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1. OZET

AMAC: Bu ¢alismada ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin over yiizey
epiteli lizerine olan etkilerinin ratlarda deneysel olarak incelenmesi
amaclanmustir.

GEREC VE YONTEM: Yetmis adet diizenli siklusa sahip, 90
giinliik, eriskin, disi Wistar Albino cinsi rat rastgele, yedi gruba ayrildi ve her
grup on rattan olusturuldu. Bu gruplardan besine klomifen sitrat, HMG, rFSH,
letrazol ve hCG ile toplam oniki siklus ovulasyon indiiksiyonu yapildi. Diger
iki grup ise kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubundaki ratlara ise
herhangi bir ajan verilmedi. Alt1 siklus sonrasi sag ooferektomi, oniki siklus
sonrasi sol ooferektomi yapildi. Isik mikroskopisi altinda over ylizey epitelleri
degerlendirildi. Verilerin istatistiksel analizinde gruplar arasi karsilastirmada
One Way Anova testi kullanildi. Post Hoc test olarak Tukey HSD testi
kullanildz.

BULGULAR: Calismamimizin sonunda ovulasyon indiiksiyon
ajanlarindan klomifen sitrat, FSH, HMG ve letrazol uygulanan ratlarin over
ylizey epitellerinin hi¢ birinde maligniteye rastlanmazken epitelyal displazi
skorlart kontrol gruplarina gore anlamli olarak artmig bulundu (p<0.05).
Sadece hCG’nin uygulandig1 grupta ise kontrol gruplarina goére over yiizey
epitellerinde anlamli displazik degisikliklere rastlanmadi.

SONUC: Elde ettigimiz bulgulara gore ovulasyon indiiksiyon ajanlari
(hCG harig) over yiizey epitelinde displazik degisikliklere neden olmaktadir.
Bu displazik degisiklikler ovaryan malignensilerin 6nciil lezyonu olarak

gorlilmektedir. Bu sonuglar ovulasyon indiiksiyonun bu konuda deneyimli



uzmanlar tarafindan yapilmasi ve bu olgularin dikkatli takip edilmesi geregini
gostermektedir.
ANAHTAR KELIMELER: Infertilite, ovulasyon indiiksiyonu, over

ylizey epiteli, ovaryan epitelyal displazi, ovaryan epitelyal karsinoma.



2. ABSTRACT
THE EFFECTS OF OVULATION INDUCTION AGENTS ON RAT
OVARIAN SURFACE EPITHELIUM

OBJECTIVE: The study is performed to investigate the effects of
ovulation induction agents experimentaly on ovarian surface epithelium in rats

MATERIAL AND METHODS: Seventy female, 90-days-old rats
were enrolled for this trial. They were randomly divided into seven groups.
Five groups of rats received clomiphene citrate, HMG, rFSH, letrazole and
hCG respectively twelve cycles for ovulation induction. Remaining two
groups accepted as control groups without ovulation induction. After six
cycles of ovulation induction administration right ovaries of rats were
excluded for histopathological examination and then the remaining ovaries
excluded for histopathological examination after twelve cycles of ovulation
induction. Ovarian surface epithelium examined under light microscopy. One
Way Anova test and Tukey HSD test performed for comparisons of all groups.

RESULTS: No malignant pathology determined in all groups by
histopathologic examination however, epithelial dysplasia scores were
significantly increased in the groups inducted with clomiphen citrate, rFSH,
HMG and letrazole when compared with control groups (p<0.05). In the
group received only hCG no significantly epithelial dysplastic changes
determined.

CONCLUSION: According our findings, ovulation induction agents
(except hCG) make dysplasic changes on ovary surface epithelium. These
dysplasic changes are accepted as premalignant lesion. Finally ovulation

induction must be performed by specialists about ovulation induction and,



ovulation-inducted women should be followed up orderly in case of ovarian
cancer risk in a careful manner.
KEY WORDS: Infertility, ovulation induction, ovarian surface

epithelium, ovarian epithelial dysplasia, ovarian epithelial carcinoma.



3.GIRIS

Infertilite, Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO) tanimina gore ciftlerin
bir yil siire ile korunmamasina ragmen gebeligin olusmamasi1 olarak
tanimlanmaktadir. Dogurganlik ¢agindaki ¢iftlerin % 10-15’inde infertiliteye
rastlanir. Infertilite oram genel olarak stabil olmasina ragmen, son yillarda
infertilite klinigine basvuru sayisinda onemli Ol¢lide artis gozlenmistir. Bu
artisin onemli nedenleri arasinda medyanin son zamanlarda yardimer iireme
teknikleri ve diger infertilite tedavileri ile ilgili yayinlar yapmasi sonucu
insanlarin sorunla ilgili  bilgilerinin artmasi, ikinci diinya savasi sonrasinda
olusan niifus patlamasi sonucu dogan kusagin dogurganlik ¢agina erismesi ve
sosyolojik degisikler sonucu ge¢ evlenme ve c¢ocuk dogurma yasinin
ertelenmesi sayilabilir (1).

