde ana mekanizmanin inflamasyon ve inflamatuar hiicreler
oldugunu bildirmislerdir. Ana etki mekanizmasinin inflamasyon olmakla birlikte
bu etkinin farkl tiirlerde, uterus igerisinde sinirli m1 oldugu, yoksa uterus ¢evresi
diger genital organlar diizeyinde de etkili olup olmayacag arastirilmistir. RIA nin
neden oldugu yabanci cisim reaksiyonu kemirgenlerde yalnizca uterus icerisinde
sinirh iken ¢iftlik hayvanlarinda uterus dis1 organlar iizerine de etkili oldugu
bildirilmistir (147).

Tiim bu tartismalar c¢ift uterin horn bulunan tiirlerde ve o6zellikle de
bununla baglantili uterin anomalisi olan insanlarda tek bir hornda RIA’nin
bulunmasinin diger hornda da etki edip edemeyecegini akla getirmektedir. Doyle
ve Margolis (148) ratlar ile yaptiklar1 calismalarinda, RIA nin yerlestirildigi uterin
hornda etkisinin birkag¢ saat icerisinde basladigini ve ¢ikarildiktan hemen sonra
etkisinin sona erdigini; bununla birlikte uterus disindaki iireme siirecinde
degisiklik olmadigini belirtmislerdir. Miilleryen anomalisi (uterin didelfis, uterin
septum, uterus bikornus) olan kadinlarda RiIA’nin diger kaviteye etki edip
etmeyecegine dair yapilmis ¢alisma olmamakla birlikte literatiirde bu konu ile
ilgili olgu sunumlart mevcuttur (149-151). Furst ve ark. (149) uterin bikornusu
olan bir olguda uterin anomalisi oldugu bilinmeden RIA yerlestirilmesi sonrasi,
RIA olmayan kornuda gebelik gelistigini bildirmislerdir. Dikensoy ve ark. (150)
uterin septumu olan ve RIA yerlestirilirken uterin anomalisi oldugu bilinmeyen iki
olguda kavitelerden RIA olmayanda gebelik olustugunu bildirmislerdir. Bununla

birlikte Espey ve ark. (151) daha 6nceden uterin didelfis oldugu bilinen bir olguda
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her iki horna da RIA yerlestirmisler ve 9 ay bu sekilde takip ettikleri olguda
gebelik gelismedigini ve hasta memnuniyetinin yliksek oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda, deney-I’de RIA grubunda RIA(+) hornda gériilen embriyo
sayisinin ayni hayvandaki RIA (-) horndaki embriyo sayisindan daha az oldugu
saptadik. RIA (+) horndaki embriyo sayisi ortalamasi 1 £ 0.2 iken RiA (-) hornda
4.5 + 0.3 idi ve bu istatistiksel olarak anlamli idi ( p<0.01). RIA (-) horndaki
embriyo sayist kontrol grubu embriyo sayist (5.1 £ 0.2) ile benzerlik
gostermekteydi (p>0,05). Sonug olarak, RIA yalnizca bulundugu uterin hornda
kontraseptif etkinligini gostermekte,  diger hornda kontraseptif etkinligi
bulunmamaktadir. Yukarida bahsi gegen olgu sunumlar1 ve ¢alismamiz bulgular
birlestirildiginde, uterin anomalisi olan kadinlarda kontraseptif yontem olarak
RIA kullanilacak ise her iki horna da RIA yerlestirilmesi gerekliligi sonucuna
varilmistir.

