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Ozet

Summary

Amag: RIA (rahim ici arag) takilan kadinlarda gériilen diizensiz
kanamalarin patogenezinde, CD31 ve VEGF(Vascular
endothelial growth factor) gibi endotel belirtecleri kullana-
rak angiogenezin roliinii belirlemektir.

Calismanin Yapildign Yer: Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi, Kadin Hastaliklar1 ve Dogum ABD

Materyal ve Metod: Bu prospektif ¢aligmada klinigimize basvu-
ran ve ii¢ farkl tip (Copper T 380A, Nova T, Multiload) ra-
him i¢i arac¢ takilan 80 olgudan 0-6. aylarda pipelle ile
endometrial ornekleme yapildi. Elde edilen endometrial bi-
yopsilerde immunhistokimyasal olarak CD31 ve VEGF aras-
tir1ld1, kanamali ve kanamasiz olgularda sonuglar istatiksel
olarak karsilastirild ve bu bulgularin RIA tipi ile iliskisi o-
lup olmadig1 belirlendi.

Bulgular: CD31 ile belirlenen mikrovaskiiler yogunlugun RIA
sonras1 endometriumda her ii¢ RIA tipinde de anlaml1 olarak
artt1f1 belirlendi. Adet diizensizlikleri olanlar ile olmayanlar
arasinda fark saptanmadi. VEGF’in de gland ve stromada
RIA sonrasi anlamli olarak arttig1 tespit edildi. RIA tiplerine
gore bakildiginda; Cu T 380A’da hem gland hem de
stromada anlamli artig bulunurken Nova T’de glandda an-
lamlt olmayan, stromada anlamli olan artig saptandi.
Multiload grubunda ise anlamli artis saptanamadi. Adetleri
normal olan olgularda hem gland hem de stromada anlaml
artig bulunurken adetleri artmis olanlarda glandlarda anlaml
olmayan, stromada ise anlamli olan artis belirlendi.

Sonug: RIA sonrasi diizensiz kanamalarda neden giiniimiizde hala
belli degildir. Ancak RIA sonrasi angiogenezin belirgin ola-
rak artmasi ve menometrorajili olgularda stromada daha faz-
la anlaml1 artis bulunmas: menorajinin patogenezine 11k tu-
tabilir. Angiogenez ve menoraji ile ilgili ileri ¢alismalar ya-
pilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: RiA, angiogenez, VEGF, CD31,
Diizensiz kanama
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Objectives: The aim of this study is to determine the role of
angiogenesis by using the endothelial markers such as CD31
and VEGEF, for the pathogenesis of irregular bleeding in [UD
(intrauterine device) users.

Institution: Istanbul University Cerrahpasa Medical Faculty,
Department of Gynecology and Obstetrics

Material and Methods: In this prospective study; we applied
three different types of [lUD (Cu T380A, Nova T, Multiload)
to the 80 patients. Endometrial biopsies were taken at 0-6th
months. CD31 and VEGF were evaluated immunohisto-
chemically at endometrial samples that we have obtained.
Statistical results were compared between the bleeding and
nonbleeding patients and relation of these results with ITUD
type was searched.

Result: Endometrial microvascular density detected with CD31
was increased significantly after [UD application in all three
types of IUD. There was no density difference in the bleed-
ing and nonbleeding patients. VEGF was significantly in-
creased both in glands and stroma after IUD application.
According to IUD type; VEGF was significantly increased
in both glands and stroma with Cu T380A, it was increased
significantly in stroma, but not significantly in the glands
with Nova T and no significant increase was detected in both
glands and stroma with Multiload. In patients with normal
menstruel bleeding, there was significant increase in both
glands and stroma whereas in patients with menometror-
rhagia it was significantly increased in stroma but not sig-
nificantly in the glands.