Infertilite degisik toplumlarda farkli nedenlerden dolay1 ortaya
cikmaktadir. Hull ve arkadaslarinin Ingiltere Bristol’da 708 ¢ift arasinda
yaptiklar1 bir arastirmada infertilite nedenlerinin %?21’inin ovaryan
yetmezlik, %14’iliniin tubal faktdér, %21’inin erkek faktorii ve %28’inin
aciklanamayan infertilite oldugu bulunmustur (2). Pratik olarak infertilite
nedenleri bilinen ve agiklanamayan infertilite olarak iki ana kategoriye
ayrilabilir. Giinlimiizde ise infertilite nedenleri anovulasyon, tubal faktorler,
erkek faktorii ve agiklanamayan infertilite olarak kategorize edilmektedir.
Uterin ve endometrial faktorler, gamet ve embriyo defektleri ve gamet veya
embriyonun mikro ¢evresini etkileyebilecek herhangi bir durum da
infertilitede rol oynayan diger faktorlerdir.

Konsepsiyonun olusmasi ic¢in oosite ulasabilecek ve oositi fertilize
edebilecek normal, hareketli ve yeterli sayida spermatozoa olmasi, es zamanli

uygun oosit salinimi, spermin oosite ulagabilmesi ve zigot ya da embriyonun



uterusa ulasabilmesi i¢in serbest bir pasajin olmasi ve implantasyona izin
verecek matiir bir endometriyumun olmasi gerekmektedir. Bu evrelerdeki
herhangi bir defekt gebelik olusumunu engelleyecektir.

Eskiden tedaviye direncli olarak diisiiniilen infertilite problemleri yeni
tedavi protokolleri ile giderek ¢oziimlenmektedir. Tubal okluzif hastaliklara
bagl infertilite invitro fertilizasyon ile asilmistir. Erkek infertilitesinin ise
spermin intrasitoplazmik injeksiyonu ile iistesinden gelinmistir. Kadinlardaki
yaslanmaya bagli ortaya c¢ikan iireme problemleri ise gen¢ bayanlardan alinan
donor oosit ile ¢oziilmistiir.

Ancak kadinlardaki en 6nemli infertilite problemi yaklasik olarak %40
oraninda ovulasyon yetersizligidir (3). Ovulasyon yetersizligi anovulasyon
veya ciddi oligoovulasyon seklinde olabilir. Diinya Saglk Orgiitii ovulatuar
bozukluklari ii¢ ana gruba ayirmistir (3):

Grup I: Hipotalamik hipofizer yetmezlik

Diistik gonadotropin ve Ostrojen seviyeleri ile seyreden hipogonadotropik
hipogonadizmi, normal prolaktin konsantrasyonlar1 olan ve progesteron
challenge testine yetersiz kanama ile cevap veren hastalardir. Bunlar
hipotalamik amenore, strese bagli amenore, anoreksia nevroza, Kallmann
sendromu ve izole gonadotropin eksikligi olan hastalardir.

Grup II: Hipotalamik hipofizer disfonksiyon

Normogonadotropik, normodstrojenik, anovulatuar, oligomenoreik hastalari
kapsamaktadir. Polikistik over sendromu (PKOS) bu kategoriye girmektedir.

Grup III: Ovaryan yetmezlik



Bu gruptaki hastalarda hipergonadotropik hipogonadizmle birlikte diisiik
Ostrojen seviyeleri mevcuttur. Ovaryan yetmezlik ve ovaryan rezistanslarin tim
varyantlar1 bu gruba girmektedir.

Ovulasyonun diizenli olmadigi ya da hi¢ olmadigi durumlarda
kadinlarin gebelik i¢in sansi ya oldukc¢a az ya da hi¢ yoktur. Anovulatuar
veya oligoovulatuar kadinlara ovulasyonu indiiklemek veya ovulasyonun
sikligini arttirmak i¢in ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 baglanmaktadir. Eger
anovulasyon tek infertilite faktorii ise bir¢ok ¢iftte 3 ay icerisinde gebelik
olugmaktadir (3). Anovulatuar infertilitede ana nedenler PKOS (yaklasik
%80), hiperprolaktinemi (%5) ve hipogonadotropik hipogonadizm (%5)’dir.
Prematiir ovaryan yetmezlik de %4 oraninda goriilmektedir ve tedavisi
sadece oosit donorii ile olmaktadir (4). Ovulasyon indiiksiyonu infertilite
tedavisinde yaklagik yarim yiizyildir kullanimdadir.

Infertilite tedavisinde elde edilen basariya paralel olarak ovulasyon
indiiksiyon ajanlarmin kullanimi1 her gegen giin artmaktadir. Bu artig ayni
zamanda istenmeyen yan etkileri de beraberinde getirmektedir. En sik rastlanan
ciddi yan etkisi ovaryan hiperstimulasyon sendromu (OHSS)’dur. Bu
iyatrojenik durum stimulasyon protokollerinin %0.3-5’inde meydana gelen
Olimciil olabilecek bir durumdur (5). Ovulasyon indiiksiyonunda %35
oraninda karsilasilan ¢ogul gebelikler beraberinde getirdigi morbidite ve fetal
mortalite nedeniyle istenmeyen durumlardan biridir (3). Ayrica ovulayon
indiiksiyonu sonrast meme, over ve endometrium kanseri insidansindaki artis
ile ilgili cok sayida olgu sunumlari ve vaka kontrol ¢aligmalari bildirilmistir.

