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Ratlarda Tubal Segmental Eksizyonun
Over Histopatolojisi Uzerine Etkilerinin
Incelenmesi: Deneysel Calisma

The Effects of Tubal Segmental Excision on
Ovarian Histopathological Examination
in the Rats: An Experimental Study

OZET Amag: Ratlarda tubal segmental eksizyon isleminin 1. ve 6. aylarda over histopatolojisi iizerine
etkilerinin incelenmesidir. Gereg ve Yontemler: Yirmi sekiz adet 3.5 aylik rat rastgele 4 gruba ayrild1.
Grup 1 (n=7): Laparatomi yapilip 1 ay sonra sol ooferektomi yapilan grup.

Grup 2 (n=7): Sol tubal segmental eksizyon yapilip 1 ay sonra sol ooferektomi yapilan grup.

Grup 3 (n=7): Laparatomi yapilip 6 ay sonra sol ooferektomi yapilan grup.

Grup 4 (n=7): Sol tubal segmental eksizyon yapilip 6 ay sonra sol ooferektomi yapilan grup.

Sol over érnekleri formaldehidle tespit edildi. Hemotoksilen eozin (HE) ile boyanan preparatlarda over
folikiil rezervi saptandi. Atretik folikiiller corpus luteum, corpus albicans sayildi. Corpus luteum ici
anjiyogenesiz varligindaki gerileme ve ovaryan stromada fibrozis varhig incelendi. Overdeki folikiil kisti
sayildi. Grup 1 grup 2 ile, grup 3 ise grup 4 ile karsilagtirildi. Ordinal veriler i¢cin Mann Whitney U testi,
nominal veriler i¢in ki-kare testleri kullanild1. p< 0.05 anlamh kabul edildi. Bulgular: Grup 1 grup 2 ile grup
3 grup 4 ile karsilastinldiginda, atretik folikiil sayis1 segmental eksizyon yapilan gruplarda anlamli olarak
artmugt. Diger tiim degerler benzer bulundu. Erken dénemde grup 2’de corpus luteum igi anjiyogenezisteki
gerilemede azalma ve corpus luteum sayisinda artis tespit edildi. Ge¢ donemde sadece corpus luteum igi
anjiyogenezisteki gerilemedeki azalma sebat ederken, corpus luteum sayis1 normale dondii. Grup 4’de
makroskobik kist tespit edildi. Sonug: Ratlarda unilateral tubal segmental eksizyon islemi, gerek erken
gerekse gec donemde atretik folikiil sayisinda anlaml artiga neden olmaktadir. Ayrica erken dénemde
corpus luteumdaki anjiogenezisteki gerilemede hafif bir azalma yaparken, corpus luteum sayisinda hafif
bir artisa neden olmaktadir. Ge¢ dénemde ise over kistine neden olabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Sterilizasyon, tubal; ovaryan follikiil; rat, wistar

ABSTRACT Objective: The aim of this study is to investigate the effects of tubal segmental excision on
rat ovarian histopathology in the first and sixsth months of operation. Material and Methods: 3.5 months
old 28 rats are divided into 4 groups.

Group 1(n=7): Group in wich underwent left oopherectomy one month after laparatomy.

Group 2 (n=7): Group in wich underwent left oopherectomy one month after tubal segmental excision.
Group 3 (n=7): Group in wich left oopherectomy was done six month after laparatomy.