Conclusion: The cause of the irregular bleeding after IUD applica-
tion is still not determined. However, the increase of angio-
genesis after [UD use and the finding of significant increase of
angiogenesis in the stroma in patients with menometrorrhagia
may highlighten the pathogenesis. More studies on angiogene-
sis and menorrhagia are needed in the future.
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Diinyada ve Tiirkiye’de yaygin olarak kullanilan ve
kontraseptif etkisi yiiksek olan rahim igi araglarin en sik gorii-
len yan etkisi diizensiz uterin kanamalara yol agmasidir. Bu
durum metoda olan uyumu bozar ve hatta anemiye neden olup
¢ikarilma nedeni olabilir. Diizensiz kanamalarin etyolojisini
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belirlemek igin yapilan ¢aligmalarda; rahim i¢i arag kullanan-
larda endometriumda yeni damar gelisimi anlamma gelen
angiogenez ile ilgili baz1 belirteclerin artt11 saptanmgtir (1).
Onceki mikrodamarlardan yeni mikrodamarlarin ge-
killenmesi yani neovaskiilarizasyon olarak tanimlanan
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angiogenezi arttiran ve inhibe eden bazi faktorler belirlen-
migtir. Aktive edenler arasinda en iyi bilinenleri CD31 ve
VEGF’tir. CD31; endotel adhezyon molekiilii olarak bili-
nen ve angiogenezde, yara iyilesmesinde, inflamasyonda,
trombiis olusumunda ve hiicre stabilizasyonunda rol oyna-
yan bir glikoproteindir. VEGF (Vascular endothelial
growth factor) ise; vaskiiler endotel icin potent mitojen
olan bir glikoproteindir. Kapiller tiip olusumunu indiikler.
Endotel hiicrelerinin proliferasyonu ve migrasyonunu
saglar. Nitrik oksit ve PGI2’yi arttirarak vazodilatasyona
sebep olur. Koagiilasyonu etkileyerek fibrin tika¢ olusu-
munu azaltir (1,2). Timor vaskiilarizasyonu ve yara iy-
ilesmesindeki rollerinden baska VEGF, menstriiel siklus
sirasinda endometriumun yeniden gelismesini diizenler (3).

Bu calismanin amaci; RIA (Rahim igi arag) kul-
lananlarda goriilen diizensiz kanamalarin etyopatogenez-
inde, CD31 ve VEGF gibi endotel belirtecleri kullanarak
angiogenezi arastirmak ve bu bulgularin RIA tipi ile iliskisi
olup olmadigini, kanamasi olan ve olmayan hastalarda
angiogenez agisindan fark bulunup bulunmadigimi belirle-
mektir.

Materyal - Metod

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dali poliklinigine Kasim 2000-Aralik 2001
tarihleri arasinda, RIA takilmas: istegi ile gelen 19-45 yas
arasi, fertil, diizenli adet géren, en az bir dogum yapmis,
medikal hastaligi, ilag kullanim oOykiisii olmayan,
disfonksiyonel uterin kanamasi olmayan, ilk kez RIA taki-
lan veya bir énceki RiA’s1 ile arasinda en az bir yil siire
olan olgular ¢alismaya alind1. Olgulara ii¢ degisik tip RIA
(Copper T 380A, Nova T, Multiload) uygulandi. Olgularda
RIA 6ncesi ve sonrasi endometriumu karsilastirmak igin;
siklusun proliferatif fazinda (menstruasyondan hemen
sonra), RIA takilmadan once ve takildiktan 6 ay sonra
pipelle ile endometrial biyopsi alindi. Olgulara adet diizen-
lerini ve kanama miktarlarin1 degerlendirmek i¢in bir form
verildi. Takvim seklindeki bu formda olgularin adetlerinin
ne zaman baslaylp ne kadar siirdiigli, ara kanama olup
olmadig, adetin hangi giinii ne kadar miktarda ve yogun-
lukta ped kullandi81 yazilmaktaydi.

