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1. GIRIS

1.1 Gerekce ve Hipotez

Oral kontraseptifler (OK), %100’e yakin etkinlik, yiiksek giivenlik smirlar1 ve
saghga diger Onemli katkilariyla, bugiin en etkili geriye donebilir dogum kontrol
yontemidirler (1). Son yillardaki bilimsel ¢aligmalar, OK’lerin neden olabilecegi, 6zellikle
tromboembolik hastalik ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi potansiyel riskleri azaltmaya ve
oral kontraseptiflerin yararlarin1 arttirmaya yonelmistir. Bununla birlikte arastirmalar,
OK’ler icindeki hormonlarin birtakim kanserler iizerinde rol oynayabilecegi ve hormon
bazli oral kontraseptiflerin bunlarin gelisimine nasil katkida bulundugu fikri {izerine
yogunlagmistir. OK kullanimiyla, meme ve serviks kanseri riskleri artmakta iken,
endometrial ve ovaryan kanser riskleri azalmaktadir (2).

Calismalar, OK’lerin uzun siireli kullaniminin (5 veya daha fazla yil), Serviks
kanseri ile iliskili olabilecegini gostermektedir (3). Bununla birlikte, OK kullananlarda
Serviks Kanseri’'ndeki risk artisinin  mekanizmasi ile ilgili bilgiler uzun siiredir tartigmali
olup, heniiz kesin bir mekanizma ortaya konamamustir. Mekanizmalardan biri steroid
kontrasepsiyonu olarak varsayilmakta ve HPV araciligiyla servikal dokudaki tiimorojenik
etkinin arttig1 varsayilmaktadir(4).

OK kullanimiyla servikal mukus, OK icerigindeki progesteron etkisiyle kalin ve
viskoz hale gelir (5, 6). Servikal mukus yapisindaki bu degisim, icerigindeki mukoprotein
iceriginin degisimiyle iligskilendirilmistir (7). Bu nedenle OK’lerin servikal karsinogenezle
iligkisini tanimlamak icin Oncelikle servikal mukustaki degisikliklere sebep olan
mukoproteinleri saptamak ve ardindan bu mukoproteinlerin HPV ve servikal karsinogenez
ile iligkilerini arastirmak gerekmektedir. OK kullanicilarindaki servikal kanser gelisiminin

patofizyolojisinde servikal mukus degisikliklerinin rolii iyi agiklanmamastir.



Bu tez caliyjmamdaki hipotez; OK kullanicilarindaki yetersiz, kalin ve yiiksek
oranda viskoz servikal mukusun servikal kanser patogeneziyle yakindan iligkili oldugu
seklindedir. Belki de; servikal mukusun bu yapisi, yiiksek viskoz paterni nedeniyle,
karsinojenik ajanlarin uzaklastirilmasina izin vermeyerek, koitusla taginan ve serviksin
skuamokolumnar bileskesi ve posterior vajinal fornikste depolanan bu karsinojenik
ajanlarm etkilerini uzatabilir veya degistirebilir. Servikal mukustaki makroskopik ve
mikroskopik degisiklikler, servikal kansere predispozisyon yaratan servikal mukoproteinler

ve diger proteinlerin oranlarmdaki degisikliklerle baglantili olabilir (8).

1.2 Amaclar

¢ Folikiiler fazda, servikal mukus i¢indeki mukoprotein kontentini belirlemek.

¢ OK kullanimi sonrasinda servikal mukus mukoprotein kontentini belirlemek.

¢ OK kullanimi sonrasi servikal mukustaki mukoprotein kontentini normal menstriiel
siklustaki ile karsilastirmak.

¢ Bu konuda yapilacak diger caligmalara kaynak olusturmak.

1.3 Kapsam

Ekim 2008 — Kasim 2009 arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine kontrasepsiyon amaci ile basvurup, OK

kullanimi i¢in uygun ve istekli 20 iireme ¢agindaki kadin calismaya dahil edilmistir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Oral Kontraseptifler

2.1.1 Tanim

Hormonal kontraseptifler; sentetik Gstrojen, sentetik progesteron (progestin), veya
yalnizca progestin iceren kadin seks steroidleridir. Oral yolla, transdermal, implant veya
enjeksiyon formu seklinde uygulanabilirler. En yaygin kullanilan hormonal kontraseptifler,
kombine oral kontraseptiflerdir (9).

Oral kontraseptifler monofazik, bifazik veya trifazik formda bulunabilirler.
Monofazik olanlarda her tablet sabit miktarda Ostrojen ve progesteron icerir. Bifazik
olanlarda Ostrojen miktar1 sabit olmakla birlikte, progesteron miktar1 siklusun ikinci
yarisinda artar. Trifazik olanlarda ise Ostrojen miktar1 sabit veya degisken olabilmekle
birlikte, progesteron miktar1 3 esit fazda artar (10).

Kombine oral kontraseptiflerin 21 ve 28 giinliikk kullanim versiyonlar1 mevcuttur.
28 giinliik hap rejimi 21 aktif, 7 etkisiz (hatirlatic1) hap icerir. Bu rejimde son 7 giin
plasebo tabletler veya demir verilir. Son 7 hap alinirken adet kanamas1 olacagi konusunda
hasta bilgilendirilir. 21 giinliik rejimde etkisiz hap bulunmaz. Hap bittikten sonra 7 giin ara
verilir ve geri cekilme kanamasi olur. Monofazik preparatlardan farkli olarak multifazik
preparatlar siraya uygun olarak alinmalidir. Konvansiyonel yontemde ilk hap bir sonraki
adetin basinda kullanilmaya baglanir (11, 12). Diger bir alternatif de, hekimin
degerlendirme giinii gebelik dislandiktan sonra ilacin baslandigi “hemen baslama” (quick

start) metodudur (13).

2.1.2 Tarihge

1940 yilinda Sturgis ve Albright 0Ostrojen kullamilarak uygulanan ovulasyon

indiiksiyonuyla dismenorenin tedavi edilebildigini ©One siirdiiler. Takip eden yillarda

kontrasepsiyon amaciyla, yapmin yan iiriinii olarak, i¢inde bir miktar Ostrojen iceren



progestinler her ne kadar kontrasepsiyonda etkili olarak diisiiniilmiigse de, sonrasinda
tretilen saf progestinler diizensiz kanama yapmasit nedeniyle tatminkar sonuclar
yaratmamustir. Nitekim 1960 yilinda Ostrojenin tekrar eklenmesi ile kombine oral
kontraseptifler giiniimiize kadar gelmistir (9, 10). Oral kontraseptiflerin tarihsel gelisimi

tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1 : Oral kontraseptiflerin tarihi geligimi (14)

Yil Arastirmaci

1897-1898 Beard ve Prenant

Bulgu

Gebelik boyunca ovulasyon yok

1898 Zschokke Korpus luteum persistansina bagli sterilite

1916 Hermann ve Stein Luteal ekstreler ovulasyonu baskilanmakta

1924 Haberlandt Ovarian ve plasental hormonlarin tatbiki ile fertilite
regiilasyonu

1929 Corner ve Allen Progestasyonel ajanlarin biyolojik olarak denenmesi

1931 Haberlandt Hormonal sterilizasyon araciligtyla dogum kontrolii

1934 Wintersteiner ve Progesteronun izolasyonu

Allen

1936 Kurzrok Ostrojen kullanimiyla hormonal sterilizasyon

1937 Makepeace ve ark. Progesteron ile ovulasyon inhibisyonu

1940 Sturgis ve Albright ~ Ovulasyon inhibisyonuyla (Ostrojenler) dismenore
tedavisi

1945 Albright Ostrojen kullanimi ile kontrasepsiyon

1955 Pincus Oral progesteron ile ovulasyon inhibisyonu

2.1.3 Progestinler

Progestinler, dogal progesteronlarin etkisini taklit eden, fakat yapisal farkliliklari
olan sentetik bilesiklerdir (9). Kombine oral kontraseptiflerde, farkli diizeylerde

progestasyonel giic gosteren bir¢ok farkli progestin tiirevi kullanilmaktadir. Progestinler,



Ostrojenik, antidstrojenik veya androjenik aktiviteye sahip olabilir (10). Levonorgestrel ve
noretindron, reseptorlerine direkt baglanmakta iken, desogestrel, karacigerde
biyoaktivasyona maruz kalarak aktif metaboliti olan 3-ketodesogestrel’e doniigsmektedir
(15).

Kombine oral kontraseptiflerde kullanilan progestinler, kimyasal yapilarina gore
2’ye ayrilir:

1- Estranlar: Noretindron, etinodiol diasetat

2- Gonanlar: Levonorgestrel, desogestrel, norgestimate (19 norprogestinler)

Yeni progestinlerden norgestimate, desogestrel ve gestodene diger 19
norprogestinlerden daha selektif olup, ovulasyon inhibe edici dozlarda neredeyse hig
androjenik etki barindirmamaktadirlar (16). Gestodene, levonorgestrel tiirevi olup, en
potent progesterondur.

Yeni bir progestin tiirevi olan Drospirenon, diiiretik Spironolakton tiirevi olup,
progesteron, mineralokortikoid ve androjen reseptorlerine yiiksek afinite gosterir.
Progesteron agonisti gibi davranir, fakat mineralokortikoid ve androjen antagonistidir (17).
Polikistik over sendromuyla ilgili bir calismada drospirenonun ile iyi siklus kontrolii ve
androjen diizeylerinde azalma yaptig1 saptanmisken, kilo, kan basinct ve glukoz
metabolizmasii etkilemedigi gosterilmistir (18). 3 mg drospirenone / 30 ug etinil dstradiol
kombinasyonunun 150 pg levonorgestrel / 30 pg etinil Ostradiol kombinasyonuyla
karsilastirildigi bagka bir calisgmada da her iki kombinasyonda siklus kontrolii ve
kontraseptif etkinlik acisindan fark saptanmazken, drospirenon kombinasyonunda viicut

agirlig1 ve kan basincina etki acisindan daha olumlu sonuclar elde edilmistir (19).

2.1.4 Ostrojenler

Kombine oral kontraseptifler icinde, mestranol ve etinil dstradiol olmak {iizere 2 tip
Ostrojen kullanilir. Mestranol in vivo olarak karacigerde metil grubunun kesilmesiyle etinil
Ostradiole cevrilir (20). 50 pg mestranol ile 35 pg etinil dstradiol ayn1 kan diizeylerini

olusturur (21).