Ancak ovulasyon indiiksiyonu ve ovaryan malignensiler arasindaki

iligki heniiz tam olarak bilinmemektedir. Bu konudaki belirsizlik nedeniyle, bu



konuyla 1ilgili yeni c¢alismalarin ve arastirmalarin yapilmasina gerek vardir.
Ciinkii infertilite tedavisi alan kadinlarin sayist oldukg¢a fazladir ve giin
gectikce de artmaktadir. Literatiirde bildirilen ¢aligsmalar vaka sunumu ve
retrospektif calismalardir. Bu nedenle yaptigimiz bu g¢alismanin ovulasyon
indiiksiyon ajanlar1 ile ovaryan tiimérler arasindaki iligkinin anlagilmasina

onemli katkida bulunacagini diistinmekteyiz.



4.GENEL BILGILER
4.1. Insanlarda over morfolojisi
4.1.1. Overin anatomik yapisi:

Overler erkekteki testislerin karsiligi olan ve pelvis mindriin
duvarlarina yerlesmis bir ¢ift organdir. 2,5-5 cm uzunlugunda, 1,5-3 cm
genigliginde, 0,7-1 cm kalinliginda ve 4-8 gr agirligindadir. Medial ve lateral
olmak iizere iki yiizii, anterior (mezoovaryan) ve posterior (serbest) olmak
tizere iki kenari, tubal (list) ve uterin (alt) olmak iizere iki kutbu vardir.
Uterus ve adneksler normal pozisyonda iken uzun ecksenleri genellikle
vertikal yerlesimlidir. Medial yiizleri diizglinken posterior yiizlerinde ise
genellikle folikiil gelisimi ve riiptliriine bagli olarak cok sayida skar
mevcuttur (6).

Overlerin kanlanmasi baglica ovaryan arterlerden olmaktadir.
Ovaryan arterler genellikle abdominal aortadan ¢ikarlar ancak sol ovaryan
arter siklikla sol renal arterden ¢ikmaktadir. Asagi dogru indikge
birbirlerinden uzaklasirlar. Common iliak arter diizeyinde mediale dogru
donerek bu arterleri ve ireterleri ¢aprazlayarak mezoovaryum ic¢indeki
ligamentum suspansorium ovari igerisinde pelvise girerler. Overlerin
kanlanmasini saglayan diger bir kaynak da uterin arterin ovaryan dalidir. Kan
damarlar1 hilum ovariden igeri girerek kapiller dallara ayrilirlar. Overlerin
venleri; arterleri takip ederek hilum ovariden ¢ikarlar ve mezoovaryum
yapraklar1 arasinda pleksus pampiniformis denilen vendz pleksusu
olustururlar (6).

Bu venler yukar1 c¢iktikca birbirleri ile birleserek vena ovarikay1

olustururlar. Vena ovarikalar; arteria ovarikalar ile seyredip sol taraftaki vena



renalise, sag taraftaki ise vena kava inferiora agilir. Overlerin lenfatikleri ise
kan damarlar ile birlikte uzanir ve retroperitonda preaortik ve lateral aortik
lenf nodlarina agilirlar. (7)

Lenf kanallarinin over i¢indeki dagilimlarinin ¢ok yaygin olmasi
preovulatuar folikiiler sivinin artisi1  sagladigimi  diisiindiirtmektedir.
Overlerin sinirleri ise lumbosakral sempatik zincirden gelir ve gonadlara
ovaryan arterleri takip ederek gelirler (6).

4.1.2. Overin histolojik yapisi:

Overler kiiboidal hiicrelerden olusmus ylizey epiteliyle ¢evrili, korteks
ve medullasi olan organlardir. Medulla bag dokusu, diiz kas hiicreleri, ¢esitli
kan damarlari, sinirler, lenf damarlar1 ve destekleyici dokudan olugsmustur.
Korteks ¢ok sayida damar ve skatrize olmus folikiil i¢eren ince bir areolar
stromadir. Kortekste oositin matiiritesindeki tim evreleri iceren epitelyal
hiicrelerden olusmus folikiiller mevcuttur. En matiir folikiil bliyliyerek overin
serbest ylizeyine dogru ¢ikint1 yapar ve gozle goriiliir bir hale gelir. Bunlara
graaf folikiili denir. Tam olarak matiir hale geldiginde catlayarak ovumu
serbest birakir. Daha sonra korpus luteuma farklilagir. Korpus luteumda skar
dokusu olugmaya baslayinca korpus albikans halini alir (6).