Olgularm RiA takildiktan 1 ay sonra kontrolii yapildi.
Menstruasyon anamnezi formlardan degerlendirildi.
Menstriiel kanamalarin miktar ve siirelerinin artip artmadi-
g1 ve intermenstriiel kanama olup olmadifi 6grenildi.
Muayenede RIA’min uterin kavite iginde yerinde olup
olmadigi, vajinit veya pelvik inflamatuar hastalik bulgusu
olup olmadig1 kontrol edildi.

Altinc1 ay kontrollerinde ise; tekrar vaginal muayene
yapilip RIA, vaginal ve pelvik enfeksiyon kontrol edildsi,
adet anamnezleri alindi. RIA’ya dokunmadan pipelle ile
endometrial biyopsi alindi. Alinan endometrial biyopsi
materyallerinde angiogenez agisindan CD31 ve VEGF
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immunhistokimyasal olarak degerlendirildi. CD31’de;
Weidner’in yontemine uygun olarak (4) en fazla kapiller ve
kiiciik veniilii igeren, yani neovaskiilarizasyonun en yiiksek
oldugu ii¢ alan secilerek, antikorla boyali kan damarlari
sayildi. Damar liimeni ve eritrositlerin goriilmesi geregi
olmadan kahverengi boyali tek bir endotel hiicresi ve hiicre
kiimesi sayilabilir bir mikrodamar olarak kabul edildi. Bu
sekilde sayilan 3 alanda mikrodamar sayis1 toplami ortala-
mast almarak mikrovaskiiler yogunluk belirlendi. VEGF
ise; kesitlerdeki gland ve stromada ayri ayr1 olmak {izere
boyanma yogunluklart degerlendirilerek derecelendirildi
(5). 0=boyanma yok, 1=zayif boyanma, 2= orta boyanma,
3= gii¢lii (yogun) boyanma olarak degerlendirildi. Kana-
mali ve kanamasiz olgularda sonuglar karsilastirildi. So-
nucta kanamanin etyopatogenezi aydinlatilmaya ve RIA
tipi ile iliskisi olup olmadigi belirlenmeye ¢alisildi.

Olgulardan elde edilen tim veriler SPSS (11.0 for
Windows) programi kullanilarak analiz edildi. Veriler
arasindaki istatistiki degerlendirme igin Chi-square (X°)
testi, gruplar1 karsilastirmak igin Paired-Samples T test
kullanilmigir. Gruplar aras1 korelasyonu degerlendirmek
icin ise Pearson (parametrik) ve Spearman (nonparametrik)
testler kullanildi. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.

Bulgular
Caligma kapsamina alinan 80 olgunun 36’sma Copper
T 380 A (%45), 34’tine Nova T (%42.5), 10’una Multiload
(%12.5) isimli RIA’lar rastgele olarak takildi. Olgularin
yaslart 19 ile 45 (ortalama 32+6) arasinda degismekteydi.
Parite sayilari 1 ile 6 (ortalama 2) arasindaydi.

Olgularin birinci kontrollerinde; 80 olgunun 67’sinde
(%83) RIA takildiktan sonraki bir ay icinde kanama bozuk-
luklar1 (intermenstriiel kanama, menometroraji gibi) oldu-
gu saptandi. Bu olgularin 45’inde (%56) adet miktar ve
siiresi artmis iken, 42’sinde (%52) intermenstriiel kanama
veya adet oncesi lekelenme gozlendi. Altinci ay kontrolleri
yapilan 80 olgunun adet anamnezlerinden alinan bilgilere
gore; 53’liniin (%66) kanamasinin miktar ve siire olarak
arttig1 veya adet oncesi/ortast damlama seklinde kanamala-
r1 oldugu 6grenildi. Kalan 27 olgunun ise adet diizenlerinin
ya bastan itibaren bozulmadigi yada ilk 3 aydan sonra
diizene girdigi 6grenildi.