Group 4 (n=7): Group in wich left oopherectomy was done six months after left tubal segmental excision.
Left ovary specimens are fixed with formaldehyde, dyed with hematoxylen-eosin and ovarian reserve is ex-
amined. The number of athretic follicles, corpus luteum and corpus albicans are determined. Draw back of
angiogenesis in corpus luteum and presence of fibrosis in ovarian stroma are examined. Follicle cysts in the
ovar yare counted. Group 1-groups 2 is compared with groups 3-groups 4. Mann Whitney U test is used for
statistical analysis of ordinal results and X? test is used for analysis of nominal results. p< 0.05 accepted as sta-
tistically meaningful. Results: When group 1-groups 2 is compared with Group 3-Group 4, it is determined
that the number of athretic follicle is increased significantly in the group underwent segmental excision.
Other results are found similar. In the early period a decrease in draw back of angiogenesis in the corpus lu-
teum and increase in number of corpus luteum are determined. In group 2. In the late period, decrease in
draw back of angiogenesis in corpus luteum is persisted but number of corpus luteum is returned to normal.
Macroscopic cysts is determined in groups 4. Conclusion: Unilateral tubal segmental excision prosedure of
rats cause a significant increase in atretic follicle number both in early and late period. Additionally, in the
early period it causes a slight decrease in draw back of angiogenesis in the corpus luteum and cause a slight
increase in the number of corpus luteum. It can cause ovarian cyst in the late period.

Key Words: Sterilization, tubal; ovarian follicle; rats, wistar
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ktopik gebelik olgularinda gebelik iriini
E tubanin ampuller bolgesinde ise lineer sal-

pingostomi; istmik bolgesinde lokalize ise
segmental eksizyon islemi tercih edilir. Ayni se-
ansta veya daha ileri bir tarihte tubal anastomoz
uygulanabilir. Segmental eksizyon isleminde sal-
penjektomiye nazaran daha az fallop tiipii bolii-
mi ¢ikarilir.!? Segmental eksizyonu takiben ay-
n1 seansta fallop tiipii anastomozu yapilarak
olgusunun gelecekteki fertilitesi de korunmus
olur.?

Gerek insan gerekse ratlarda tubal cerrahile-
rin ovaryan kan damarlar {izerine yaptiklar1 hasar-
dan dolay1, ovaryan rezervde ve kan akiminda
degisiklik yaptiklar1 kabul edilmektedir. Ayrica,
uterin ve tubal lenfatiklerin de bu iglem esnasinda
zarar gorebilecegi bildirilmektedir.*® Histerektomi
operasyonlar1 esnasinda, reprodiktif donemde
miimkiin oldugu kadar ovaryan kan desteginin ko-
runmasi gerekmektedir.’

Pepler ve ark.!® yaptiklar: iki ayr1 ¢aligmada
gerek uterin arter ligasyonu (UL)'nun gerekse his-
terektominin, ratlarda over kan akimini bozarak
ovulasyon {izerine olumsuz etki yaptigini tespit et-
mislerdir.

Zackrisson ve ark." yaptiklar: rat deneyinde
ovaryan arter ligasyonu (OL) nun veya UL’nin over
kan akimi ve fonksiyonlar {izerine olumsuz etki-
lerinin oldugunu gostermislerdir.

Son zamanlarda tubal cerrahinin ovaryan
Doppler kan akimi ve hormon belirtecleri {izerine
olumsuz bir etki yapmadigini gosteren ¢aligmalar
da yapilmigstir. Histerektomi ve uterin arter embo-
lizasyonunun, perimenopozal kadinlarda ovaryan
folikiiler rezervi azalttig1 gorillmiistiir. Uterin ar-
ter embolizasyonunun normal fonksiyon goren
overler iizerine herhangi bir yan etki yapmadig:
gosterilmistir.'

Pub Med’de yapilan literatiir taramasinda, rat-
larda yapilmis tubal segmental eksizyon ile ilgili
herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamigtir.