2.1.5 Oral Kontraseptif Jenerasyonlari

1. Jenerasyon: >50 ug etinil dstradiol icerenler

2. Jenerasyon: <35 g etinil Ostradiol + desogestrel ve gestoden disinda diger
progestinler icerenler

3. Jenerasyon: <30 pg etinil dstradiol + desogestrel veya gestoden icerenler olmak

tizere ii¢ kistmda incelenir (22).

2.1.6 Etkinlik

Miikemmel kullanicilarda, gebeligin 6nlenmesinde % 99.9 oraninda etkilidir (23).
Etkinligi kisitlayan ana faktor hasta uyumu olup, yapilan bir calismaya gore her bir siklusta
kadinlarin % 47’ si 1 veya daha fazla, % 22’ si ise 2 veya daha fazla hap alimini

unutmustur (24).

2.1.7 Etki Mekanizmasi

OK’lerin temel etki mekanizmalar1 asagida verilmistir.

e Ostrojen araciligiyla gonadotropin sekresyonu baskilanir, boylece ovulasyon inhibe
olur (25).

e Ostrojen, progesteron reseptér konsantrasyonunu arttirir, boylece progesteron dozu
azaltilir (22).

¢ Progestinler, Ostrojen ile kombine edildiginde LH (Luteinlestirici Hormon) iiretimi ve
salmimi1 ve boylece ovulasyon baskilanir (12).

® Progestinler, endometriumda atrofiye neden olarak implantasyonu engellerler (26).

e Progestinler servikal mukusun viskositesini arttirarak, sperm transportunu engellerler
5, 27).

e Fallop tiipiiniin sekresyonu ve perilstaltizmi iizerine olast etkisiyle, ovum ve sperm

transportunu engeller (25).

Oral kontraseptiflerin kesin kontrindikasyonlari tablo 2’de 6zetlenmistir.



Tablo 2 : Oral Kontraseptiflerin Kesin Kontrendikasyonlar: (23)

e Laktasyon, postpartum < 6 hafta

e 35 yas lizeri sigara kullanimi ( > 15 sigara / giin)

¢ Hipertansiyon (Sistolik > 160 mm Hg veya diastolik > 100 mm Hg)

e Gecirilmis veya aktif vendz tromboembolizm

e Iskemik Kalp Hastaligi

e Serebrovaskiiler Atak Oykiisii

¢ Komplike kalp kapak hastalig1 (pulmoner hipertansiyon, atrial fibrilasyon,
subakut bakteriyel endokardit oykiisii)

¢ Fokal norolojik semptomlar1 olan migren

e Meme kanseri

¢ Retinopati, nefropati veya noropati ile komplike diabet

¢ Dekompanse siroz

e Karaciger tiimorii (adenom veya hepatom)

2.1.8 Oral Kontraseptiflerin Yan Etkileri

Hastalar oral kontraseptif kullanimimi birakmalarina sebep olan sik yan etkiler,
strastyla:

- Anormal menstriiel kanama

- Mide bulantis1

- Kilo alim

- Psikolojik degisiklikler

- Gogiislerde duyarlilik

- Bas agrisr’dir (28).

Oral kontraseptiflerin kontraseptif olmayan yararlar1 tablo 3’de verilmistir.



Tablo 3 : Oral Kontrasepsiyonun Kontraseptif Olmayan Yararlar:

e Siklus regiilasyonu (29)

e Artmis kemik mineral dansitesi (30, 31)

¢ Azalmis menstriiel kan kayb1 (32)

e Daha az dismenore (33)

e Daha az hirsutizm (34)

e Daha az akne (35)

¢ Azalmis peri-menopozal semptomlar (36)

e Azalmis endometrial kanser (2, 37)

e Azalmis ovarian kanser (2, 37)

e Azalmis fibroid riski (38)

¢ Ovarian kist olusumunda muhtemel azalma (39)
e Kolorektal kanser riskinde muhtemel azalma (40)
¢ Benign meme hastalig1 olgularinda muhtemel azalma (41)

¢ Azalmis pelvik inflamatuar hastalik insidansi (42)

2.1.9 Oral Kontraseptiflerin Etkileri

Oral kontraseptiflerin bir ¢ok sistem iizerine etkileri mevcuttur. Bu sistemler

tizerine olan etkiler asagida kisaca 6zetlenmistir.

2.1.9.1 Kan Basina Uzerine Etkileri

Ozellikle yiiksek doz Ostrojen iceren oral kontraseptif kullanan hastalarda %35
oraninda kan basinct 140/90 mmHg iizerine c¢ikmaktadir. Mekanizma anjiyotensin
miktarindaki artigla aciklanmaktadir. Yine yiiksek doz 6strojen igerenler, plazma hacmi ve
dolayisiyla kalp atim hacminde artisa sebep olabilerek hipertansiyona katkida

bulunabilmektedir. Diisiik doz dstrojen icerenlerde bunlar ihmal edilebilir diizeydedir (43).



2.1.9.2 Metabolizma Uzerine Etkileri

Icerigindeki progestinin dozu ve tipine gore, kontrolle kiyaslandiginda,
kombinasyon ilaglar1 kullanan kadinlarda plazma glukoz, insiilin ve c-peptid diizeylerinin
arttign gozlenmistir. Ostrojenin karbonhidrat metabolizmasina etkisi goriilmemistir. En
fazla etki Levonorgestrel kombinasyonlarinda gosterilmistir (44).

Ostrojenler LDL-kolesterol diizeyini diisiiriip HDL-kolesterol diizeylerini arttirirlar
(45). Androjenik yan etkisi olan progestinler ise LDL’yi arttirrp, HDL’yi1 diisiirerek
Ostrojenin bu yararh etkisini antagonize ederler. Ge¢misteki kombinasyonlar, dstrojenin
HDL/LDL kolesterol oranlarindaki pozitif etkisini etkisiz hale getiren estran progestinler
ve levonorgestrel icermekteydi. Gelistirilen desogestrel, norgestimate ve drospirenon gibi
yeni gonan progestinler, HDL/LDL oraninda pozitif etki yapmaktadirlar (2, 46-48)

OK’ler icindeki Ostrojen, dolasimdaki tiroid baglayici globulin ve total tiroksin

diizeylerini arttirirken, triiyodotironin resin geri alimini da azaltmaktadir (49).

2.1.9.3 Venoz Tromboemboli

Diisiik doz 0strojen iceren oral kontraseptifler, koagiilasyon sistemi iizerinde daha
az etkili olmakla birlikte, fibrinolitik faktorler, prokoagiilan faktorlerle ayni oranda artig
gosterir (50, 51). Diisiik 6strojen dozlar1 iceren OK’ler, (30-35 pg Etinil Ostradiol), yiiksek
doz oOstradiol iceren oral kontraseptiflerle (50 pg Ostradiol) karsilastirildiginda diisiik
ostrojen dozlarinda tromboemboli riski azalmaktadir (4.2/10.000 ve 10/10.000) (52).

Kombine OK kullanicilarindaki venéz tromboemboli oranlari, kullanmayanlara
kiyasla 3-4 kat artmustir (53). Ayrica, yeni progestinlerden desogestrel veya gestodene ile
kombine edilmis 20-30 ug Etinil Ostradiol iceren oral kontraseptifleri kullanan
hastalardaki vendz tromboemboli riski, levonorgestrel’in ayni1 dozlarda Ostrojen ile
kombine edildigi preparatlar1 kullanan hastalarla karsilastirildiginda biraz daha yiiksek
olarak saptanmistir (54).

30-35ug Etinil Ostradiol iceren oral kontraseptifler ile olusabilecek venoz tromboz
riski 3/10.000 kadin/yil, normal reprodiiktif donemdeki kadinlarda 1/10.000 kadin/yil,
gebelerde ise 6/10.000 kadin/y1l’dir (55).
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2.1.9.4 Trombofili

Kalitimsal antitrombin 3, protein ¢ veya protein s defekti olan kadinlar gebelik ve
Ostrojen tedavisi acisindan ¢ok yiiksek risk altinda olmakla birlikte, bunlar potansiyel OK
kullanicilarinin ¢ok kiigtik bir kismini olusturmaktadirlar. Son zamanlarda tanimlanan
Faktor V Leiden Mutasyonu ise beyaz niifusun %3-5’inde saptanmaktadir (9). OK kullanip
Faktor V Leiden Mutasyonu bulunmayan kadinlar arasinda ilk tromboembolik atak riski
oram1 2.2/10.000 kadin/y1l iken, OK kullanip mutasyon olan kadinlar arasinda bu oran
artmis olup 27.7/10.000 kadmn/y1l’dir (56). Buna ragmen OK baslanmadan 6nce Faktor V
Leiden Mutasyonu acisindan rutin tarama onerilmemektedir. Bunun yerine, dstrojen iceren
hormonal kontrasepsiyon baslanmadan Once veya gebelik Oncesi hastanin 6zgecmis ve

soyge¢misini Derin Ven Trombozu 6ykiisii agisindan sorgulama onerilmektedir (57).

2.1.9.5 Serebrovaskiiler Atak

50 pg’dan fazla Etinil Ostradiol iceren kombine OK kullanicilarinda belirgin risk
artigt gozlenmektedir (58). Sigara kullanimi ve Hipertansiyon, SVO i¢in major risk
faktorleridir (59). Hipertansif kombine oral kontraseptif kullanicilari, hipertansif olmayan
kullanicilara kiyasla SVO acisindan yiiksek risk altindadirlar (60). 50 pg’dan az dstrojen
iceren haplar, SVO riskini arttirmamaktadir (61).