RIA’lar tarafindan stimiile edilen steril inflamatuar reaksiyon uterin
kavitede 16kosit sayisinin artisina neden olarak kontraseptif etkinlikte rol oynarlar.
Antiinflamatuar ajanlar, sitokinleri ve dolayisi ile ortamdaki inflamatuar hiicreleri
azaltarak inflamatuar silireci baskilarlar. Bu iki bilginin bir araya gelmesi
antiinflamatuar ajanlarla RIA’larm kontraseptif etkinli§inin azalabilecegini
diisiindiirmiistiir. Bu konu ile ilgili, Tang ve ark. (152) RIA uyguladiklari ratlarda
naproksen vererek endometrial PGF, ve RIA’nin kontraseptif etkinligini
arastirmistir. Naproksen RIA olan hornda PGF, diizeylerini belirgin bir sekilde
azaltmasina ragmen embriyo sayist lizerine etkili olmamistir. Diger taraftan
kanser tedavisinde kullanilan ve potent kemik iligi supresorii olan klorambusil ile
yapilan RIA ¢alismasinda, klorambusilin RIA olan hornda 16kosit sayisinda
belirgin azalma yaptig1 ancak kontraseptif etkinlikte kismen etkili oldugu
gozlenmistir. Ciinkii RIA olmayan hornda da embriyo sayismin belirgin
azaldiginin saptanmasi klorambusilin tek basina da antifertilite etkisi olabilecegini
diisindiirmiistiir (153). Srivastava ve ark. (154) RIA’larin ratlarda endometrial
epitelde dejeneratif degisiklikler meydana getirdigini ve bu degisikliklerin NSAII
olan indometazin ile daha belirgin olmak {izere naproksen ve ibuprofen ile geri
dondiigli ve rejenerasyonun basladigini gostermiglerdir. Barthwal ve Srivastava

(155) buna benzer calismayr maymunlarda yapmiglardir. Yalnizca indometazinin
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inflamasyonu belirgin olarak azalttigim1 gostermislerdir. Calismamizda, deney-
I’de PBCD+RIA grubundaki RIA (+) horndaki embriyo sayisi, RIA grubunda
RIA (+) horndaki embriyo sayisindan daha fazla saptandi ve bu istatistiksel olarak
anlamd1 idi (2.7 £ 04 / 1 £ 0.2; p < 0,01). Yani PBCD, RiA olan horndaki
embriyo sayisini artirmistir. Burada, giiclii antiinflamatuar etkinligi olan PBCD,
RIA olan hornda inflamasyonu azaltarak RIA nin etkinligini azalttigm diisiindiik.
Lokosit ve makrofaj fonksiyonlari iizerine inhibitdr etkisi de olan pentoksifilin ile
yapilan rat calismasinda, RIA nin etkinliginin pentoksifilin verilmesi ile énlendigi
bulunmustur (156). Sonu¢ olarak genis endikasyonla kullamini yaygin olan
PBCD’nin, geri doniisiimlii en sik kullanilan kontraseptif yéntem olan RIA ile
birlikte kullanilabilme ihtimali yiiksektir ve bu nedenle RIA kullanicilarinda
antiinflamatuar tedavi verirken kontraseptif etkinligin azalabilecegi géz Oniinde
bulundurulmalidir.

RIA’lar baslica yabanci cisim reaksiyonu yaparak 16kosit infiltrasyonu ve
inflamatuar reaksiyona neden olur. Endometrial hiicrelerde metabolik
degisiklikler ile enzimatik aktivitede degisiklikler olusturur (157). Calismamizda,
RIA grubu RiA(+) hornda PBCD+RIA grubu RIA(+) horndan daha az embriyo
sayisinin olmas1 yukarida da tartisildigi gibi, PBCD’nin RIA’nin inflamatuar
etkisini inhibe etmesiyle oldugu yorumuna varilmisti. Bununla birlikte PBCD
grubu RIA(+) horndaki embriyo sayist RIA(-) horn embriyo sayisindan daha az
saptand1 (2.7 £ 0.4 / 4.9 £ 0.3 ; p < 0.05). Calismamiz verilerine gére PBCD
RiIA’nin  kontraseptif etkinligini azaltmasina ragmen tamamen ortadan
kaldirmamaktadir. Eger PBCD RIA’nin kontraseptif etkinligini tamamen ortadan
kaldirsa idi, bu bahsi gecen son iki horndaki embriyo sayilar1 arasinda fark
olmamas1 beklenirdi. Bu bulgu RiA’larm inflamatuar reaksiyon disi baska
mekanizmalarla da etkili oldugunu diisiindiirmekedir. Roy Chaudhury (158)
RiA’larin uterin kavitede enzimatik degisiklik yapip yapmadigimi ratlarda
arastirmistir. Burada alkalen fosfataz, asit fosfataz ve beta glukronidaz
seviyelerini incelemis ve RIA’larin alkalen fosfataz diizeylerini kontrol grubuna
gore belirgin artirdigin1 saptamistir. Bagka bir ¢alismada endometrium alkalen
fosfataz sevilerinin var olan RIA’mn ¢ikarildiktan sonra belirgin diistiigii ve bu