Korteksin stromasinda kollajen lifler, retikulum lif ag1 ve ig seklindeki
ince uzun stromal hiicreler mevcuttur. Kollajen lifler siiperfisiyal kortekste
yogunlasarak tunika albugineay1 olusturur. Elastik lifler ise sadece damar
duvarlarinda bulunur. Medulla stromasinda elastin liflerden yogun, diiz kas
hiicrelerinin bulundugu fibroelastik gevsek bag dokusu mevcuttur (8).

Stromal korteks ve periovaryan bolgelerde ig seklindeki stromal

hiicrelerin yaninda, desidual hiicreler, lipitten zengin intersitisyel hiicreler de
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yer almaktadir. Medullada ise oksidatif enzimleri igeren stromal hiicreler
bulunur. Intersitisyel hiicreler, biiyilk epiteloid hiicrelerdir. Belirgin
niikleoluslara sahip ve ortada yuvarlak c¢ekirdegi olan poligonal sekillidirler.
Bu hiicreler medullada bulunurlar. Stromal dokuda, hCG ve LH reseptorleri
mevcuttur.  Gonadotropinler ve  hCG  etkisiyle, androstenodion,
dihidroepiandrosteron ve az miktarda testosteron salgilanir (8,9).

Yeni dogmus bir kiz c¢ocugunda yaklasik olarak 400.000 adet
primordiyal folikiil bulunur. Bunlarin sayisi, menopozun sonuna kadar atrezi
ve folikiilogenez seklinde ilerleyerek azalir. 400.000 primordiyal follikiiliin
yaklagik olarak 400 tanesi ovulasyona ugrar, geriye kalan %99.9’u atreziye
ugrar.Tunika albuginea altinda bulunan primordiyal folikiiller, mayoz
boliinmenin profazinda diploten safhasinda bulunan bir primer oosit ve
cevresinde bazal lamina {izerine oturmus tek sira yassi graniiloza
hiicrelerinden olugur. Reprodiiktif donem boyunca, folikiiler gelisme devam
eder (10).

Hilum (rete ovari), overin mezovaryuma baglandigi kisimdir. Sinirler,
kan damarlart ve steroidogenezis ve tiimor formasyonunda potansiyel
aktiviteye sahip olan hilus hiicrelerini icerir. Bu hiicreler, testisin testosteron
iireten Leydig hiicrelerine oldukga benzerler (3).

4.1.3. Over yiizey epiteli:

Over ylizey epiteli (OSE) peritoneal kavite boyunca da uzanan
¢Olemik epitelden koken alan kuboidal va skuamdz hiicrelerden olusan tek
katli mezotelyal bir tabakadir (11). Bu fenotiplerin yani sira hiicrelerde bazen

sitoplazmik vakuoller ve apokrin benzeri sekresyonlar izlenir (12).
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Ovulasyondan sonra kortikal stromaya dogru olan yarik overin
ylzeyinde goziikiir. Stigma {izerinde inflamatuar reaksiyon ve fibrin
depolanmasi olusur. Bu nedenle iyilesen kisimlar yiizeyle olan baglarini
kaybeder ve epitelyal inkluzyon kistleri olusur. Miisindz, endometrioid ve
transizyonel hiicreli gibi ¢esitli metaplastik degisiklikler yiizey epiteli ve
inkluzyon kistlerinde meydana gelir. Bu degisikliklerin histolojik paternleri
miillerian sistemin g¢esitli kisimlari ile benzerlik gosterir.

Hiicre proliferasyonu folikiiler boyutu artirmak ve ovulasyon sonrasi
ylizeydeki tamiri onarmak ic¢in gelisen preovulatuar folikiiliin {izerindeki
epitelyal ylizeyde meydana gelir (13). Kadmnlarda reprodiiktif dénem
boyunca ortalama olarak 400-500 kez meydana gelen bu folikiiler gelisim
siklusu ve ovulasyon overlerde fonksiyonel yiikii artirir ¢ilinkii her ovulasyon
tamiri gereken epitelyal hasara neden olur.

4.1.4. Folikiiler gelisme:

insanlarda over gelisimi konsepsiyondan 3-4 hafta sonra
baslamaktadir. Germ hiicre migrasyonu, gonadal seks farklilagmasi, germ
hiicre mitozu ile atrezisi ve folikiiler formasyon gibi pek ¢ok anahtar olay
fetal hayat siiresince baglar ve tamamlanir. Prepubertal ve reproduktif yillarda
meydana gelen germ hiicre mayozu, folikiiler gelisim ve atrezi gibi diger
anahtar olaylar da fetal hayat esnasinda baslamaktadir. Ovaryan
folikiillogenezis ovaryan faktorler kadar gonadotropinler gibi ekstraovaryan
faktorlerin de kontrolinde olan dinamik ve dengelenmis fizyolojik bir
stirectir. Granuloza ve teka interna hiicreleri arasindaki yakin iligki
folikiillerin parakrin veya otokrin bir agla desteklenen normal steroidogenik

fonksiyonlar1 i¢in onemlidir (14).
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Folikiiler gelismenin puberteden Once baslayan sathasi gonadotropin
stimulasyonundan bagimsiz olmaktadir (15). Ovulatuvar siklusun 10-14 giin
siiren folikiiler faz1 ise gonadotropin stimulasyonuna bagimlidir ve bu siirecte
primordiyal folikiiller sirasiyla preantral, antral ve preovulatuvar (graaf)
folikiillere farklilasir.