2.1.9.6 Iskemik Kalp Hastahg

Major risk faktorleri ve sosyodemografik faktorler hesaba katilmadiginda, diisiik
doz OK kullanicilarinda myokard infarktiisii acisindan risk artis1 saptanmamistir (62).
Sigara kullamimi ve Hipertansiyon, OK kullanicilarinda MI i¢in bagimsiz risk artirici
faktorlerdir (63). 50 ug altinda dstrojen igceren OK kullaniminda, myokard enfarktiisii riski
artmamaktadir (64). Bir calismada, yeni progestinlerden desogestrel ve gestoden iceren
oral kontraseptifler, iceriginde aym1 doz Ostrojen ve progestin olarak levonorgestrel
bulunan oral kontraseptiflerle kiyaslandiginda myokard enfarktiisii riski yeni progestinleri

icerenlerde daha diisiik saptanmistir (65).
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2.1.9.7 Neoplazi

Hormonal OK’lerin neoplastik etkileri lizerinde genis caligmalar yapilmis ve son
meta-analizler gostermistir ki, OK kullamimiyla, meme, serviks ve karaciger kanseri
riskleri artmakta iken, endometrial ve ovarian kanser riskleri azalmaktadir (2). Ovarian ve
endometrial kanser riskinin OK iligkili olarak azalmasina dair neden-sonug iligkisi kaynakli
olduklar diistiniilen akla yakin biyolojik mekanizmalar mevcuttur (37).

Oral kontraseptiflerin, karacigerin benign adenomunun sebeplerinden biri oldugu
one siiriillmektedir. Bu durum, OK kullanim1 sonlandirildiginda genellikle gerilemektedir.
Bu tiimorler bazen 6liimciil kanamalara sebep olabilmektedir (66).

OK kullanimi sirasinda kadmlarda meme kanseri riskinde %24 artis olup (rolatif
risk 1.24), kesilmesini takiben 1-4 yil icinde risk %16’ya kadar hizlica diismekte, 10 yildan
sonra da kaybolmaktadir (67). Meme kanseri riski, OK’leri gecmiste kullanmis olanlar ve
halen kullananlarda artis gdstermemis, ayrica kullanim siiresinin uzun olmasi ve yiiksek
ostrojen iceren OK’lerin kullanimi1 da riskte artisa sebep olmamistir. Ne ailede meme
kanseri Oykiisii olmasi, ne de ilaci erken yasta baglamak risk artisi ile iligkilendirilebilmistir
(68). OK kullanan hastalarda daha ayrintili muayene yapildig: icin daha fazla olgunun

saptanabildigi de goz 6niinde bulundurulmalidir (12).

2.1.10 Oral Kontraseptifler ve Serviks Kanseri

Her ne kadar OK iligkisi tam olarak tanimlanamamissa da, invaziv servikal
kanserin, en bilinen sebebi HPV enfeksiyonu gibi goziikmektedir (69). in vivo ve in vitro
baz1 ¢aligmalarda, OK kullaniminin, sebep zincirinin bir parcasi olabilecegine dair veriler
mevcuttur (70, 71).

Invaziv servikal kanser, ozellikle tarama testlerinin eksik yapildig1 veya
yapilmadig1 gelismekte olan iilke kadinlar1 arasinda onde gelen morbidite ve mortalite
sebeplerinden biridir. Calismalar, OK’lerin uzun siireli kullaniminin (5 veya daha fazla
yil), Serviks kanseri ile iliskili olabilecegini gostermektedir (3). IARC’den (International
Agency for Research on Cancer) elde edilen 9 vaka-kontrol ¢alismasi; HPV  maruziyeti
sonrasinda, OK’lerin uzun siireli kullanimi, artmis parite, sigara ve cinsel yolla bulasan

hastaliklarin Serviks Kanseri lehine olan etkilerini dogrulamustir (3).
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Diger bir calisgmanin bulgularma gore, uzun siireli OK kullanicilar: (8 yildan uzun
stireli) arasinda Serviks Kanseri agisindan belirgin risk artist (Rolatif risk 2.73)
gozlenmistir (72).

Farkli bir caligmada da arastirmacilar, serviks kanserli 12531 kadindan olusan 28
calismadan elde edilen verileri incelemislerdir. Bu verilere gore, OK kullanimimin
kesilmesinden sonra Serviks Kanseri riski azalabilmektedir. (73).

Diger bir IARC raporunda, HPV pozitif kadmlarin servikal kanser riskinde OK
kullaniminin etkilerini degerlendirmek amaciyla 8 ¢aligmanm verileri birlestirilmistir. Hi¢
kullanmayanlarla karsilastirildiklarinda, 5 yildan kisa siireli OK kullanmis olanlarda
servikal kanser riskinde artig saptanmamaistir. 5 yildan uzun siireli OK kullanan HPV DNA
pozitif kadinlarda 4 kata kadar risk artis1 saptamiglardir. OK kullanimina 20 yasindan 6nce

baslayanlarda risk ayrica artmaktadir (74).

2.2 Servikal Mukus

2.2.1 Servikal Mukusun Yapisi

Servikal mukus menstriiel siklus boyunca iiretilmektedir. Kadm reprodiiktif
sisteminin yiizeyini c¢evreleyen bu mukusun, reprodiiktif sistemin fonksiyonu ve
savunmasinda onemi vardir. Primer olarak endoservikal epitelden salgilanan mukus jeli,
sperme ve endometrium i¢ine penetre olabilecek patojenlere bariyer ve vajinal ve servikal
epitel icin koruyucu bir tabaka olusturur (75, 76). Servikal mukus yapisinda, su (%90 —
98), organik komponentler (aminoasitler, kolesterol, lipidler, glukoz, askorbik asit,
polisakkaritler) ve inorganik iyonlar gibi diisiik molekiiler agirlikli komponentler ve ayrica
enzimler gibi yiiksek molekiiler agirlikli komponentler, bakterisidal proteinler (sekretuar

IgA, laktoferrinler), plazma proteinleri ve mukoproteinler bulunur (77, 78).

2.2.2 Steroidlerin Servikal Mukus iizerindeki Etkileri

Progestojenler, sperm penetrasyonunu ve sonrasinda uterus igine migrasyonunu

engellemek icin servikal mukusu degistirirler.  Servikal mukus niteligi, yaymadaki
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dallanma karakteristikleri, spinbarkeit testi ve viskozite ile degerlendirilir. Menstriiel
siklusun ¢ogu doneminde servikal mukus kalin ve viskdzdiir, ovulasyon siirecinde incelir
ve sivilagir. OK kullanimi boyunca, servikal mukusun dallanma paterni, miktari,
viskozitesi ve spinbarkeit, OK kullanilmayan bir siklusun preovulatuar fazina benzer,
progestin etkisiyle her zaman kalin ve yiiksek oranda viskoz olur (5, 6). Bu etki, boyle
mukus yapisinin, penetrasyonu engelleyebilecegi gibi, diger patojen ve karsinojenlerin
uzaklastirilmasini da engelleyebilecegi fikrini akla getirmektedir.

Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda servikal mukus yetersiz, kalin ve
yiikksek oranda viskoz olmaktadir. Bu degisim sperm penetrasyonunu engelleyerek

kontrasepsiyona katkida bulunur (79).

2.3 Mukoproteinler

2.3.1 Mukoproteinlerin fonksiyonlar ve Cesitleri

Mukus jelinin  major yapisal komponentleri; biiyiik oranda o-linked
karbonhidratlardan olusan ve yiiksek miktarda glikozile proteinlerden ibaret
mukoproteinlerdir (7). Protein omurgalari, serin ve treonin aminoasit rezidiilerinden
zengin, sekansi ve uzunlugu herbir mukoproteine 6zgii degisen sayilarda ardisik yineleyici
bolgelerden olusur (7, 80-82). Mukoproteinlerin, normal fizyolojik sartlarda epitelyal
dokular1 korudugu bilinmektedir. Bunun yaninda, biiyiime, fetal gelisim, epitelyal
yenilenme ve farklanma, epitelyal biitiinliikk, hatta karsinogenez ve metastazda etkili
olduklar1 diisiiniilmektedir (81). Mukoprotein gen ekspresyonu nispeten doku tipine
spesifik olup, pH, oksijenasyon ve iyonik konsantrasyon acisindan siirekli dalgalanma
halinde olan, mikroorganizmalara, toksinlere, proteaz ve lipazlara maruz kalan, genellikle
dis cevre ile temas halinde olan epitelyal dokulardan sekrete edilirler (82, 83). Genel
yapilar1 ve biyokimyasal bilesimleri, hiicre ylizeyi icin protektif etkili olup, spesifik
molekiiler yapilar: hiicre yiizeyi etrafindaki lokal mikrogevreyi diizenler. Buna ek olarak,
mukoproteinler, ayrica hiicresel sinyal yolu ile dis c¢evre — epitel hiicresi iletisimini
saglarlar (81, 82).

Giintimiizde, 20 ¢esit mukoprotein tanimlanmistir. Mukoproteinler, genel olarak

sekrete edilen mukoproteinler ve membran iliskili mukoproteinler olmak iizere iki
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kategoriye ayrilir. Sekrete edilen mukoproteinler de jel olusturan ve jel olusturmayan

seklinde iki gruba ayrilir (82). Mukoproteinler ve gruplari tablo 4’te 6zetlenmistir.

Tablo 4: Mukoproteinlerin Siniflandirilmasi

Sekrete Edilen Mukoproteinler Membran iliskili Mukoproteinler
Jel Olusturanlar | Jel Olusturmayanlar MUC 1
MUC 2 MUC 7 MUC 3
MUC 5AC MUC 8 MUC 4
MUC 5B MUC 11 MUC 9
MUC 6 MUC 10
MUC 12
MUC 13
MUC 16
MUC 17
MUC 18
MUC 20

2.3.2 Servikal Mukoproteinler

Endoservikal epitelden salinan mukoproteinler ve siiflandirmalar1 su sekildedir (7,
76):

1- Sekrete Edilen Mukoproteinler: MUC 2, SAC, 5B, 6 (Jel Olusturucu)

2- Membran Iliskili Mukoproteinler: MUC 1, 4

Normal dokularda, mukoproteinler nispeten organ ve hiicreye spesifik bir sekilde
eksprese edilirler. Bazi mukoproteinler, bircok farkli dokuda izlenebilirken, bazilar1 daha
smirli  ekspresyon  paterni  gosterir  (80).  Ornegin, Endoservikal —dokudaki
mukoproteinlerden MUC 1’in bu doku diginda, genital sistemde tuba uterina, ektoserviks
ve vajen epitellerinde (7), genital sistem disinda meme, sindirim sistemi ve solunum
sistemi de dahil olmak iizere bu sistemlerdeki epitelyal hiicrelerin apikal yiizeylerinde

eksprese edildigi gosterilmistir (80). MUC 2 ve MUC 5AC mukoproteinleri ise daha kisitli
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bir dagilim gostermektedir (80). MUC 2’nin spesifik olarak en fazla ince barsak ve
kolondaki goblet hiicrelerinde (80), zayif olarak da endoservikal dokuda (7), MUC 5AC
mukoproteininin ise mide, solunum sistemi (80) ve endoservikste (7) eksprese edildikleri
gosterilmistir. MUC 4 ilk defa bronsiyal mukusta saptanmis, ayrica akciger ve pankreas
kanserlerinde bu dokularda ekspresyonlar1 gozlenmistir (81). Yine bu mukoproteinin
Olciilebilir diizeylerine ektoserviks, vajen ve konjonktivada da rastlanmistir (76). MUC 6
mukoproteininin ise endoserviks (7) disinda ovarian kist mukusunda da (84) ekspresyonu

tanimlanmustir.