diisiisiin implantasyonu kolaylastirdig1 belirtilmistir (159). Ramey ve ark. (156)
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antiinflamatuar 6zelligi olan pentoksifilin ile yaptigi rat calismasinda,
pentoksifilin ilavesi ile RIA olan hornda embriyo sayisinin arttigini ancak RiA
olmayan horndaki embriyo sayisindan daha az oldugunu belirtmislerdir. Sonug
olarak; PBCD, RiA’larin inflamatuar o6zelliklerini engelleyerek kontraseptif
etkilerini azaltmakta, ancak tiimden bu etkilerini ortadan kaldiramamaktadir.
Bunun nedeni ise RIA’larin baska mekanizmalarla da kontraseptif etkilerinin
oldugunu diisiindiirmiistiir. RIA’larin kontraseptif etkinligi ile ilgili yukaridaki
literatiir g6z Online alindiginda enzimatik faktorlerin de rolii olabilecegi
distiniilmistir.

Yapilan caligmalarda prostoglandinlerin blastokist implantasyonunda,
endometrial vaskiiler permiabilitede ve desidualizasyon siirecinde 6nemli rol
oynadiklar1 belirlenmistir (160,161). Bunun yani sira NSAil’lar luteal fazda
degisiklik yapmaksizin ovulasyonu inhibisyonuna da neden olabilirler (162).
Prostoglandinler normal ovulatuar siirecte gerekli ajanlardir ve NSAIQ’lar
prostoglandin sentezini inhibe ederek ovulasyonu engellemekte ve dolayisi ile
fertilizasyonda azalmaya neden olmaktadirlar (163). insanlarda bu konu ile ilgili
yapilmis ¢aligmalar olmamakla birlikte yapilan olgu sunumlarinda uzun dénem
NSAII kullanan kadinlarda infertiliteye rastlanabilecegi ve bu olgularda NSAIl
birakilmasini takiben gebelik gelistigi bildirilmistir (164-166). Sookvanichsilp ve
Pulburt (167) ratlar iizerinde indometazin ve celecoxib ile implantasyon oranlarini
arastirdig1 calismasinda, her iki NSAII icin doz artirildik¢a gebelik oranlarinimn
azaldigin1 bildirmislerdir. Yani yiiksek doz NSAII kullanim ile prostoglandin
sentezinin asir1 azalmasi fertiliteyi olumsuz yonde etkilemistir. Calismamizda,
PBCD 3 mg / kg / giin kullanilmistir. Deneklerimize belli siklus donemlerini
yakalamak i¢in gilinliik vajinal simir yapilmis ve burada siklik faz degisimleri
gozlenmistir. PBCD kullanimu ile ovulatuar bir disfonksiyon goriilmemistir. Eger
ovulatuar disfonksiyon olsa idi, giinliik vajinal simir taramalarinda siklus
degisimleri goriilmezdi. Bununla birlikte, deney-I’de PBCD grubu ile kontrol
grubu embriyo sayilari arasinda fark saptanmadi (5.1 £0.2/4.8£0.2 ; p > 0,05).
Bu bulgu ise fertilizasyon siirecinde hi¢bir basamakta disfonksiyon olmadigi
anlamina gelmektedir. Sonug itibariyle ratlarda 3 mg / kg / giin verilen PBCD’ nin

fertilizasyon tlizerine olumsuz etkisi olmamaktadir. Ancak burada unutulmamasi
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gereken yukarida bahsi gecen insanlardaki olgu sunumlarinda NSAIl’lar uzun
donem kullanildigidir. Dolayisiyla, PBCD’nin kisa dénem kulami igin
fertilizasyon {izerine olumsuz etki yapmayacagi sdylenebilir ancak uzun dénem
etkileri i¢cin bu yonde dizayn edilmis caligmalara ihtiyag olabilir.