Primordial folikiiller: Kortekste ve hemen tunika albuginea altinda
bulunurlar. Dogumda ovaryumda bulunan tek folikiil tlirii bunlardir.
Gonadotropinlerin, o6zellikle FSH’in stimulasyonuyla geliserek primer
folikiilleri yaparlar. Primordial folikiilde, primer oosit bazal lamina {izerine
oturmus, tek katli yassi epitelle sarilidir. Oosit ¢apt 30 mikrometre kadar olup,
bir ya da daha fazla sayida, merkezde yerlesik ince kromatinli biiylik bir
cekirdege sahiptir. Histolojik olarak iyi korunmus ovaryum kesitlerinde mayoz
safhasindaki kromozomlar1 gérmek miimkiindiir (16).

Primer folikiiller: Primordial folikiildeki oosit biiyiir ve folikiil
hiicreleri, tek katli yassi epitel diizenini kaybedip, once tek kath kiibik, daha
sonra ¢ogalarak, diizensiz iki ya da ii¢ katli granuloza hiicre tabakalarini
yaparlar. Folikii, membrana limitans eksterna denilen kalin bir bazal
laminayla sarilidir. Bu degisiklikler folikiilde olurken ¢evre stroma hiicreleri
siklagirlar ve ‘teka follikiili’ denilen, dis sinir1 belirgin olmayan bir tabaka
olustururlar. Oosit ve ¢evre granuloza hiicreleri, iginde her iki hiicreden ¢ikan
mikrovilluslar ve daha biiylik uzantilarin bulundugu dar bir yore ile ayrilirlar.
Bu yoreye amorf bir madde salgilanir ve giderek yogunlasarak PAS ile koyu
boyanan zona pellusida olusur (16).

Antral (sekonder) folikiiller: Primer folikiiller biiyiirlerken granuloza

hiicreleri hizla ¢ogalirlar. Folikiillerin ¢apt 200 mikrometre oldugu ve
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granuloza hiicreleri oosit etrafinda 610 sira olusturduklarinda, berrak bir sivi,
granuloza hiicreleri arasindaki farkli biiyiiklilk ve sekildeki hiicreler arasi
bosluklarda toplanmaya baslar. Bu sivi, folikiil sivis1 olarak adlandirilir ve
cogunlukla hyaluronik asitten zengin bir kan plazma siizilintiisii olup, farklh
zamanlarda konsantrasyonlar1 degisen biiyiime faktorleri, steroidler ve
gonadotropik hormonlar1 igerir. Bu sivinin miktar1 arttikga, toplandigi
bosluklar birlesir ve tek bir yarim ay seklinde antrum boslugunu olustururlar.
Antrumun goriilmesinden sonra folikiil sekonder ya da antral folikiil olarak
adlandirilir. Antral folikiil oositi, antruma dogru ¢ikint1 yapan granuloza hiicre
kitlesinin yoresel bir kalinlagsmasi olan kiimiiliis ooforusta yer alir. Zona
pellusiday1 sikica saran ve korona radiata denen birbirine sikica yapismis
granuloza hiicre tabakasi bulunur. Folikiil biiylimesinin antral safhasinda ‘teka
folikiilli” daha belirgin olur ve gelisme ilerledikce iki tabaka ayirt edilir. Teka
interna daha ileride steroid salgilayan hiicre 6zelliklerini kazanan epiteloid
hiicreler ve kapillerden zengindir. Teka eksterna daha cok ig bigimi
hiicrelerden ve bag dokusundan olusmustur. Teka interna ile teka eksterna ve
teka eksterna ile gevre over stromasi arasinda kesin sinir gozlenmez. Folikiiliin
kalin granuloza hiicre tabakasi folikiil gelismesi boyunca damarsizdir ve teka
interna kapillerinden diffiizyon ile beslenir (16).

Graaf (tersiyer, olgun) folikiilleri: Siklusun folikiil sathasinin ikinci
yarisinda antral folikiil grubunun ¢ogu atreziye ugrar, ancak baskin olan bir
antral folikiil biiylimeye devam eder. 100 mikrometre ¢apindaki oosit artik
biiyimez. Folikiilin kendisi sonraki iki haftada biiyiiyerek siklusun birinci
giiniinde yalniz 2 mm iken ondordiincii gliniinde 15-20 mm biiyiiklige erisir.

Olgun folikiil biiyiikk yar1 seffaf bir vezikiildiir. Korteksin tim kalinligini
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kaplayarak over yiizeyinden disar1 dogru ¢ikint1 yapar. Kiimiiliis ooforus
temelindeki hiicreler arasi sivi dolu bosluklar birlesirler. Bunun sonucu olarak
oosit, korona radiatasiyla birlikte kiimiiliis ooforustan ayrilir ve folikiiler
sivida yiizer (16).