Ureme siirecini kolaylastirmak icin, midsiklusta endoserviksten salgilanan mukusun
fiziksel yapist ve miktar1 dramatik olarak degisir. Bu ©Onemli fizyolojik hadiseye,

endoservikal epitelde eksprese edilen mukoproteinler katkida bulunur (7).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu klinik-laboratuar ¢alismas1 Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Birimi tarafindan desteklenmis (Proje kodu: 2008.114.002.8) ve Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali tarafindan

planlanip, Mikrobiyoloji Anabilim Dali’nin katkilariyla yapilmistir.

3.1. Bireyler

22.09.2008 tarih 2008/39 sayili KTU Tip Fakiiltesi Arastirma Etik Kurulunun onay1
ile Ekim 2008 - Kasim 2009 arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi T1p Fakiiltesi, Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine
kontrasepsiyon amaci ile bagvurup, OK kullanimi i¢in uygun ve istekli olan 20 iireme

cagindaki kadin arastirma kapsamina alindi.

3.2. Olgu Secimi

Arastirma siiresi olan 13 aylik siire i¢inde, klinigimiz kadmn hastaliklar1 ve dogum
poliklinigine kontrasepsiyon amacli basvuran 320 hastadan oral kontraseptif kullanimi
recete edilen 88 olgu arastirma onam formu imzalatildiktan ve arastirmaya katilmak icin
goniillii olduklar: tesbit edildikten sonra arastirmaya kabul edilme ve edilmeme kriterleri
acisindan degerlendirildi.

Arastirmaya kabul edilme kriterleri: (a) Arastirmaya katilma icin onam verip formu
imzalamak; (b) 18-35 yas arasinda ve lireme caginda olmak; (c) Gebelik veya laktasyon
donemi disinda olmak; (d) Herhangi bir sistemik hastaliga (DM, HT, hiperlipidemi,
iskemik / kalp hastaligi, derin ven trombozu, vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler olay,
karaciger hastali§1) sahip olmamak; (e) Sigara kullanmamak; (f) OK kullanim1 agisindan

istekli, ila¢ kullanimi ag¢ismndan uyumlu olmak; (g) Arastirma siiresinde ve 2 ay oncesinde
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herhangi bir ila¢ kullanmamak; h) Normal pelvik muayene bulgularmma sahip olmak,
diizenli adet gbrmek; 1) Servikal sitolojide anormal bulguya sahip olmamak; 1) Rutin kan
biyokimyasida normal karaciger, bobrek fonksiyon testlerine sahip olmak; j) Herhangi bir
kanser tanis1 almamis olmak olarak belirlenmistir.

Arastirmaya kabul edilmeme kriterleri: (a) DM, HT, hiperlipidemi, iskemik / kalp
hastaligi, derin ven trombozu, vaskiiler hastalik, serebrovaskiiler olay, karaciger hastaligi
veya bilinen herhangi bir sistemik hastalik varligi (n=16); (b) 35 yas iizeri olgu (n=24); (c)
Sigara kullanma (n=8); (d) Anormal servikal sitoloji varligi (n=6); (¢) Anormal pelvik
muayene bulgular1 (n=3); (f) Arastirmaya katilim ic¢in istekli olmama (n=11) olarak
belirlenmistir.

Arastirmaya dahil edilme kriterlerini saglayan olgular bu kontrollii klinik-laboratuar
arastirma kapsaminda degerlendirildi.

Her olgudan, oral kontraseptif kullanimi i¢in 6n degerlendirme yapilip; pelvik
muayenede adet donemi bittikten hemen sonra (10.giin) mukus aspiratorii yardimu ile 0.5 -
1 ml servikal mukus 6rnegi alind1 ve alman bu materyaller steril tiipe kondu. Alman mukus
ornekleri Mikrobiyoloji Anabilim dali biinyesinde bulunan medikal buzdolabinda - 80
%C’de dondurularak saklandi. Daha sonra tiim olgulara temin edilen kombine oral

kontraseptif preperatindan 3 kutu verildi.

3.3. Oral kontraseptif preparati kullanim

Tim olgulara 3 ay Etinil Estradiol 0,03 mg + Drospirenon 3 mg iceren oral
kontraseptif preparatindan (Yasmin® film tablet, Schering-Bayer Farma, istanbul, Tiirkiye)
3 kutu verilerek kullanim semasina uygun olarak (Adetin 3. giinii baslayarak 21 giin, ilag
kesildikten sonra adet kanamasi olunca 2. adetin 3. giiniinde tekrar baslanarak 21 giin
devam seklinde) kullanmas1 onerildi. Iki aym sonunda yani iki kutu bitip iiciincii kutuya
basladig1 ayda adet donemi bitiminde (10.giinde) tekrar servikal mukus 6rnegi alinmasi
icin bagvurmasi Onerildi.

2 ay ila¢ kullanimin takiben yapilan pelvik muayenede adet donemi bittikten hemen
sonra (10.giin) mukus aspiratorii yardimi ile tekar 0.5 - 1 ml servikal mukus 6rnegi alinip,
alinan ornek steril tiipe kondu. Alinan ikinci mukus Ornekleri de Mikrobiyoloji Anabilim

dali biinyesinde bulunan medikal buzdolabinda -80 °C’de dondurularak saklandu.
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Arastirma kapsamindaki tiim olgularin degerlendirilmesi, muayenesi, servikal mukus
Ornegi alinmas1 ayni arastirici tarafindan yapilmistir.

3.4. Servikal mukusta mukuprotein iceriginin 6l¢iilmesi

Tiim mukus 6rnekleri (40 adet) toplandiktan sonra uygun sartlarda ¢oziildii ve servikal
mukus Orneklerinde elde edilen ticari ELISA kitleri yardimi ile MUC1 (Human Mucin 1,
MUCI ELISA Kit, Katalog numarasi E0413h, USCNLIFE™, China), MUC2 (Human
Mucin 2, MUC2 ELISA Kit, Katalog numarast E0705h, USCNLIFE™, China), MUC5B
(Human Mucin-5 subtype B, MUC5B ELISA Kit, Katalog numarasi E0684h,
USCNLIFE™, China) ve MUCS5AC (Human Mucin-5 subtype AC, MUCS5AC ELISA Kit,
Katalog numarast E0756h, USCNLIFE™, China) diizeyleri 6lciildii. Ol¢iim teknigi

prensibi asagida verilmistir.
3.4.1 Servikal mukoprotein dl¢iim prensibi
Her bir mukoprotein i¢in 6zel ELISA kit sistemi ve elemanlar1 yardimi ile servikal

mukus i¢indeki mukoprotein igerigi ng/ml cinsinden Olgiildii. ELISA kit sistemindeki

elemanlar tablo 5’de verilmistir.

Tablo 5 : ELISA kit sistemi elemanlar

Reaktif Miktar
Deney Levhasi 1
Standard 2

Ornek seyreltici 1 x20 ml
Deney Seyrelticisi A 1 x 10 ml
Deney Seyrelticisi B 1 x 10 ml
Tespit Ayract A I x 120ul
Tespit Ayrac1 B I x 120ul
Yikama Tamponu (25 x konsantre) 1 x 30ml
Siibstrat 1 x 10ml
Stop Soliisyonu 1 x 10ml
96 kuyucuk i¢in levha kapayicisi 5 Adet

Kullanim kilavuzu 1 adet
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Bu kitler ile birlikte verilen her bir mikrotitrasyon levhasi, Mukoprotein (MUC 1, 2,
5B, 5AC) spesifik bir antikorla dnceden kaplanmisti. Standard veya drnekler, mukoprotein
tipi icin spesifik bir biotin konjiige poliklonal antikor preparati ile birlikte uygun
mikrotitrasyon levha kuyucuklarmma eklendi. Daha sonra Avidin-konjiige Horseradish
Peroksidaz (HRP) her levha kuyucuguna eklendi ve inkiibe edildi. Ardindan her kuyucuga
bir TMB siibstrat soliisyonu eklendi. iginde sadece spesifik mukoprotein tipi, biotin
konjiige antikor ve Avidin konjiige enzim iceren kuyucuklar renk degisikligi gosterdi.
Enzim-siibstrat reaksiyonu, bir siilfiirik asit soliisyonu eklenmesiyle simirlandi ve renk
degisimi spektrofotometrik olarak 450 nm dalgaboyunda Ol¢iildii. Herbir 6rnek i¢in her
mukoprotein tipine spesifik olarak 6lciim yapldi. Orneklerdeki MUC 1, 2, 5B, 5AC
konsantrasyonlar;, daha sonra Orneklerin optik dansitelerinin standard egri ile

karsilastirilmasiyla belirlendi.

3.4.2 Reaktiflerin hazirlanmasi ve deney prosediirii

Tiim reaktifler, kullanilmadan dnce oda sicakligina getirildi.

Yikama tamponu: Konsantre i¢inde kristaller olugsmussa, konsantre oda sicakligina
getirilip kristaller eriyinceye kadar nazikge calkalandi. 30 ml’lik yikama tamponu
konsantresi, 750 ml’lik yikama tamponu hazirlanacak sekilde deiyonize veya distile su ile
diliie edildi.

Standard: 1 ml’'lik 6rnek seyrelticiyle standard olusturuldu. Bu olusum, 20 ng/ml’lik
bir ana soliisyon yaratti. Seri diliisyonlar yapmadan Once, standard hafif calkalanarak 10
dakika kadar bekletildi Diliie edilmemis standard, en yiiksek standardi olustururken (20
ng/ml) ornek seyreltici ise sifir standardi yerine gecti (O ng/ml).