LIF, inflamatuar siirecte rol oynar ve ayni zamanda implantasyon icin de
gerekli bir markerdir. Bununla birlikte RIA inflamasyona neden olur ve ayni
zamanda implantasyonu engelleyen bir aragtir. Bu baglantidan yola c¢ikarak
RiA’nin etkinliginde endometrial diizeyde LIiF’in etkili olup olmadigini
aragtirmak i¢in yapilan kaynak taramasinda, calismamizin planlanma ve
yuriitiilmesi doneminde bu konu ile ilgili calismaya rastlanmamistir. Ancak
calismamiz tamamlandiktan sonra konu ile ilgili bir yayin saptanmistir.
Horjacadas JA ve ark. (168)’nin yaptiklar1 calismada, bes goniillii kadin iizerinde
RIA takilma &ncesi, RIA varken ve RIA ¢ikarildiktan sonra endometriumda 147
adet gen ekspresyonununda degisim olup olmadigini arastirmislardir. RIA varken
ve RIA ¢ikarildiktan 2 ay sonrasindaki LIF ekspresyonunun RIA takilmadan
onceki doneme gore belirgin olarak daha diisiik oldugunu bildirmislerdir. Yani
LIF ekspresyonu RIA takilmasi ile azalmistir. Bizim calismamizda ise RIA
grubunda RIA(+) hornda LIF ekspresyonu (liiminal epitelde LIF ile boyanma)
RIA(-) horna gére daha fazla bulunmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli
diizeyde fark saptanmamustir (p>0.05). Bizim ¢alismamizda RIA varliginin
endometriumda LIF ekspresyonu iizerine belirgin etkisinin olmadig1 saptanmustir.
Sonug¢ olarak, simdiye kadar bizim c¢alismamizla birlikte yapilmis bu konu ile
ilgili toplam iki calisma olmasi ve sonuglarin biribirleri ile uyumsuz olmasi yeni
caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

LIF, inflamatuar stimiilasyonda dokunun gosterdigi cevabimn bir pargasi
olarak yapimi artan bir sitokindir (169). inflamatuar siire¢ boyunca, lokal olarak
dokuda yapimi artmakta ve ayn1 zamanda diger inflamatuar sitokinler olan IL-1
ve IL-6’nin ekspresyonuna neden olmaktadir (170). Antiinflamatuar ilaglarin LIF
ekspresyonu lizerine etkisini arastiran bir calismada, sodyum salisilatin fare
monosit-makrofaj hiicre serilerinde LIF ekspresyonunu azalttigi saptanmustir
(171). Ancak bu calismada sodyum salisilat ¢ok yiiksek diizeylerde kullanilmistir.

In vitro olarak dizayn edilen bu ¢alismadaki sodyum salisilat konsantrasyonu in
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vivo ortamda kullanilamayacak kadar yiiksek farmakolojik diizeylerdeydi.
Calismamizda, endometriumda LIF ekspresyonu PBCD ve kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda aralarinda fark saptanmadi (p>0.05). Yani PBCD’nin 3 mg /
kg / giin dozunda LIF ekspresyonunda degisiklik yapmadig1 saptannugtir. Ayrica
PBCD grubu RIA(+) horn ile RIA(-) horn arasinda LIF ekspresyonu arasinda da
fark olmamasi hem RIA’nin hem de PBCD’nin endometrial diizeyde LIiF
ekspresyonu iizerine etkili olmadigim diisiindiirmektedir. Gerek RIA - LIF,
gerekse LIF - PBCD ile ilgili arastirmalarin yetersiz olmasi bu konularda yeni
caligsmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