RIA tipine gére adet anamnezleri karsilastirildiginda;
ozellikle ilk ay kontrollerinde tiim RIA tiplerinde adet
diizensizliklerinin fazla oldugu ancak 6.ayda bu oranin
biraz azaldig1 saptandi. Farkli RIA tiplerinde adet miktari-
nin artmasi veya ara kanamalara neden olma agisindan
istatistiksel olarak fark saptanmadi.

Endotel belirteci olan CD31 ile boyali mikrodamarlar
ii¢ bilyiik biiyiitme alaninda sayildi ve ortalamalar1 alinarak
mikrovaskiiler yogunluk hesaplandi. RIA takilmadan he-
men oOnce ve takildiktan 6 ay sonra alinan
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Tablo 1. Farkli RIA tiplerine gore; endometriumda RIA 6ncesi ve sonrasi mikrovaskiiler yogunlugun (CD31) karsilastiril-

masi
PARAMETRE N Ortalama SD+ Minimum Maksimum P
T S S VT
Wohnm R
T S A S S
e w AW

A: R'iA takilmadan 6nce alman endometriumdaki CD31 yogunlugu

B: RIA takildiktan sonra 6.ayda alinan endometriumdaki CD31 yogunlugu

* : istatistiksel olarak anlaml

Tablo 2. Adet diizeni ile CD31 arasi iliski
PARAMETRE N Ortalama SD+ Minimum Maksimum P
Adetler normal 45 g ;g:i 3232 283’,3333 ?é:é; <0,0001*
Adetler artmis 35 g ;gzg g:?g ;(2):22 212(3)(3; <0,0001*
Ara kanama yok 38 g ;g:g 461:(7)515 2%5637 i;‘:z; <0,0001*
Ara kanama var 42 g ;3:? g:gz ;(2):22 22:33 <0,0001*

A: RIA takilmadan nce alinan endometriumdaki CD31 yogunlugu

B: RIA takildiktan sonra 6.ayda alinan endometriumdaki CD31 yogunlugu

* . istatistiksel olarak anlamli

endometriumdaki mikrovaskiiler yogunluklar karsilastiril-
diginda ortalamanin 18 den 33’e ¢iktig1 ve aradaki farkin
ise istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p=<0.001). RIA tiplerine gdre ayr1 ayr degerlendirildi-
ginde de her ii¢ tipte de anlaml1 bir artig saptandi (Tablo 1).
Altincr ay sonunda adet kanamasi miktar ve siire olarak
artmig olanlarla olmayanlar CD31 artis1 agisindan deger-
lendirildiginde iki grupta da fark istatistiksel olarak anlaml
bulundu. Ancak bu gruplar birbirleriyle karsilastirildiginda
anlaml fark bulunamadi. Ayni sekilde ara kanamasi olan-
larda ve olmayanlarda da CD31°de 6 ay sonraki
endometriumda anlaml artis varken gruplarn birbirleriyle
karsilagtirdigimizda anlamli fark bulunamadi (Tablo 2).

Endometriumda RiA’nin indiikledigi angiogenezi de-
gerlendirmek igin kullandigimiz diger belirte¢ olan VEGF
ise gland ve stromada ayri ayri derecelendirildi. VEGF
yogunluklari RIA takilmadan hemen &nce
endometrium ve altinc1 ayda alinan endometriumda karsi-
lastirilldiginda; altincit aydaki VEGF yogunlugunun hem
gland hem de stromada anlamli olarak arttig1 saptandi. RIA
tiplerine gore VEGF’in gland ve stromadaki yogunluklar:

alinan
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RIA 6ncesi ve sonrasi endometriumda karsilastirldiginda
farkli sonuglar elde edildi. Copper T ve Nova T‘de alt1 ay
sonunda endometriumdaki VEGF yogunluklari artmisti.
Ancak Copper T’de bu artis hem gland hem de stromada
anlamli bulunurken Nova T’de glandda anlamli olmayip
stromada anlamli bulundu. Multiload’da ise hem gland
hem de stromada anlamli artis saptanamadi (Tablo 3).
Olgularin adet diizenleriyle VEGF’deki degisiklikler karsi-
lastirildiginda; 6 ay sonunda adet miktar ve siiresi artma-
mis olanlarda hem gland hem de stromada anlamli VEGF
artis1 varken adetleri artmig olanlarda glandlarda anlaml
olmayan ancak stromada anlamli olan artis tespit edilmistir
(Tablo 4).