4.2 Ovulasyon:

Ovulasyon ve luteinizasyon memelilerin disi iireme sistemlerinde
gonadotropinlerden folikiil stimiile edici hormon (FSH) ve luteinize edici
hormon (LH) ile regiile olan anahtar siire¢lerdir. Bu hormonlar folikiiler
gelisim ve oosit maturasyonu gibi preovulatuar siiregleri de indiikler. Bu
stirecler, kesin olarak gonadotropinler araciligi ile meydana gelir, fakat buna
ragmen gonadotropinlerin bu regulasyonu nasil yaptigi hala belirsizdir.

Preovulatuar folikiil 6strojenin araciligi ile kendi ovulatuar stimulusunu
baglatir. LH pikinden yaklasik 10-12 saat ve estradiol pikinden yaklasik 24-36
saat sonra ovulasyon baglar (17). Oositin tam maturasyonunun olmasi i¢in LH
konsantrasyon esiginin 14—27 saat siirmesi gerekmektedir (18).

Gonadotropinlerin diurnal salinimi1 ovulasyonun saglanmasi, oositin ve
kiimiiliis ooforusun salinimi gibi birgok olay: stimiile eder (19). LH salinimi
oositte mayoz bdliinmenin devamini baslatir (Mayoz boliinme spermin oosite
girip ikinci polar cisimcigin salinmasina kadar tamamlanmamaktadir.).
Granuloza hiicrelerinin luteinizasyonu, kiimiiltisiin genislemesi,
prostaglandinlerin ve diger eikozanoidlerin sentezi folikiil riiptiirii igin sarttir.
Prematiir oosit maturasyonu ve luteinizasyon lokal faktorlerle engellenebilir.
LH ile indiiklenen siklik AMP (cAMP) aktivitesi oosit maturasyon inhibitorii
(OMI) ve luteinizasyon inhibitoriiniin (LI) lokal inhibitdr aktivitelerini

baskilamaktadir (20). Luteal hiicreler tarafindan iiretilen aktivin de progesteron

15



iretimini siiprese eder ve prematiir luteinizasyonu engeller (21). Oositin
granuloza hiicre fonksiyonlari lizerinde kontrolii olduguna dair pek ¢ok kanit
mevcuttur (22). Bitisik granuloza hiicrelerinde FSH ile indiiklenen LH reseptor
ekspresyonlari oosit tarafindan siiprese edilir. Oosit, ovulasyondan hemen 6nce
kiimiiliis  hiicrelerinin ~ gonadotropinlerin ~ fiziksel ve  biyokimyasal
degisikliklerine cevap vermesini kolaylastirir. Prematiir oosit maturasyonunu
ve luteinizasyonu engelleyen lokal faktorlerin de oositin kontrolii altinda
oldugu disiiniilmektedir. LH salmimi ile folikiildeki progesteron seviyesi
ovulasyon zamanina kadar yiikselmeye devam eder. Progesteron seviyesindeki
progresif yiikselme en yiiksek konsantrasyona ulagtiginda LH saliniminin
sonlanmasi i¢in negatif feedback etki yapar. Progesteron, santral etkilerine ek
olarak folikiil duvarinin gerginligini de arttirmaktadir. Folikiiler duvardaki
elastik ozelliklerdeki degisim intrafolikiiler basing artis1 olmadan folikiiler sivi
hacmindeki hizli artig1 agiklamak i¢in dnemlidir. Ovumun folikiilden atilimi
folikiiler duvardaki dejeneratif kollojen degisiklikleri ile ilgilidir, bu nedenle
ovulasyondan hemen once folikiiler duvar incelir ve gerginlesir. FSH, LH ve
progesteron proteolitik enzimlerin aktivitelerini stimiile ederek folikiiler
duvarda kollajen ve gerginligi arttirirlar. Granuloza hiicreleri tarafindan
tiretilen plazminojen aktivatorleri folikiiler sivida plazmin iireten plazminojeni
aktive ederler. Plazmin aktif kollojenazi1 olusturarak folikiil duvarini parcalar.
(23). Boylece ovulasyondan once ve sonra inhibitor aktivite yiiksekken,
ovulasyon esnasinda aktivator aktivite yliksek ve inhibitor aktivite en diisiik
seviyede olur. Granuloza hiicrelerindeki plazminojen aktivator sentezi sadece
preovulatuar evrede LH’a yanit olarak ortaya c¢ikar. Tekal ve interstisyel

hiicrelerde ¢ok aktif olan inhibitdor sistem plazminojenin zamansiz
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aktivasyonunu ve biiyiiyen folikiillerin zamansiz riiptiiriinii 6nler. Folikiillerin
ovulasyonu baslatacak olan over yiizeyine olan hareketi énemlidir ¢iinkii bu
sekilde riiptiire olacak folikiil plazminojen inhibitorii yoniinden zengin olan
hiicrelerden uzaklasmis olur.

Prostaglandinler overde tanimlanmis olan diiz kas hiicrelerini kasarak
kiimiiliis ooforustaki hiicre kitlesinin atilimini saglar. Prostaglandinlerin bu
rolii ¢ok iyi gosterilmistir bu nedenle infertilite hastalarinin prostaglandin
sentez inhibitorleri kullanmalarindan kaginilmalidir (24).