RIA kullanicilarinda siklikla gozlenen bir problem menometroraji
olmaktadir. Gerek hayvan gerekse insan ¢aligsmalarinda endometrial prostoglandin
artisinin bunu neden oldugu gosterilmistir (172-175). Ozellikle hayvanlarda
yapilan ¢aligmalarda, bir horna koyulmus olan ipek veya benzeri intrauterin aracin
o hornda prostoglandin diizeylerini artirdi§i ve bunun sonucunda ayni hornda
vendz sivi drenajinda artis oldugu gosterilmistir (172,173). Ancak bununla
birlikte, bagka mediatorlere baglh olarak da uterin kanamalarda artis olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu konuda 6zellikle VEGF iizerinde Xin ve ark. (176) bakirli RIA
takilma oOncesi ve sonrast endometriumda VEGF ekspresyonu ve damar
yogunlugunu arastirmiglardir. Bu ¢alismalarinda RIA uygulamasindan sonra
endometriumda VEGF ekspresyonu, VEGF reseptor sayisi, VEGF mRNA’s1 ve
endometrial damar yogunlugunda artig oldugunu ve VEGF ekspresyonu ile damar
yogunlugu arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir. Moller ve ark.
(177) LNG-RIA ile vyaptiklar1 calismada, LNG-RIA kullanirken anormal
kanamast olan olgularla, kanamasi normal olan olgular karsilastirilmistir.
Anormal uterin kanamasi olanlarda endometrial endotelyal VEGF ve VEGF
reseptor diizeylerinde belirgin artis oldugu ve bu artis nedeni ile frajil ve irregiiler
damarlarin olustugunu belirtmislerdir. Calismamizda ise, RIA grubunda RIA(+)
horn ile RIA(-) horn arasinda VEGF ile boyanma agisindan bir fark
bulunmamustir (p>0.05). Ancak damar sayisinin RIA(+) hornda RIA(-) horna gore
daha yogun oldugu saptanmustir (p<0.05). Tiim olgular arasinda, RIA grubu
RIA(+) horndaki damar sayist diger tiim grup ve hornlardaki damar sayisindan

fazla bulunmustur (p<0.05). Bizim sonuc¢larimizin bahsi gegen diger
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calismalardan VEGF ekspresyonu agisindan farkli bulunmasinin nedenlerinin; a)
bizim ¢alismamizda inert RIA (ipek) kullanilmasi, diger calismalarda bakirli ve
levonorgestrelli RIA kullanilmasi, b) RIA kullanim siiresinin farkli olmas1 (bizim
calismamizda 20 giin diger ¢alismalarda en az 3 ay) olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bunun yani sira bizim ¢alismamizda rat, diger ¢alismalarda insan kullanilmistir.
Calismamizda VEGF ekspresyonu artmadan damar sayisinin artmasi ilging bir
bulgudur. Ancak angiogenezde VEGF yaninda angiopoetin-1-2, fibroblast
biiylime faktorii-1-2-4, TNF-0, ve matriks metalloproteinaz gibi bir ¢ok faktor de
rol oynamaktadir (178). Bundan dolay1 ¢alismamizda damar sayisinin artisinda
ad1 gecen ve Ozellikle inflamatuar siliregte de rol oynayan bu faktorlerin etkili
oldugu diisiiniilmiistiir.

NSAil’lar agir menstriiel kanamasi olan olgularda kanamanin
azaltilmasinda kullamlan ve oldukga etkili olan medikasyonlardir (179). Ozellikle
RIA kullanimina bagli gelisen asir1 kanamanin nedeni artmis prostoglandin
diizeylerine baglanmakta ve NSAIll’larla prostoglandin seviyesi diisiiriilerek
kanamanin azaltildig1 bilinmektedir (180). Calismamizda, PBCD grubu ile kontrol
grubu VEGF boyanmasi karsilastirildiginda PBCD grubunda stromal hiicrelerde
boyanmanin belirgin olarak daha az oldugu (p<0.05) ancak damar sayis1 agisindan
bu iki grup arasinda fark saptanmamistir (p>0.05). Yani PBCD; VEGF
ekspresyonunu azalttigi halde damar sayisini azaltmamistir. Bunun olasi nedeni
ise daha Onceden de belirtildigi gibi angiogenezde VEGF dis1 faktorlerin de etkili
olabilecegidir.