Tespit Reaktifleri (Ayraclar1) A ve B: Sirasiyla, deney seyrelticisi A ve B
kullanilarak ayraclar ¢calisma konsantrasyonlarina (1:100) seyreltildi.

Deney Prosediirii: Tiim reaktiflerin oda sicakligmma ulagsmasi1 beklendikten sonra.
biitiin reaktifler, pipetlemeden Once iyice karistirildi, kopiirtmeden kacinildi. 1 deney i¢in
uygun strip sayist belirlenerek, ekstra stripler mikrotitrasyon levhasindan kaldirildi.

Kaldirilan stripler kapatildi ve kitlerin son kullanma tarihine kadar 4 derecede saklandu.



20

Tiim reaktifler, calisma standardlar1 ve ornekler daha onceki boliimlerde anlatildigr gibi
hazirlandi. Deney asamalar1 (Sekil 1);

1. Her kuyucuga Standard veya ornekten 100 pl eklendi. Uzeri kapatilip 37°C’de 2
saat inkiibe edildi.

2. Her kuyucuktaki s1vi yikanmadan kaldirildi.

3. Her kuyucuga 100 pul Tespit Soliisyonu A calisma soliisyonundan eklendi. Uzeri
kapatilip, 37°C’de 1 saat inkiibe edildi. Tespit Soliisyonu A c¢alisma soliisyonu bulanik
oldugu durumda, oda sicakligina getirilerek soliisyon iiniform goriinene kadar hafifce
karistirild.

4. Her kuyucuk aspire edildi ve yikandi, bu islem toplamda 3 kere yikamak suretiyle 3
defa tekrar edildi. Enjektor, cok—kanalli pipet veya otomatik yikayici kullanilarak, yikama
tamponu ile (yaklasik 400 ul ) her kuyucuk doldurularak yikandi. Son yikamanin ardindan,
geride kalan yikama tamponu da aspire edildi. Levha ters ¢evrilip kagit havlu ile kurutuldu.

5. Her kuyucuga 100 pl Tespit Soliisyonu B c¢alisma soliisyonundan eklenip
kuyucuklarin iizeri kapatildi, 37°C’de 1 saat inkiibe edildi.

6. 4. Basamakta anlatilan aspirasyon yikama procgesi 5 kez tekrar edilip en son olarak
renk degisimi spektrofotometrik olarak 450 nm dalgaboyunda 6l¢iildii ve standart egrilere

uygun olarak ng/ml cinsinden Ol¢iim yapild.

Ana Standard
500ul 500ul 500ul 500ul 500pl 500ul

TNTNTYTITNTY

' o U U U U

Sekil 1 : Deney prosediirii
3.5. Diger Bilgiler

Arastirma Bolgesi: Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi

Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali, Trabzon, Tiirkiye.
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Arastirma Tipi: Prospektif kohort calisma.

Arastirma grubu: 01 Ekim 2008- 30 Ekim 2009 arasinda, Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Farabi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali
Poliklinigine kontrasepsiyon istegi (OK kullanimi istegi) nedeni ile bagvuran tiim olgular.

Arastirma grubu biiyiikliigii: Kontrasepsiyon amaci ile kombine oral kontraseptif
kullanan toplam 20 olgu.

Bagimh-bagimsiz degisken: Bagimli degisken MUC 1, 2, 5B, SAC diizeyleri.
Bagimsiz degiskenler: kadn yas1, gravida, parite, vuciit kitle indeksi.

Veri kaynaklari: Anket, pelvik muayene degerlendirmesi, laboratuar sonuglar.

Arastirma siiresi: 13 ay (01 Ekim 2008- 01 Kasim 2009)

Istatistiksel yontemler: Tiim veriler SPSS 10.0 paket programina kodlanarak girildi.
Paired sample Student-t test, One-way ANOVA ile bilgisayar ortaminda istatistiksel analiz
yapildi. Olgularin ila¢ 6ncesi ve sonrast mukoprotein verileri birbiri ile karsilastirildi. P
degeri <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Arastirma grubunun bazi demografik ve klinik faktorlerine gore dagilimi tablo 6’da

verilmistir.
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4. BULGULAR

Klinigimize kontrasepsiyon amacli bagvuran olgularda oral kontraseptif kullanimi
acisindan istekli olan olgularin oram1 %?27.5 olarak bulunmustur. Arastirma grubuna ait

genel klinik 6zellikler Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6: Arastirma grubuna ait genel klinik 6zellikler (Ortalamalar + standart sapma
parantez icinde minimum ve maksimum degerleri veya olgu sayis1 ve
parantez i¢inde yiizdeler olarak verilmistir.)

Toplam olgu sayis1 20
Ortalama yas (y1l) 30.95 = 4.43 (20-35)
Ortalama evlilik yas1 (y1l) 19.85 +2.62 (16-25)
Ortalama viicut kitle indeksi (kg/mz) 23.76 £ 3.34 (17-31)
Ortalama gravida (no.) 2.55 £1.19 (0-5)
Ortalama parite (no.) 1.80 = 1.06 (0-4)
Ortalama yasayan (no.) 1.70 £ 0.92 (0-3)
Ortalama adet diizeni (giin) 26.65 £ 3.73 (21-34)
Daha o©nce baska dogum kontrol yontemi kullanma
oykiisii (%)

Yok 10 (%50)

Var (Oral kontraseptif kullanimi) 5 (%25)

Var (Rahim i¢in arag¢ kullanimi) 5 (%25)
Meslek (%)

Ev hanim1 19 (%95)

Serbest meslek 1 (%5)

Oral kontraseptif kullanimi i¢in uygun olan olgularda ortalama kadin yas1 30.95 + 4.43
(20-35), adet diizeni 26.65 + 3.73 (21-34) olarak bulunmustur. Olgularin sadece %25’1

daha Once oral kontraseptif kullanmis olup olgularin %95’1 ev hanimu idi.
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Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanimi Oncesi ve sonrasinda siklusun

folikiiler fazinda MUC 1, 2, 5B ve SAC diizeyi ortalama degerleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7: Arastrma grubunda oral kontaseptif kullanimi Oncesi ve sonrasinda
siklusun folikiiler fazinda MUC 1, 2, 5B ve SAC diizeyi ortalama degerleri
(Ortalamalar +standart sapma olarak verilmistir.)

OC oncesi* OC sonrasr**
Servikal mukoprotein
(n=20) (n=20)
MUC 1 (ng/ml) 41.41 £ 1.76 72.14 + 16.99
MUC 2 (ng/ml) 37.94 + 24.46 92.30 + 25.32
MUC 5B (ng/ml) 42.90 + 21.14 95.91 + 26.98
MUC 5AC (ng/ml) 89.68 + 38.81 110.45 + 47.73

*p<0.001, One-way ANOV A; OK 6ncesi mukoprotein diizeyleri karsilagtirilmasi.
**p=0.003, One-way ANOV A; OK sonras1 mukoprotein diizeyleri karsilastirilmast.

Tablo 4’te verildigi lizere her dort mukoprotein ortalama diizeyleri 2 aylik oral
kontraseptif kullanimini takiben artig gostermektedir. Servikal mukusta MUC 2 diizeyi OK
kullanim ©Oncesi 37.94 + 24.46 ng/ml diizeyinde iken, OK kullanim sonrasinda 92.30 +
25.32 ng/ml diizeyine ¢ikmistir. Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanim 6ncesi ve
sonrasinda servikal mukusta MUC 1 (grafik 1), MUC 2 (grafik 2), MUC 5B (grafik 3) ve
MUC 5AC (grafik 4) degisiminin dagilim grafikleri karsilagtirmali olarak verilmistir.

OK oncesi normal menstrual siklusun folikiiler fazinda ve OK sonrasi olusan
menstrual siklusda servikal mukusta en ¢ok bulunan mukoprotein MUC 5AC olarak

bulunmustur.
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Grafik 1 : Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanim Oncesi ve sonrasinda
servikal mukusta MUC 1 dagilimi (*p<0.001, paired sample t-test).
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Grafik 2 : Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanim Oncesi ve sonrasinda

servikal mukusta MUC 2 dagilimi (*p<0.001, paired sample t-test).
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Grafik 3 : Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanim Oncesi ve sonrasinda

servikal mukusta MUC 5B dagilimi (*p<0.001, paired sample t-test).
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Grafik 4 : Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanim Oncesi ve sonrasinda

servikal mukusta MUCSAC dagilimi (¥p=0.055, paired sample t-test).
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Arastirma grubunda oral kontraseptif kullanimi Oncesi ve sonrasinda siklusun

folikiiler fazinda MUC 1, 2, 5B ve S5AC diizeyi degisimleri ile ilgili veriler ve istatistiksel

analiz verileri Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8: Arastrma grubunda oral kontraseptif kullanimi Oncesi ve sonrasinda
siklusun folikiiler fazinda MUC 1, 2, 5B ve SAC diizeyi degisimleri ile ilgili
veriler ve istatistiksel analiz verileri (Ortalamalar + standart sapma degisimi

olarak verilmistir.)

*OC oncesine p
%95 Giiven
Servikal mukoprotein gore degisim
arah@
(n=20)
MUCI (ng/ml) +30.73 + 24.44 19.29 - 42.17 <0.001
MUC?2 (ng/ml) +54.36 + 31.88 39.44 - 69.29 <0.001
MUCSB (ng/ml) +53.01 + 33.68 37.25 - 68.78 <0.001
MUCS5AC (ng/ml) +20.76 + 45.39 -0.48 - 42.01 0.055

Karsilagtirma icin paired sample t test kullanilmastir.

*p=0.005, One-way ANOVA; OK oOncesine gore mukoprotein diizeylerinin

karsilastirilmasi.

ki aylik oral kontraseptif kullanimin1 takiben servikal mukustaki mukoprotein 1, 2, ve

SB diizeyleri anlamli olarak artis gostermistir. Oral kontraseptif Oncesi diizeyine gore

servikal mukustaki mukoprotein 2 diizeyi +54.36 + 31.88 ng/ml artis gostermistir. OK

kullanimi ile servikal mukusta kantitatif olarak diizeyi en c¢ok degisen iki mukoprotein

MUC2 ve MUC5B dir.