Sekil 1 ve 2°de; RIA sonrasi endometrial biyopsilerde
CD31 ile boyanan damar kesitleri ve gland ve stromanin
VEGF ile boyanma dereceleri goriilmektedir.

Tartisma

RiA’larin sik gériilen ve uyumu bozan yan etkisi
diizensiz uterin kanamalardir. Bunlar arasinda menstriiel
kan kaybinin artmasi, kanama siiresinin uzamasi ve ara
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Tablo 3. Farkli RIA tiplerinde, RIA éncesi ve sonrasi endometriumda VEGF’in karsilastirilmas:

PARAMETRE N VEGF gland SD+ P VEGF stroma SD+ P
Cu T 380A 36 g ;Zgé g:zz 0,002* ;:(2)2 8:;? <0,0001*
Nova T 34 . ;zg ggé 0,454 ;;Z 8;; <0,0001*
Multiload 10 s }gg gz; 0.678 :gg 82; 0,758
Tim olgular 80 g ;Zgg gzgg 0,007* ;:ﬂ 8:;; <0,0001*

A: R.IA takilmadan &nce alinan endometriumdaki VEGF

B: RIA takildiktan sonra 6.ayda alinan endometriumdaki VEGF

* : istatistiksel olarak anlaml

Tablo 4. Adet diizensizlikleri ile VEGF arast iligki
Parametre N VEGF gland SD+ P VEGF stroma SD+ P
Adetler normal 45 11; ;:(5)?1 8:33 0,006* ;:(2)491 8:22 <0,0001*
Adetler artmig 35 11; ;:3; 8:23 0,419 ;fi g:g 0,010%*
Ara kanama yok 38 11; ;:;1‘ g:zg 0,007* ;:;Z g:g; <0,0001*
Ara kanama var 42 11; i:gz 8:2; 0,282 tgz 8:;; 0,003*

A: RIA takilmadan énce alinan endometriumdaki VEGF
B: RIA takildiktan sonra 6.ayda alinan endometriumdaki VEGF
* . istatistiksel olarak anlamlt

Sekil 1. RIA sonrast endometriumda CD31 ile boyali damar kesit-
leri (X200).

kanamalar sik  goriilit. RIA’larin  zamanindan &nce
c¢ikartildig1 olgularin hemen yarisinin nedeni, kanama veya
agridir. Diizensiz kanamalar genellikle ilk 6 ayda en
fazladir. Bazen bu kanamalar, derin anemilere sebep
olabilir ve RIA’nin ¢ikarilmas1 gerekebilir (6-8).

T Klin J Gynecol Obst 2003, 13

Sekil 2. RiA sonrasi endometriumda VEGF ile glandlarda belirgin
(3) stromada orta derecede (2) boyanma (X200) goriilmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda, menstriiel kan kaybinin
takildiktan sonraki ilk sikluslarda en fazla oldugunu daha
sonra azaldigini bildirmesine ragmen diger caligmalar
artmus kan kaybinm RIA kullanim siiresince tiim periodlar
boyunca sabit kaldigimi gostermektedir (6). Menstriiel
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kanama artisinin nedeni tam olarak anlasilamamustir.
Uterustaki RIA, endometriumda yabanci cisim reaksiyonu
ile lokalize travma yaratir ve cesitli biyokimyasal
reaksiyonlara neden olur. Bu reaksiyonlar bakir salinimi ile
daha da artar. RIA uterusta sperm ve embriyo igin toksik
bir ortam olusturur. RiA’ya komsu endometriumdaki
travma ve yabanci cisim reaksiyonu damarlanmanin
artmasina, l0kosit infiltrasyonuna, fibrinolitik aktivitenin
artmasina ve hemostazin bozulmasina neden olur (6,9).