Bu c¢aligma ile ratlarda tubal segmental eksiz-
yon igleminin 1. ve 6. aylarda over histopatolojisi
tizerine etkilerinin incelenmesi amaclanmigtir.
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I GEREG VE YONTEMLER

Bu deneysel calisma Firat Universitesi Tip Fakiil-
tesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda yapildi.
Diizenli siklusa sahip 190-220 g agirliginda, 14 haf-
talik eriskin disi Wistar Albino cinsi 28 rat, yakla-
sik 12 saat 151k (08-22), 12 saat karanlik fotoperiyo-
dunda ve 21-23°C sabit sicakliktaki odada standart
pellet yemi ve sehir suyu ile beslendi. Bu ¢aligma
i¢in Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Komite-
si'nden izin alindi. Deney sartlar1 “Guide for the
Care and Use of Laboratory Animals” prensipleri-
ne uygun olarak diizenlendi. Deneyden 18 saat 6n-
ce oral beslenme kesildi, ratlarin sadece su
i¢melerine izin verildi. Vajinal sitoloji takibinde es-
trus fazinda tespit edilen ratlara anestezi saglamak
amactyla 400 mg/kg/ intraperitoneal (IP) dozunda
kloral hidrat uyguland: (Resim 1). Ratlar sirt iistii
pozisyonda operasyon masasina yatirildi. Batin, or-
ta hat insizyonla agildu.

Yirmi sekiz adet 3.5 aylik rat rastgele 4 gruba
ayrildi.

Grup 1 (n=7): Laparatomi yapilip 1 ay sonra
sol ooferektomi yapilan grup.

Grup 2 (n=7): Sol tubal segmental eksizyon
yapilip 1 ay sonra sol ooferektomi yapilan grup.

Grup 3 (n=7): Laparatomi yapilip 6 ay sonra
sol ooferektomi yapilan grup.

Grup 4 (n=7): Sol tubal segmental eksizyon
yapilip 6 ay sonra sol ooferektomi yapilan grup.

Tubal segmental eksizyon igsleminde, fallop tii-

pliniin orta 1/3’litkk kismi ¢ikartildi.

B
RESIM 1: Ostrus fazindaki bir ratta vajinal smearda sadece keratinize olmus (ko-
rnufiye) stingerimsi hiicreler gérilmektedir (HE, x40).
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Operasyon iglemi tamamlandiktan sonra batin
tabakalar ve cilt 3/0 ipekle kapatildi.

Ratlar deney sonuna kadar ayr ayr yediserli
kafeslerde tutuldu.

Sol over dokusu histopatolojik inceleme i¢in
%10’luk formaldehidle fikse edildi, parafin blokla-
ra gomiildii, 4 ym kalinliginda kesit alindi. Kesit-
ler, hematoksilen eozin (HE) ile boyandi. Isik
mikroskobu altinda incelenen preparatlarda pri-
mordial, primer, sekonder ve tersiyer folikiiller sa-
yildi. Hepsi toplanarak over folikiil rezervi
saptandi.!® Atretik folikiiller, corpus luteum (CL),
corpus albicans sayilarak total korpus sayis1 hesap-
lands. CL i¢i anjiyogenesizteki gerileme ve ovaryan
stromadaki fibrozis varlig: incelendi. CL i¢i anjiy-
ogenezisteki gerileme ve fibrozis varlig: i¢in ordi-
nal skala (Yok= Op, Var= 1lp, Cok var= 2p)
olusturuldu. Overdeki folikiil kisti sayildi. Verilerin
istatistiksel analizi SPSS 12.0 programi kullanilarak
yapildi. Ordinal veriler i¢cin Mann Whitney U-tes-
ti, nominal veriler icin ki kare testleri kullanildi.
p< 0.05 anlamh kabul edildi.

I BULGULAR

Deney tiim ratlarda basariyla sonuglandirildi.

Grup 1 ve grup 3’teki ratlarda normal over fo-
likiil gelisiminin tiim basamaklari tespit edildi (Re-
sim 2, 3). Ancak grup 4’te yaglanmaya baglh olarak
over follikiil rezerv elemanlarinda azalma tespit
edildi (Resim 4-6).

RESIM 2: Folikiiler gelisimin safhalarinin izlendigi geng 4.5 aylik grup 1 ratlara
ait preparat. Fibrozis izlenmiyor. Korpus luteum i¢i anjiogenezis sonlanmis.
HE,X40.
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Grup 1 ile grup 2 ile karsilagtirildiginda atretik
folikiiller grup 2’de anlaml olarak yiiksek, diger
degerler benzer bulundu (Resim 7).