Yukarida bahsi gecen Xin ve ark. (176) calismasinda indometazin salan
bakirli RIA takilma dncesi ve sonrasi endometriumda VEGF ekspresyonu, VEGF
reseptorii, VEGF mRNA’s1 ve damar yogunlugu agisindan fark bulunmamustir.
Yalniz bakirlh RIA uygulandiginda ise tiim bu parametrelerin RIA takildiktan
sonra arttig1 belirtilmistir. Yani indometazin RIA’nmn VEGF ve damar sayisi
lizerine artirict etkisini ortadan kaldirmistir. Calismamizda ise, RIA+PBCD
grubunda RIA(+) horn ile RIA(-) horn arasinda hem VEGF ile boyanma hem de
damar sayis1 agisindan fark saptanmamustir. RIA grubunda RIA(+) horn ile RIA(-)
horn arasinda VEGF ekspresyonu arasinda fark olmadigmmi goz Oniinde

bulundurdugumuzda PBCD’nin RIA nedeni ile artmus VEGF dis1, 6zellikle
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inflamatuar siirecte de etkili olan anjiogenetik faktorlerin artisin1 inhibe ederek
damar sayisinin artisini engelledigi diisiintilmiistiir.

Sonug itibariyle, RIA’lar kontraseptif etkinliklerinde LIF veya VEGF
katkist olmamaktadir. Ancak RiA’larin VEGF dis1 anjiogenetik faktorlerle
endometriumda damar sayisim artirdig1 diisiiniilmiistiir. PBCD ise RIA varliginda
RIA’nin damar sayisini artirict etkisini inhibe etmektedir. Ayrica PBCD normal
dokuda damar sayisina etki etmeksizin endometrial stromal hiicrelerde VEGF

ekspresyonunu azaltmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

l.
2.

10.
11.

12.

13.

RIA’lar yalmzca mevcut olduklar: hornda kontraseptif etki gosterirler.
Rahimigi ara¢larin kontraseptif etkileri non-steriodal antiinflamatuar ilag

olan piroksikam beta siklodekstrin ile azalmaktadir.

. Her ne kadar PBCD, RIA’nin kontraseptif etkinligini azaltsa da

tamamen ortadan kaldirmaz.

RIA, steril inflamasyon dig1 baska mekanizmalarla da kontraseptif etkisi
gostermektedir.

PBCD’nin fertilite iizerine olumsuz etkisi olmamaktadir. PBCD
ovulasyonu, menstriiel siklusu ve implantasyonu engellememektedir.
RiA, LIF ekspresyonunda degisiklik yapmamaktadir. Dolayisiyla
RIA’nin etki mekanizmasinda LIF’in rolii yoktur.

RIA, VEGF ekspresyonunda degisiklik yapmamaktadir. Dolayisiyla
RIA’nin etki mekanizmasinda VEGF ’nin rolii yoktur.

RIA, fonksiyonel endometriumda damar yogunlugunu artirmaktadir.
Ancak bu etkisi VEGF dis1 faktorlerle olmaktadir.

PBCD’nin LIF ekspresyonu iizerine etkisi olmamaktadir.

PBCD, VEGF ekspresyonunu azaltmaktadir.

PBCD, fonksiyonel endometrium damar yogunluguna etkisi
olmamaktadir.

Cift uterin kavitesi olan uterin anomalili kadinlarda kontraseptif etkinlik
icin her iki kaviteye de rahimici ara¢ konulmas1 gerekir.

RIA ile korunan kadinlarin uzun siireli NSAli gereksinimleri olmasi

durumunda gebelik konusunda uyarilmalar1 gerekir.
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