Bu caligmada; RIA tipine gore adet anamnezleri kar-
silastirildiginda; 6zellikle ilk ay kontrollerinde tiim RIiA
tiplerinde adet diizensizliklerinin fazla oldugu(%83) ancak
6.ayda bu oranin azaldig1 saptandi (%66). Farkli RIA tiple-
ri arasinda adet miktarinin artmas: veya ara kanamalara
neden olma acisindan anlamlhi  fark saptanmadi.
Andrade’nin menstriiel kan kaybini kantitatif olarak belir-
ledigi bir ¢caligmada; en fazla kan kaybina Lippes Loop’un,
daha sonra sirasiyla Multiload ve Copper T’nin neden
oldugu belirlenmistir. Progesteron salan RIA’larin ise
kanama miktarini azalttig1 tespit edilmistir (6).

Disfonksiyonel uterin kanamalarda ve RIA kullanan-
larda goriilen diizensiz kanamalarda patofizyolojiye
yonelik yapilan g¢aligmalarda endometriumda angiogene-
zisle ilgili belirteglerin arttig1 gdzlemlenmistir (1, 10-15).

Angiogenez reprodiiktif yillarda fizyolojik endomet-
riumda aktif bir fenomendir ve menopozla birlikte ortadan
kalktig1 goriilmektedir. Yapilan bir hayvan c¢alismasinda
menstriiel siklusun degisik fazlarinda degisik angiogenik
aktivite oldugu saptanmistir. Menstruasyon —sonrasi
endometriumun rejenerasyonu esnasinda, orta ve gec
proliferatif donemde midsekretuar doneme gore daha fazla
aktivite bulunmus ve spiral arteriollerin gelisimi ile iligkili
olabilecegi disiiniilmiistir (16). Au ve Rogers, von
Willebrand faktorii olan Faktér VIII antijeni ile
immunohistokimyasal boyama yaparak angiogenezin
menstriiel fazda en zayif oldugunu, erken proliferatif fazda
hizla artip siklusun ortasinda pik yaptigini ve siklus sonuna
dogru kademeli olarak azaldigini bulmuslardir (17).

Calismamizda, RIA takilmadan hemen 6nce ve takil-
diktan 6 ay sonra alinan endometrium drneklerindeki CD31
ile belirlenen mikrovaskiiler yogunluklar karsilastirildigin-
da ortalamanin 18 den 33’e ¢iktif1 ve aradaki farkin ise
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.001).
RIA tiplerine gore ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de her iic
tipte de anlamli bir artis saptandi. Boylece tiim hastalarda,
RIA’nin endometriumda angiogenezi indiikledigi sonucuna
varild1.

Kooy ve ark, menorajili hastalarda endotelyal bir
marker olan CD34’ii kullanarak angiogenezisi degerlendir-
misler ve endotel hiicre proliferasyonunun artmis oldugunu
tespit etmislerdir (18). Zhu ve ark, Copper T, Lippes Loop,
Levonorgestrel (LNG) salan RIA yerlestirilen kadinlarda
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endometriumda immunohistokimyasal olarak boyanan
Faktor VIII antijeni ile angiogenezisi degerlendirmisler ve
LNG salan RIA harig digerlerinde RIA yerlestirildikten
sonra endometriumda Faktor VIII antijen boyanmasinin
daha az yogunlukta oldugunu ve bu hastalarda RIA’nm
sebep oldugu kanamalarin daha fazla goriildiigiini
bildirmislerdir. Ayrica kanamasi olan ve olmayan gruplari
karsilastirdiklarinda sadece Lippes Loop grubunda
kanamas: olanlarda F VIII aktivitesinin belirgin olarak
daha diisiik oldugunu bulmugslardir (19).