Opver folikiil rezervi elemanlar1 grup 1’de grup
2’ye gore yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark
tespit edilmedi (Resim 2, 7).

CL ve total corpus degeri grup 2’de grup 1’e,
gore hafif yiiksek olmasina ragmen istatistiksel fark
tespit edilmedi (Resim 2, 7).

Grup 3 ile grup 4 karsilastirildiginda atretik fo-
likiiller grup 4’te anlamh olarak yiiksek, diger de-
gerler benzer bulundu (Resim 3-6).

Over folikiil rezervi elemanlari ve CL, total cor-
pus degeri grup 3 ve grup 4’'te benzer degerlerde idi.

CL i¢i anjiyogenezisteki gerileme grup 2’de
grup l’e, grup 4'te grup 3’e gore istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte azalmigti.

Grup 4’te CL i¢i anjiyogenezisteki gerilemede-
ki azalma segmental eksizyonun etkisi olarak sebat
etti. Ayrica grup 4'te 1 (%14) olguda makroskobik
ve mikroskobik kist (Resim 6, 8, 9) tespit edildi (p>
0.05, ki kare testi). Bu denekte kendi grubu i¢inde
over folikiil rezervi elemanlari en az, CL i¢i damar-
lanmada gerileme yok, atretik folikiil fazla ve fibro-
zis ise 1 puan (var) olarak tespit edildi.

Segmental eksizyona bagl olarak gelisen over
kistleri, over histopatolojisi {izerine olumsuz etki
yapabilir.

Grup 1, grup 2, grup 3 ve grup 4’e ait incelenen
parametreler Tablo 1’de gériilmektedir.

RESIM 3: Folikiiler gelisimin tiim safhalarinin izlendigi 9.5 aylik grup 3 ratlara ait
preparat. Over folikill rezerv elemanlarinda grup 1'e gére azalma mevcut. Corpus
luteum ici anjiyogenezis tamamen sonlanmis. Fibrozis yok (HE, X40).
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RESIM 4: Grup 4'teki ratlara ait preparat. Korpus luteum ici anjiyogenezisteki ge-
rilemede anlamli azalma izlenmektedir (HE, x40).

RESIM 6: Grup 4'teki ratlara ait preparat. Mikroskobik kistin gortintimii. Over fo-
liktll rezervi ve corpus luteum elemanlari azalmig ve fibroziste artis izlenmektedir
(HE, x40).

I TARTISMA

Ratlarda laparatomi yoluyla yapilan sol segmental
eksizyon islemi, gerek erken gerekse ge¢c donemde
atretik folikiil sayisinda anlamli bir artiga neden ol-
maktadir. Ayrica istatistiksel agcidan anlamli olma-
makla birlikte, erken dénemde CL sayisinda artma,
CL igi anjiyogenezisteki gerilemede azalma yapmak-
tadir. Ge¢ donemde ise corpus sayisi tamamen dii-
zelirken, anjiyogenezisteki gerilemenin azalmasi
sebat etmektedir. Ayrica makroskobik ve mikrosko-
bik over kisti gelisimine neden olmaktadir. Bu kist
gelisimi over folikiil rezervinde azalma, fibroziste ve
atretik folikiil sayisinda artmaya neden olmaktadr.

Rat yas1 arttikca over fonksiyonlar1 gerile-
mektedir.” Deneyimizde yaslar1 ayni rat grubu kar-
silagtirilarak, yasa bagh ortaya ¢ikabilecek hatalarin
onlenmesine ¢aligilmigtir.
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RESIM 5: Grup 4'teki ratlara ait preparat. Corpus luteum igi anjiyogenezisteki ger-
ilemede azalma, ovaryan stromadaki fibroziste ve atretik folikil sayisinda artis
izlenmektedir (HE, x40).