Estradiol diizeyi LH pik diizeyine ulastiginda azalir. Bu LH’1n folikiil
tizerindeki kendi reseptorlerinin down-regulasyonunun bir sonucu olabilir.
Saglikli antral folikiillerden elde edilen tekal dokularda; yiiksek LH
seviyelerine maruz birakildiginda steroidogenezin anlamli olarak siiprese
oldugu gosterilmistir, halbuki LH seviyelerinin diisiik diizeyde olmasi steroid
tiretimini stimiile etmektedir.

Preovulatuar progesteron artisina bagli olan FSH pikinin ¢ok sayida
fonksiyonu vardir. Yeterli FSH piki granuloza tabakasi iizerinde yeterli LH
reseptor tamamlanmasini saglar. Folikiiler fazdaki FSH diizeyi diisiik
oldugunda veya siiprese oldugunda luteal fazin kisa veya yetersiz olacagi
unutulmamalidir.

LH salimmmimi durduran mekanizma tam olarak bilinmemektedir.
LH’taki yiikselmeyi takip eden saatlerde plazma Ostrojen diizeyinde hizli bir
disiis gozlenir. LH seviyesindeki diisiis; estradioliin pozitif stimiilator
etkisindeki bir kayip veya progesteronun negatif feedback etkisindeki bir
yiikselmeye bagli olabilir. LH seviyesindeki ani diisiis GnRH reseptor

downregulasyonuna bagli olan pituiter LH igeriginin tiiketiminin bir yansimasi

17



da olabilir. LH; ayrica LH’nin hipotalamus tizerindeki kisa negatif feedback
etkisinin kontroliinde olabilir. Hipotalamik relasing-hormone iiretimine LH’ nin
direkt siipresyon etkisi gosterilmistir. Ayrica overden kdken alan gonadotropin
saliniim inhibitor faktérii (GnSIF) de baska bir ihtimal olarak kabul
edilmektedir (25).

GnSIF; FSH kontrolii altinda granulaza hiicrelerinde iiretilmektedir ve
midfolikiiler fazda pik diizeye ulasir. Major roliinlin prematiir luteinizasyonu
engellemesi olduguna inanilmaktadir. Tiim bu etkilerin kombinasyonunun
gonadotropin sekresyonundaki hizli diistise neden oldugu goziikmektedir.
Midsiklustaki steroidogenez silipresyonu ovulasyonu engeller fakat oosit
mayozunun baglamasini engellemez. Yeterli gonadotropin seviyesi ovulasyonu
saglamaz. Folikiiliin ovulatuar stimulusa cevap vermesi i¢in uygun maturite
evresinde olmas1 gerekir. Normal siklusta gonadotropin salinimi ve folikiiliin
final maturasyonu ayni zamana rastlar ¢linkii gonadotropin salinimi estradiol
seviyesi ile kontrol edilir. Bu nedenle gonadotropin salinimi morfolojik
maturite ile koordinedir ve es zamanl olur. Insan siklusundaki zorunlu
feedback iliskileri sadece bir folikiiliin ovulasyona ulagmasina izin verir.

4.3. Ovulasyon indiiksiyonu:

1960’11 yillarin baglarina kadar anovulasyon ve diger infertilite
tiplerinin etkili tedavisi tam olarak bilinmiyordu.

1961 yilinda Greenblatt ve arkadaslart ilk olarak o zamanki adiyla
MRL-41 diye bilinen klomifen sitrat kullanarak basariya ulasmislardir (26).
Gemzell ve arkadaglar1 1958 yilinda insan hipofiz gonadotropinlerini

kullanarak ovulasyon indiiksiyonu yapmislar ve 1960 yilinda gebelik elde
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etmislerdir (27). Hem Gemzell hem de Bettendorf hipofizektomili hastalara

insan pituiter gonadotropini uygulayarak gebelik saglamislardir (28,29).
Lunenfeld ve Insler 1970 yilinda menopozal kadinlarin idrarindan elde

ettikleri gonadotropinler ile ovulasyon indiiksiyonu gerceklestirip, amenoreik

kadinlarda genis bir gebelik serisi bildirmislerdir (30).

1970°1i yillarda anovulasyon tedavisi icin gonadotropin releasing
hormon (GnRH) ve prolaktin inhibe edici ajanlar olmak tizere iki modalite ileri
stiriilmiistiir. GnRH izole edilmis ve yapisi tanimlanmistir. Kisa bir siire sonra
laboratuarda dogal GnRH preparat sentezi ile klinik kullanim i¢in daha uygun
hale gelmistir. 1980 yilinda Knobil GnRH’1n siirekli degil pulsatil verilmesinin

daha efektif olacagini kesin olarak gdstermistir (31).

Gergekten de pulsatii GnRH tedavisinin hipotalamik kokenli
hipogonadotropik amenoreli kadinlarda ovulasyon indiiksiyonu ve gebelik

gergeklesmesinde ¢ok etkili oldugu kanitlanmustir.