Ancak bizim ¢alismamizda; altinci ay sonunda adet
kanamas1 miktar ve siire olarak artmis olanlar ve ara kana-
masi olanlarla olmayanlar CD31 artis1 agisindan degerlen-
dirildiginde, iki grupta da istatistiksel olarak anlamli artig
bulunmasina ragmen, gruplar birbirleriyle karsilastirildi-
ginda anlamli fark bulunamadi.

Endometriumda RIA’nin indiikledigi angiogenezi de-
gerlendirmek i¢in kullandigimiz  diger belirteg¢ olan
VEGF’nin ise altinct ayda anlamli olarak arttig1 saptandi.
RIA tiplerine gére VEGF’nin gland ve stromadaki yogun-
luklar1 RIA 6ncesi ve sonras1 endometriumda karsilastiril-
diginda farkli sonuglar elde edildi. Copper T ve Nova T
grubunda alt1 ay sonunda endometriumdaki VEGF yogun-
luklar1 artmisti. Ancak bu artis Copper T grubunda hem
gland hem de stromada anlamli bulunurken, Nova T gru-
bunda glandlarda anlamli olmayip stromada anlamli bu-
lundu. Multiload grubunda ise hem gland hem de stromada
muhtemelen say1 azligina bagli olarak anlaml artig sapta-
namadi.

Caligmalar, menorajili kadinlarda VEGF ig¢in
immunreaktivitenin arttigin1  gostermistir.  VEGF, ayni
zamanda giicli bir vazodilatatér olan nitrik oksit ve
PGI,’nin salinimint da arttirmaktadir (1). Calismamizdaki
olgularin adet diizenleriyle VEGF’deki degisiklikler karsi-
lastirildiginda; 6 ay sonunda adet miktar ve siiresi artma-
mis olanlarda ve ara kanamasi olmayanlarda hem gland
hem de stromada anlamli VEGF artig1 varken adetleri
artmis ve ara kanamasi olanlarda glandlarda anlamli olma-
yan ancak stromada anlamli olan artig tespit edilmistir.
Menstrilel kan kaybmm  yaklasik  %70°1  spiral
arteriollerden  kaynaklandifi ve menstriiel
patofizyolojisinde vaskiiler teori ve salinan mediatorler
onemli oldugu icin stromadaki bu anlamli VEGF artis1
menoraji gelismesinde rol oynayabilir.

kanama

VEGF aktivitesindeki menstriiel siklus bagimlh degi-
sikliklerin ovarian steroidlerin kontrolii altinda oldugu
edilmektedir (20). Diger olasilik ovarian
steroidlerin VEGF aktivitesini VEGF reseptorlerinin eks-
presyonunu ve fonksiyonunu diizenleyerek yaptigidir.
Ovarian steroidlerin yani sira hipoksinin de endometrial
VEGF ekspresyonunu diizenledigi goriilmektedir (21).

tahmin
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RAHIM iCi ARAC KULLANIMINA BAGLI DUZENSIZ KANAMALARDA ANGIOGENEZIN ROLU

Sonug¢

RIA takilan hastalarin cogunda menstriiel kanama dii-
zensizliklerinin ortaya ¢iktig1, ancak bunlarin bir kisminin
6 ay sonunda diizene girdigi literatiirle uyumlu olarak
tespit edildi. RIA’nin endometriumda angiogenezi artirdig
tespit edildi. Hem CD31 hem de VEGF, RIA sonrasi
endometriumda anlamli olarak artmis bulundu. RIA tiple-
rine gore bakildiginda gruplar arasinda fark saptanma-
d1.RIA kullanan hastalarda menorajinin sebebi hala agikla-
namamigtir. Calismamizda adetleri artmis olan ve ara ka-
namast olan olgularda VEGF’nin stromada anlamli olarak
artmis bulunmasi menorajinin patofizyolojisine 151k tutmasi
yoniinden 6nemlidir.
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