RESIM 7: Grup 2'deki ratlara ait preparat. Korpus luteum igi anjiyogenezisteki ger-
ilemede anlamli azalma mevcut. Atertik folikill ve fibroziste anlamli artma oldugu
gorilmektedir (HE, x40).

Grup 2 ve grup 4’te CL icinde anjiogenezise
ait degisikliklerin gerilemesinde grup 1 ve grup 3’e
gore ortalama degerlerde azalma tespit edilmistir.
Ancak istatistiksel acidan bir anlam saptanama-
mistir.

Normal rat overinde CL’de ortaya ¢ikan kapil-
ler yapilar regrese olmaktadir. CL’deki bu yapila-
rin ortaya ¢ikmasinda en onemli rolii vaskiiler
endotelyal btylime fakt6rii [vascular endosthelial
growth factor (VEGF)] oynamaktadir. VEGF, anji-
yogenezisin temel mediatoriidiir. Endotelyal hiicre
proliferasyonu, migrasyonu, vaskiiler permeabilite
ve damar liimen formasyonunu indiiklemektedir.
Folikiiler biiytime, ve CL formasyonu ve fonksiyo-
nunda ¢ok 6nemli rol oynamaktadir. VEGF hormo-
nal olarak (6zellikle luteinizan hormon tarafindan)
regiile edilebilmektedir, fakat temel salgilanim re-
giilatorii hipoksidir. VEGF nin hem hormonal hem

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)
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RESIM 8: Grup 4'teki kistin mikroskobik gériintimii. Over dokusunda atrofik ve kist
ici hemoraji izlenmektedir.Over folikiil rezervi elemanlari kaybolmustur (HE, x100).

de hipoksik regiilasyonunda “hipoksi induced fac-
tor-1 (HIF-1)” alfa rol oynamaktadir.'**

Caligmamizda segmental eksizyon islemi esna-
sinda, utero-ovaryan anastomozdaki kan akimi ¢ok
az bozuldugu i¢in overde hafif diizeyde hipoksi or-
taya ¢ikmig, bu da muhtemelen VEGF tizerinden
CL’daki anjiyogenezisin artmasina ve regresyo-
nundaki gerilemenin azalmasina neden olmustur.'

Anjiyogenezisteki gerileme grup 4’te grup
2’ye gore daha yiiksektir. Bu da akut dénemdeki
hipoksiye bagli olabilir. Uzun donemde gelisen
anastomozlar sayesinde hipoksinin etkisi goreceli

RESIM 9: Grup 4'teki folikil kistinin makroskobik gortinimi izlenmektedir.

olarak azalabilir. Clinkii OL’'nin ovulasyon {izerine
olan etkisi saatler ilerledikge artarken, UL'nin et-
kisi saatler ilerledikge azalmaktadir.”? Bu da grup
4’teki anjiyogenezisteki gerilemenin azalmasini
aciklayabilir.

Anderson ve ark.” uterusta yapilan luteolitik
faktorler (bunlar luteal hiicrelerdeki mitokondri ve
lizozomlar etkileyerek CL’nin regresyonunu sag-
larlar) oldugunu ve kan akiminin bozulmasi nede-
ni ile bu maddelerin overe tasinamadig1 i¢in CL’nin
regresyonunda gecikme oldugunu tespit etmigler-
dir. Gruplar arasinda istatistiksel fark olmamakla