Iki aylik oral kontraseptif kullanimini takiben hicbir olguda oral kontraseptif

kullanimina bagli yan etki saptanmamugtir.
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S. TARTISMA

Calismamizda poliklinigimize kontrasepsiyon amaclh bagvuran ve oral kontraseptif
baslanmasi diisiiniilen tireme ¢agindaki (18 — 35 yas) 20 kadindan ila¢ kullanimi 6ncesi
follikiiler fazda (adetin 10. Giinii) servikal mukus O6rnegi almmmis, 2 ay oral kontraseptif
kullanimini takiben yine siklusun ayni doneminde tekrar mukus 6rnegi alinmigtir. Servikal
mukus Ornekleri, Orneklerin toplanmasi bittikten sonra spesifik antikorlar araciliiyla
ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) yontemiyle MUC1, MUC2, MUCSAC ve
MUCSB diizeyleri acisindan degerlendirilmistir. Oral kontraseptif 6ncesinde alinan mukus
ornekleri, oral kontraseptif sonrasinda alinanlarla mukoprotein diizeyleri agisidan
karsilagtirilmistir. Calismamizda, oral kontraseptif kullanimi sonrasinda, caligilan tiim
mukoprotein diizeylerinde artis kaydedilmekle birlikte istatistiksel olarak anlaml
artiglardan biri de jel olusturucu mukoproteinlerden biri olan MUC2 diizeylerinde
saptanmugtir.

OK kullananlarda Serviks Kanseri’ndeki risk artisinin mekanizmasi uzun siiredir
tartismali olup, heniiz kesin bir mekanizmaya ulasilamamisti. HPV’nin Serviks
Kanseri’nin major sebebi olarak tanimlanmasi, potansiyel kanser nedeni olan yaklasik 14
tip HPV goOsterilmis olmasi ve diinya capinda servikal kanserli hastalarin biopsi
spesmenlerinin %99’unda HPV’lerin saptanmasi nedeniyle, en popiiler mekanizma;
OK’lerle HPV arasindaki iliskiyi gdsteren mekanizmadir (3). Bununla birlikte, HPV’li her
kadinda Serviks Kanseri gelismemektedir (3).

Mekanizmalardan biri Steroid kontrasepsiyonu olarak varsayilmakta ve HPV
araciligiyla servikal dokudaki tiimorojenik etkinin artti@1 varsayilmaktadir. Servikal
dokudaki hormon reseptorlerinin kesfinden sonra hormonlarin rolii lizerinde daha fazla
durulmugtur. Steroidlerin, HPV DNA’smin transkripsiyonel regulatuvar bolgelerindeki
spesifik DNA sekanslarina baglanarak, degisik genlerin transkripsiyonunu arttirdigi veya
suprese ettigi diisiiniilmektedir. HPV tip 16 viral genomunun regulatuvar bolgesi HPV
genomunun transkripsiyonel kontroliinden sorumlu olup, bu bdlgenin steroid hormonlarca
aktive edilen gelismis unsurlara sahip oldugu diisiiniilmektedir. Steroid hormonlarin, HPV
DNA’smnda spesifik glukokortikoid yanit elemanlarina baglandiklar1 gosterilmigtir.
Deneysel kanitlar, human keratin-14 promoter mevcudiyetinde yavas salimmli 17 B-

Ostradiol ilaclar1 verilen transgenik siganlarda yiiksek riskli HPV Tip 16’nin vajinal ve
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servikal skilamoz hiicreli kanser gelisimini stimiile ettigini gostermistir. HPV Tip 16’ nin
E6 onkoproteininin p53 tiimOr supresor genine baglanarak bu onkoproteinin bozulmasini
stimiile ettigi gosterilmistir. Steroid hormonlarin, p53 gen iiriiniine baglanip, onu bozan ve
bu nedenle apoptotik bozukluk ve karsinogeneze neden olan E6 ve E7 HPV
onkoproteinlerinin ekspresyonlarini arttirdiklar: diistiniilmektedir (4). Bu bulgular goz
Oniine alindiginda, servikal kanser gelisiminde lokal faktorlerin roliinden siiphelenmek
mantikl1 goziikmektedir.

Uzun siireli Oral kontraseptif kullamimu ile servikal kanser ve Onciil lezyonlar
riskindeki artig bilinmekte olup bunun mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir (2, 3, 73,
74). Servikal mukusun major yapisal komponentleri mukoproteinler olup (7), bu
mukoproteinlerin servikal mukustaki icerigi, normal menstriiel siklus boyunca da
degisiklikler gosterebilmektedir (7, 85). Servikal mukusun menstruasyon peryodunun belli
donemlerindeki miktar ve kalinligindaki degisimlerinin mukoprotein igerigindeki bu
degisimlere bagl oldugu diisiiniilmektedir. Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda
servikal mukus azalmakta, vizkozitesi ve kalinlig1 artmaktadir (5, 79). Mukus yapisindaki,
dolayistyla mukoprotein icerigindeki bu degisimin, penetrasyonu engelleyebilecegi gibi,
karsinojen ve patojenlerin uzaklastirilmasmi da engelleyebilecegi fikri akla gelmektedir.
Bu da kombine oral kontraseptif kullanicilarindaki servikal kanser patogenezinin
mekanizmalarindan biri olabilir. Fakat, OK kullanicilarindaki servikal kanser gelisiminin
patofizyolojisinde  servikal mukus ve mukoprotein degisikliklerinin rolii  iyi
aciklanmamuistir.

Literatiirde servikal mukoproteinler iizerine yapilmis ¢calismalar mevcuttur. Ayrica
oral kontraseptif kullanim1 ve Serviks Kanseri iliskisini irdeleyen inceleme ve yayinlar da
bulunmaktadir. Fakat oral kontraseptif kullanimiyla servikal mukoprotein diizeylerindeki
degisiminin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Ancak bu konu ile
ilgili hipotez daha 6nce Guven S ve arkadaslar1 tarafindan yaymlanmstir (8).

Servikal mukustaki mukoprotein iceriginin siklusun farkli donemlerindeki
degisimlerinin arastirildigi bir calismada Gipson ve arkadaslari (76), mukoproteinlerin
servikal mukustaki goreceli degisim diizeylerini belirlemislerdir. Bu caliymada MUC4,
MUCSAC, MUCSB ve MUC6 degisimdiizeyleri degerlendirilmistir. Caligmalarinda 6
kadindan toplam 21 servikal mukus Ornegi alinmis olup, siklusun her haftasi temsil

edilmistir. Buna gore, MUC4 ve MUCS5SB mesaj diizeyleri servikal mukusta, diger
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mukoproteinlerle kiyaslandiginda siklus donemine bakilmaksizin goreceli olarak daha
baskin saptanmigslardir. Jel olusturucu mukoproteinlerden MUC?2 ise orneklerin yalnizca
2’sinde zayif degisim diizeyleriyle temsil edilmistir. Bu ¢aligmada ise ayni hastalarin
servikal mukuslar1 oral kontraseptif kullaniminin 6ncesinde ve sonrasinda 4 mukoprotein
acisindan degerlendirilmistir. MUC4 bu calismaya dahil edilmemis olmakla birlikte, gerek
oral kontraseptif kullanimi dncesinde, gerek ise sonrasinda bu ¢alismada servikal mukusta
baskin olan mukoproteinin jel olusturucu mukoproteinlerden MUCS5AC oldugu
gorilmiistiir. Fakat bu tez caliyjmasmnda mRNA diizeyleri degil, mukoproteinlerin
mililitredeki kantitatif miktarlar1 l¢iilmiis olup 6rneklerde sadece siklusun folikiiler fazi
temsil edilmistir. MUCSAC’nin ardindan, servikal mukustaki miktarina gore sirasiyla
MUC2, MUCSB ve MUCI1 mukoproteinleri gelmektedir. Bu siralama caliyjmamda, oral
kontraseptif kullanimi sonrasi alinan mukus 6rneklerinde de degismemistir.

Yine Gipson ve arkadaslarinin (76) ayni1 ¢calismasinda, es zamanli kan Ostrojen ve
progesteron diizeyleri Olciildiigiinde, servikal mukustaki MUC4 ve MUCSB mRNA
diizeylerinin serum progesteron diizeyinin arttigi siklusun luteal fazinda progesteron
diizeyleri ile ters orantili olarak azaldiklar1 gozlenmistir. Serum Ostrojen diizeyleriyle
herhangi bir iliski saptanmamistir. Bu bulgu, servikal mukoproteinlerin hormonal
regiilasyonunu akla getirmektedir. Bu tez calismamda, oral kontraseptif kullanimi
oncesinde alinan servikal mukus Ornekleri, tiim kadimnlardan siklusun 10. Giinii alinmis
oldugu ic¢in, siklusun farkli donemlerindeki hormon cevabina muhtemel servikal
mukoprotein degisimini ¢alismamin verileri 1s1ginda yorumlayamamaktayim. Fakat
calismamin verilerine gore folikiiler fazin ortalarinda servikal mukusta hakim mukoprotein
MUCSAC’dir. Bu sonug¢ da Gipson ve arkadaslarinin (76) verileriyle ortiismemektedir.