TABLO 1: Tiim gruplara ait incelenen parametreler.*
Parametre Grup 1 Grup 2 p Grup 3 Grup 4 p
Primordial follikill {adet) 95+25 8.5+37 Ns 85+27 8.0=2.0 Ns
Primer follikiil (adet) 18+75 22+125 Ns 85+3.0 10+4.0 Ns
Sekonder follikl {(adet) 5022 4015 Ns 14105 2817 Ns
Tersiyer follikil (adet) 20+15 20+20 Ns 3.0+0.7 25+15 Ns
Over follikill rezervi {adet) 40 +85 3717 Ns 24 +58 24 +586 Ns
Corpus luteum (adet) 55+1.2 7015 Ns 62+15 6.7+18 Ns
Corpus albicans {adet) 0.0+00 0.0+0.0 Ns 0.0+0.0 0.0+00 Ns
Toplam corpus (adet) 55+1.7 7025 Ns 6.0+1.5 7.0+20 Ns
Atretik fallikil (adet) 0204 2007 * 0.0x00 2010 *
CLA (puan) 2.0+0.0 15+07 Ns 2.0+0.0 20+04 Ns
Stromal fibrozis (puan) 0.0+0.0 02+04 Ns 0.0+£0.0 02:04 Ns
Kistik follikill (makroskobik) 0.0+0.0 0.0+£0.0 Ns 0.0+£0.0 02+04 Ns

*Degerler ortalama + SD ve n, (%) olarak gosterilmistir.
** = p< 0.05, Mann Whitney U-test.

Ns= p> 0.05, Mann Whitney U-test
CLA= Corpus luteum ici anjiyogeneziste gerileme.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2009;19(6)
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birlikte grup2’deki CL'nin ortalama degerleri grup
1’e gore daha fazladir. Grup 3 ve grup 4’iin ortala-
ma degerleri aynmidir. Bulgularimiz uyumludur.

Akar ve ark. ratlarda salpenjektomi yapilan
grupta, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, an-
lamli derecede tersiyer follikiil sayisinda azalma ol-
dugunu gostermislerdir.?!

Holt ve ark. tubal sterilizasyonun, ozellikle
postpartum donemde yapilirsa, fonksiyonel over
kisti olusumunda artisa neden oldugunu tespit et-
mislerdir.?

Biz yaptigimiz bir rat ¢alismasinda total sal-
penjektomi sonrasi 6. ayda overde yiiksek oranda
(%80) makroskobik follikiil kisti gelistigi gosteril-
mistir.”* Segmental seksizyon deneyimizin sonu-
cunda ise %14 oraninda kist gelistigi tespit
edilmisgtir.

Atretik folikiil gelisiminin hem erken hem de
gec donemdeki segmental eksizyon olgularinda art-
t1g1 bulunmustur. Akut veya kronik hipoksi duru-

munda gerek overlerde gerekse diger organlarda
HIF-1 alfa aktive olmaktadir. HIF-1 alfa ve hipok-

RATLARDA TUBAL SEGMENTAL EKSIZYONUN OVER HISTOPATOLOQJiSI UZERINE ETKILERININ...

sik ortam folikiillerde regresyon ve apopitozise, so-
nucta atretik folikiillerde artiga ve folikiiler rezerv-
de azalmaya neden olmaktadir.'>?*2¢ HIF-1 alfa aym
zamanda VEGF salinimini da artirmaktadir. VEGF,
anjiyogenezise, vaskiiler permeabilitede artisa,
overlerde folikiilogenezisin normal isleyisine, over-
de folikiil kist gelisimine ve ii¢ hafta i¢inde fibrob-
last
gelismesine yardimci olmaktadir.!*1518192728 Grup 2

bliylime faktorii-2 tiizerinden fibrozis
ve grup 4’teki olgularda fibrozis olmas: segmental
eksizyonun yan etkilerine bagl olabilir. Ovaryan
kist gelisimi grup 4’te bir olguda tespit edilmistir.
Bulgularimiz literatiirle uyumludur.

Sonug olarak; ratlarda unilateral tubal seg-
mental eksizyon islemi gerek erken gerekse gec
donemde, atretik folikiil sayisinda anlamli artisa
neden olmaktadir. Ayrica erken dénemde corpus
luteumdaki anjiyogenezisteki gerilemede hafif bir
azalma yaparken, CL sayisinda hafif bir artisa ne-
den olmkatadir. Ge¢ déonemde over kistine neden
olabilmketedir. Ortaya ¢ikan bu kistler uzun dé-
nemde over dokusu tizerine yapabilecegi basing et-
kisiyle atrofiye neden olabilmketedir.
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