Servikal mukus mukoprotein iceriginin menstriiel siklusun farkli donemlerinde
degisiklik goOstermesi, mukoproteinlerin servikal mukustaki fonksiyonlarini merak
etmemize neden olmaktadir. Servikal mukoproteinler konusunda seri caliymalar yapan
Gipson ve arkadaslar1 diger bir ¢calismalarinda servikal mukus kivamimin midsiklusta daha
sulu ve ince olmasinin servikal mukustaki mukoprotein kontenti ile iligkili olabilecegini
bildirmislerdir (7). Bu caligmalarinda MUCS5B ve MUC4 mRNA diizeylerinin midsiklus
oncesi pik yaptigini tespit etmislerdir. Takip eden ¢aligmalarinda ise (85) midsiklusun tam
ortasinda ve siklusun erken ve ge¢ donemlerinde MUCSB mukoprotein miktarlarini bu kez

kantitatif olarak dl¢miisler ve bu mukoprotein diizeyinin midsiklus ortasinda pik yaptigini
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saptamiglardir. Midsiklustaki bu pikin sonucu olarak MUCS5B’nin, hidrofilik 6zelligi
nedeniyle endoservikal kanalda sperm gecirgenligini artirmak i¢in su tutulumu yaparak
viskoziteyi kendisinden beklenmeyecek sekilde azalttigi, aym1 zamanda ikinci bir
potansiyel rol olarak da, bu su tutulumu nedeniyle servikal kanala ulasabilecek patojenlere
bariyer teskil edebilecegi One siiriilmiistiir. Bu diisiinceden yola ¢iktigimizda, her ne kadar
MUCSB, patojenlere tuzak olusturarak endoserviks ve kavite igerisine lokalize olmalarini
engelliyorsa da, bu patojenlerin hidrofilik jel yapili bu ortamdan uzaklastirilamayarak daha
uzun siire serviks ile temas halinde olmalarina sebep olabilir. Bu etkilesimi karsinojenler
acisindan incelersek, karsinojenler ile daha uzun siire temasta olan serviksin, servikal
karsinogenez acisindan daha riskli olabilecegini Ongorebiliriz. Bu nedenle MUCSB ve
servikal HPV kolonizasyonu veya karsinojen iliskisini dogrulayacak kontrollii ¢caligmalara
ithtiyag¢ vardir

Menstriiel siklusun ikinci yarisindaki progesteron héakimiyetine bagli olarak
servikal mukusun viskozitesinde artig oldugu bilinmektedir. Viskozitedeki bu artig sperm
penetrasyonuna izin vermemektedir. Oral kontraseptif preparatlar da icerigindeki
progestinler nedeniyle servikal mukusta aymi etkiye neden olmakta, bu etki de
kontrasepsiyona katkida bulunmaktadir. Hangi mukoprotein kontentindeki degisimin
servikal mukustaki bu etkiye yol agtigi bilinmemekle birlikte, ¢alismamin bulgulariyla
Gipson ve arkadaslarinin bulgular1 birlestirildiginde anlamli olabilecek sonuglar ortaya
atilabilir. Buna gore, calismamda, oral kontraseptif kullanimi sonrasi alman servikal mukus
orneklerinde, Oncesinde alinanlarla kiyaslandiginda, mukoprotein kontenti agisindan
calisilan 4 mukoproteinin hepsinde artis gozlenmis, bunlardan 3’iindeki (MUCI, 2, 5B)
artig, istatistiksel olarak anlamli saptanmistir.. Gipson ve arkadaslarinin (76) bulgularina
gore de servikal mukusun ince ve sulu oldugu midsiklusta MUC4 mRNA diizeyi ve
MUCS5B mukoproteininin kantitatif degerleri yiiksek saptanmis, ayni degerler progesteron
hakimiyetinin oldugu siklusun luteal fazinda bu tez calismamin verileriyle uyumlu
olmayarak diisiis gostermistir. Her iki ¢alismanin bulgularina gére yorum yaparsak, fakat
MUCSB diizeyinin Gipson ve arkadaslarinin verilerine gore siklusun luteal fazinda
azaldigim1 kabul edersek, servikal mukusun kalinlagsmasinda en fazla sorumlu olan
mukoproteinin MUC2 olmasit muhtemeldir. Her ne kadar, calismamin verilerine gore
MUCSB diizeylerinde OK kullanimiyla anlamli artis saptanmis olsa da, bu artiy MUC?2

diizeylerindeki artis kadar degildir ve bu artig servikal mukusun kalin ve viskdz yapiya
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doniismesinden  sorumlu  olmayabilir.  Serviksteki  spesifik ~ mukoproteinlerin
fonksiyonlarina ve menstriiel siklusun farkli donemlerindeki kantitatif miktarlarma yonelik

daha genis kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ vardir.

Servikal mukus, icerigindeki mukoprotein kontentinin degisimine baglh olarak
menstriiel siklusun farkli donemlerinde fizyolojik olarak vizkosite degistirir (7, 76, 85). Bu
degisim, kombine oral kontraseptifleri de igeren steroid hormonlarla iatrojenik olarak da
gerceklesebilir. OK kullanimi boyunca servikal mukus kalin ve viskoz olur (5, 6). OK
kullanimiyla, servikal mukusun yapisindaki gozlenen bu degisim, yine mukoprotein
kontentindeki varyasyonla agiklanmaktadir (7). Bu nedenle, OK kullanicilarindaki artmis
preinvaziv ve invaziv servikal kanser riskinin (3, 70-73) sebebini servikal mukustaki
mukoprotein icerigindeki degisimi veya servikal mukoproteinler ve HPV iliskisini
aydmlatmaya c¢alisarak arastirmanin dogru bir yaklasim oldugu kanisindam. Fakat,
mukoprotein igerigindeki degisim, servikal preinvaziv ve invaziv lezyonlarin olusumuna
katkida bulunabilecegi yani sebep zincirinin bir parcasi olabilecegi gibi, olusan preinvaziv
ve invaziv lezyonlarin sonucunda da servikal mukus mukoprotein kontenti degisebilir.
Nitekim, bir epitel malign transformasyon gegirdiginde, mukoprotein genleri de aberran
ekspresyona ugrar ve bu da transformasyona ugramis epitelyumde mukoproteinin
beklenenden az iiretimi ve/ya yapisal olarak farkli ve beklenmeyen bir mukoprotein
tretimi ile sonuglanir (85, 86). Mukoproteinlerin, hiicre c¢ogalmasi, biiyiimesi,
diferansiyasyonu ve apoptozisi gibi birtakim hiicresel cevaplarda hiicre ylizey reseptorti,
sensor, sinyal iletici gibi rolleri gerceklestirme yeteneklerinin oldugu diisiiniilmektedir
(82). Bu sekilde diistiniildiigiinde, aberran mukoprotein ekspresyonu, servikal kanserin
olusumu veya progresyonundan sorumlu diger bir mekanizma olabilir. Literatiirde servikal
neoplastik lezyonlarm servikal mukoprotein icerigi ile iliskilendirildigi birka¢ adet yayin
mevcuttur.

Baker ve arkadaglar1 (86), servikste benign ve neoplastik glandiiler lezyonlar1 olan
52 hastada MUCI1, MUC2, MUC4 ve MUCSAC servikal mukoprotein diizeylerini
degerlendirmislerdir. 14 endoservikal kanser, 9 endometrial kanser, 8 adenokarsinoma
insitu, 2 glandiiler displazi, 10 mikroglandiiler hiperplazi tanis1 olan hasta ve endoserviksi
normal olan 3 hasta caligmalarina dahil edilmistir. Caligmalarinin sonucunda, tiim benign

endoservikal epitellerden MUC1, MUC4 ve MUCSAC eksprese edilirken, MUC2
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ekspresyonu izlenmemistir. Ayrica, MUC4 ve MUCSAC ekspresyonunun benign
endoservikal lezyonlarla karsilastirildiginda, adenokarsinoma insitu lezyonlarinda
istatistiksel anlamda azaldig1 izlenmistir. Bu tez calismamda ise MUC2 dahil olmak {izere
servikal mukusta caligilan tiim mukoproteinler hem OK kullanimi 6ncesi, hem de OK
kullanim1 sonrasinda mukusta saptanmakla birlikte, MUCSAC diizeyinin, ¢alismamizda,
istatistiksel olarak anlamli olmasa da OK kullanimi sonrasinda arttig1 izlenmistir. MUC4
mukoproteini ise ¢alismama dahil edilmemigtir.

Baker ve arkadaslarmin (86) aym1 c¢alismasinda MUC2 ekspresyonu,
adenokarsinoma insitu, endoservikal adenokarsinom, ve endometrial adenokarsinom tanisi
olan hastalarda, swrasiyla, % 25, % 40 ve % 22 oranlarinda gozlenmistir. Bu ¢aligmaya
gore, her ne kadar, benign endoservikal epitelyum, adenokarsinoma insitu ve endoservikal
karsinom arasinda MUC?2 ekspresyonu acisindan belirgin istatistiksel fark saptanmamigsa
da, non — neoplastik epitelde hi¢ eksprese edilmeyen MUC2 mukoproteininin neoplastik
epitellerde, 6zellikle de endoservikal kanserde %40 oraninda saptanmasi bu mukoproteinin
neoplastik lezyonlarca daha fazla eksprese edildigini gostermekte veya bu mukoproteinin,
daha fazla eksprese edildigi servikal epitellerde neoplazi olusumuna zemin
hazirlayabilecegini akla getirmektedir.

Buna benzer bir calisma Riethdorf ve arkadaslar1 (87) tarafindan yapilmis olup bu
calismada da serviksin neoplastik ve non — neoplastik lezyonlarinda MUC2 ve MUCSAC
ekspresyon diizeyleri degerlendirilmistir. MUC2 ekspresyonu Baker ve arkadaslarinin (86)
caligmalarinda oldugu gibi bu calismada da normal epitelyum ve non — neoplastik
lezyonlarda gozlenmemis, % 36 oraninda yalnizca neoplastik lezyonlarda gosterilmistir.
MUCSAC ise hem hem normal endoservikal epitelde (% 100), hemde neoplastik
lezyonlarda (% 73) temsil edilmis olmakla birlikte, ekspresyonunun neoplastik glandiiler
lezyonlarda azaldig1 gozlenmistir.

Ayn1 konuda yapilan daha genis populasyonlu bir calisma (83), Zhao ve arkadaglar:
tarafindan gerceklestirilmistir. 278 normal endoservikal doku, 42 adenokarsinomlu (27
mukoproteindz adenokarsinom, 15 endometrioid adenokarsinom) servikal doku ile MUCI,
MUC2, MUCSAC ve pilorik gland tipi mukoprotein ekspresyonlart agisindan
karsilastirilmistir. Sonugta MUC2 ekspresyonu Baker ve Riethdorf’un c¢alismalarinda
oldugu gibi normal endoservikal epitelde izlenmemis, MUC1 ve MUCSAC ise tiim normal

endoservikal epitellerde eksprese edilmistir. 27 endoservikal mukoproteindz adenokanser
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dokusunun 20’sinde ve 15 endometrioid adenokanser dokusunun 5’inde MUC?2 eksprese
edilmistir. MUC5AC ve MUC1 mukoproteinlerinin ise kanser dokularinda belirgin olarak
azaldiklar1 izlenmistir. Bu sonuclar Baker ve Riethdorf’'un sonuclariyla korelasyon
gostermektedir.

Lau ve arkadaslar1 (80) ise, viicudun degisik bolgelerindeki 194 kanserde MUCI,
MUC?2, ve MUCSAC ekspresyonunu degerlendirmislerdir. Caliymalarina 10 endoservikal
kanserli hasta dahil edilmis olup bu hastalardan 8’1 MUCI, 7’si MUCS5AC mukoproteini
ekspresyonu acisindan pozitif saptanirken, MUC2 mukoproteini ise 10 endoservikal
kanserli hastanin hicbirinde eksprese edilmemistir. MUC1 ve MUSAC, mevcut ¢aligmalara
gore normal endoservikal epitelde de yiiksek oranda eksprese edildigi i¢cin kanserli dokuda
pozitif saptanmasi anlamli olmamakla birlikte MUC2 ekspresyonunun endoservikal
kanserli epitelde gozlenmemesi Baker ve Riethdorf ve Zhao’nun caligmalariyla
ortiismemektedir.

OK kullanmmi - MUC2 artis1 — Servikal Karsinogenez iliskisi gz Oniine
alindiginda calismam ile Baker, Riethdorf ve Zhao’nun c¢aligmalar1 birbirlerini
tamamlamaktadir. Nitekim, c¢alismamda OK kullanimindan sonra aliman mukus
orneklerinde, Oncesine kiyasla istatistiksel olarak anlamli artislardan biri de MUC2
mukoproteininde kaydedilmistir. Bu sonu¢, OK kullanicilarindaki servikal mukus MUC2
diizeyi artisinin servikal karsinogenez siirecine katkida bulunabilecegini diisiindiirmekte
olup, MUC2 ve servikal karsinogenez sebep — sonug¢ iligskisinin genis hasta
populasyonlarinda calisilarak daha net sonuclar elde edilmesinin gerekliliini ortaya

koymaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim
Dal1 poliklinigine kontrasepsiyon amacli bagvuran olgularda oral kontraseptif kullanimi
acisindan istekli olan olgularin orant %27.5 olarak bulunmustur (88 / 320).

OK kullanim1 6ncesinde ve sonrasinda siklusun folikiiler fazinda alinan servikal mukus
orneklerinde calisilan 4 mukoprotein de (MUC 1, 2, 5SAC, 5B) kantitatif olarak
Olciilebilir miktarlarda saptanmis olup, OK kullanimi sonrasinda tiim mukoprotein
diizeylerinde artis saptanmustir.

OK kullanim1 6ncesinde ve sonrasinda servikal mukusta kantitatif miktar1 en fazla olan
mukoprotein MUC 5AC olarak saptanmustir.

ki aylik oral kontraseptif kullanimini takiben servikal mukustaki MUC 1, 2, ve 5B
diizeyleri anlaml olarak artig gostermistir (p < 0.001).

OK kullanim1 sonrasinda, oncesindeki diizeyine gore servikal mukusta en fazla artis
gosteren, MUC 2 mukoproteini (+54.36 + 31.88 ng/ml) olmustur.

Mukoproteinlerin hormonal regiilasyon mekanizmasi ve fonksiyonlarini netlestirecek
caligmalar yapilmalidir.

OK kullanicilarindaki servikal kanser gelisiminin patofizyolojisinde servikal mukus ve
mukoprotein degisikliklerinin rolii aydinlatilmali, 6zellikle de MUC 2 ve servikal
karsinogenez sebep — sonug iliskisi genis serili ¢caligsmalarla desteklenmelidir.
Yapilacak uzun siireli ve genis kapsamli ¢aligmalar ile OK kullanimi ile servikal
mukusta hangi mukoprotein lehine nasil degisiklikler oldugu ve servikal kansere
yatkinlik yaratan mukoprotein tipi belirlendikten sonra serviks kanseri ile oral
kontraseptif kullanimi arasindaki mekanizma daha fazla aydinlanmis olacak ve belki de
bu mukoproteinler, servikal kanser ve Onciill lezyonlarinin taramasinda

kullanilabilecektir.
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7. OZET

ETINIiL OSTRADIOL (0.30 mgr) VE DROSPIRENON (3 mg) iCEREN
ORAL KONTRASEPTIFLERIN SERVIKAL MUKUS MUKOPROTEIN iCERIiGi
UZERINE ETKISi

Aksoy M. Etinil estradiol (0.30 mg) ve drospirenon (3 mg) iceren oral
kontraseptiflerin servikal mukus mukoprotein icerigi iizerine etkisi, Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastahklar1 ve Dogum Uzmanhk Tezi,
Trabzon, 2010. Oral kontraseptifler (OK), %100’e yakin etkinlik, yiiksek giivenlik
smirlart ve sagliga diger onemli katkilariyla, bugiin en etkili geriye donebilir dogum
kontrol yontemidirler. Calismalar, OK’lerin uzun siireli kullaniommin (5 veya daha fazla
yil), Serviks kanseri ile iliskili olabilecegini gostermektedir. OK kullananlarda Serviks
Kanseri’ndeki risk artisinin mekanizmasi uzun siiredir tartigmali olup, heniiz kesin bir
mekanizmaya ulasilamamistir. Kombine oral kontraseptif kullanan kadinlarda servikal
mukus yetersiz, kalin ve yiiksek oranda viskoz olmaktadir. OK kullanicilarindaki servikal
kanser gelisiminin patofizyolojisinde servikal mukus degisikliklerinin rolii iyi
aciklanmamistir. Calismamda oral kontraseptif kullanimiyla servikal mukus mukoprotein
iceriginde meydana gelebilecek degisimin saptanmasi amag¢lanmistir. Ekim 2008 - Kasim
2009 tarihleri arasinda, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Anabilim Dali, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum poliklinigine kontrasepsiyon amaci
ile bagvurup, OK kullanimi i¢in uygun ve istekli olan 20 iireme ¢agmdaki kadin arastirma
kapsamina alindi. Goniilliilerin ortalama yas1 30.95 + 4.43 idi. Goniillillerden ilag
kullanim1 6ncesi follikiiler fazda servikal mukus 6rnegi alindi, 2 ay Etinil estradiol (0.30
mg) ve drospirenon (3 mg) kullanimini takiben yine siklusun ayn: doneminde tekrar mukus
ornegi alindi. Servikal mukus Ornekleri, Orneklerin toplanmasi bittikten sonra spesifik
antikorlar araciligiyla ELISA yontemiyle MUC1, MUC2, MUC5AC ve MUCS5B diizeyleri
acisindan degerlendirildi. Oral kontraseptif Oncesinde alinan mukus Ornekleri, oral
kontraseptif sonrasinda almanlarla mukoprotein diizeyleri acisindan karsilagtirildi.
Kontrasepsiyon amacglh basvuran olgularda oral kontraseptif kullanimi agisindan istekli
olan olgularin oram %?27.5 olarak bulundu. OK kullanimi Oncesinde ve sonrasinda
kantitatif olarak en yiiksek deger MUC 5AC mukoproteininde saptandi. Oral kontraseptif
kullanimi1 sonrasinda, ¢alisilan tiim mukoprotein diizeylerinde artis kaydedilmekle birlikte
MUC 1 (+30.73 = 24.44 ng/ml, p<0.001), MUC 2 (+54.36 + 31.88 ng/ml, p<0.001) ve
MUCSB (+53.01 + 33.68 ng/ml, p<0.001) diizeylerindeki artis istatistiksel olarak anlamli
idi. OK kullaniminin sonrasinda, oncesindeki degerine gore en fazla artis gosteren
mukoprotein  MUC 2 idi. OK kullanicilarindaki  servikal kanser gelisiminin
patofizyolojisinde servikal mukus ve mukoprotein degisikliklerinin rolii daha genis serili
caligmalarla aydinlatilmalidir.
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF ETHINYL ESTRADIOL (0.30 mg) AND DROSPIRENONE
CONTAINING ORAL CONTRACEPTIVES UPON MUCOPROTEIN CONTENT
OF CERVICAL MUCUS

Aksoy M. The Effect of Ethinyl Estradiol (0.30 mg) and Drospirenone
Containing Oral Contraceptives Upon Mucoprotein Content of Cervical Mucus.
Karadeniz Technical University Faculty of Medicine. Thesis in Obstetrics and
Gynecology, Trabzon, 2010. Oral contraceptives (OC) remain among the most effective
reversible methods of birth control available today, providing almost 100% effectiveness
with an impressively high margin of safety and other important health benefits. Evidence
shows that long-term use of oral conraceptives (five or more years) may be associated with
an increased risk of cancer of the cervix. The mechanism of increased risk of cervical
cancer in OCs users has long been debated, and remains uncertain. In women using
combined oral contraceptives, the cervical mucus remains scanty, thick, and highly
viscous. The role of cervical mucus changes on the pathophysiology of cervical cancer
development in OC users has not been well described. In current study, it is aimed to
determine the changes on the mucoprotein content that might result by using oral
contraceptives within the cervical mucus. This study involved 20 women within the
reproductive age who were willing and suitable to use oral contraceptives and who have
applied to Obstetrics and Gynecology policlinic in Department of Obstetrics and
Gynecology, Faculty of Medicine, Karadeniz Technical University to demand
contraception. Women’s mean age was 30.95 + 4.43. Prior to use of the pills, cervical
mucus samples were obtained from the women at the follicular phase of the menstrual
cycle, following 2 months oral contraceptive use, at the same phase of the cycle, mucus
samples were obtained again. Cervical mucus samples were then evaluated quatitatively
for MUC 1, MUC 2, MUC 5AC and MUC 5B by ELISA by using spesific antibodies.
Mucus samples obtained prior to OC use were compared with those obtained following to
OC use in terms of quantitative mucoprotein levels. The 27.5 % of cases who have applied
for the purpose of contraception were willing to use oral contraceptive pill. MUC SAC
mucoprotein was predominant at both prior to and following to OC use, quantitatively.
Following to OC use, when compared prior to use, variable increase at the levels of all
studied mucoproteins was recorded, however, increase at the levels of MUC 1 (+30.73 +
24.44 ng/ml, p<0.001), MUC 2 (+54.36 + 31.88 ng/ml, p<0.001) and MUC 5B (+53.01 +
33.68 ng/ml, p<0.001) were significant statistically. The difference of MUC 2 mucoprotein
level was remarkable (+54.36 + 31.88 ng/ml). More studies to determine the role of
cervical mucus changes on the pathophysiology of cervical cancer development in OC
users are needed.
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