Bu giin ovulasyon indiiksiyonunda amag, anovulatuar hastalarda
ovulasyonu baglatmaktir. Ovulasyon saglanabildigi durumlarda ise ana amag
unifolikiiler ovulasyondur. Giiniimiizde 3 degisik tipte ovulasyon indiiksiyonu
uygulanmaktadir (32).
1-Subtitution (yerine koyma) Tedavisi: Gonadotropin eksikligi olan amenoreik

kadinlara (WHO grup I) uygulanan tedavidir.

2-Regiilasyon tedavisi: Oligooviilasyonu veya persiste anovulasyonu olan
kadinlara uygulanan tedavidir. (PKOS gibi).
3-Kontrollii Ovaryan Hiperstimiilasyon (KOH): Bu yontem ise multifaktoryel

infertilitesi (hafif endometriozis, gegici anovulasyon, hafif oligoastenospermi,
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tek tarafli tubal okliizyon gibi nedenlerin kombinasyonu) olan veya sebebi
aciklanamayan infertilitesi olan hastalara uygulanmakta olan tedavidir. Hemen
daima intrauterin inseminasyon ve invitro fertilizasyon ile birlikte kullanilir.
4.4. Ovulasyon indiiksiyon ajanlari:

4.4.1. Klomifen sitrat:

Klomifen sitrat ilk olarak 1956 yilinda sentezlenmis ve klinik kullanimi
1960°’ta baslamistir. Klomifen sitrat oral yoldan alindiginda aktif olan
nonsteroidal bir ajandir. Cis ve trans izomerleri olarak adlandirilan iki
sterokimyasal izomerin karisimindan meydana gelmektedir. Giiniimiizde ise bu
tanimlama  yerine, izomerleri zuklomifen ve enklomifen olarak
tanimlanmaktadir (33).

Klomifen 50 mglik tabletler halinde mevcuttur ve %381 daha aktif olan
zuklomifendir. Klomifenin yapisinin 6strojenik bir maddeye benzemesi etki
mekanizmasinin ipucudur. Klomifen c¢ok =zayif Ostrojenik etki gosterir.
Ostrojene olan yapisal benzerligi dstrojen reseptorleri tarafindan taninmasi ve
baglanmasi i¢in yeterlidir. Ancak Ostrojenden farkli pek ¢ok o6zelligi vardir
(34). En onemlisi klomifenin; niikleer reseptorleri ¢ok uzun siire, haftalar
boyunca isgal etmesidir. Klomifen intraseliller 0Ostrojen  reseptor
konsantrasyonunu etkileyerek hipotalamik aktiviteyi diizenler. Klomifen sitrat
varliginda hipotalamo-hipofizer aks dolasimdaki Ostrojene duyarsizlasir.
Reseptor kapasitesi azaldigr ve gercek Ostrojen uyarani diistiigii i¢in negatif
feedback azalacak ve GnRH sekresyonu aktive olacaktir. Klomifen uygulanan
normal sikluslu kadinlarda GnRH puls frekansindaki artisi diisiindiiren FSH ve
LH puls frekansinda artma olur (35). Ancak anovulatuar kadinlarda cevap daha

farkli olur. Polikistik overli amenoreik kadinlarda GnRH salinimi zaten
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maksimum diizeydedir. Bu kadinlarda klomifen gonadotropin puls
amplitiidiinii arttirir.

Klomifen tedavisi direkt olarak ovulasyonu stimiile etmez. Fakat
normal bir siklusun fizyolojik 6zellikleri olan olaylar sirasini diizenler. Hayvan
modellerinde klomifen hipofiz iizerinde antidstrojenik etki gosterir ve
gonadotropin salinimini  direkt olarak stimiile eder. Ostrojen varhiginda
klomifen hipofizin GnRH’a yanitim etkiler ve oOncelikli olarak FSH
sekresyonunu arttirir. Ostrojen yoklugunda ise klomifen dstrojen agonisti gibi
davranarak  granuloza hiicrelerindeki LH reseptorlerinin  FSH ile
stimiilasyonunu direkt olarak arttirir. Buna ragmen uterus, serviks ve vajinada
antiostrojenik etki gosterir. Klomifenin progestasyonel, kortikotropik,
androjenik veya antiandrojenik etkileri yoktur. Farmakolojik etki siiresi kisa da
olsa sadece %51’1 5 giin i¢inde viicuttan atilmaktadir. Radyoaktif olarak
isaretlenmis klomifen uygulanimdan 6 hafta sonra bile feceste izlenmistir.
Klomifen sitrat zayif bir sentetik Ostrojen olmasina ragmen, ovulasyon
indiiksiyonu i¢in kullanilan tipik farmakolojik dozlarda antidstrojenik etki
gosterir. Klomifen sitrat hipotalamusta antidstrojenik etki ile ovulasyon
indiiksiyonu yapmakla birlikte, dstrojene duyarli diger dokularda primer olarak
agonistik veya antagonistik etki gosterebilir (34).

4.4.2. Human Koryonik Gonadotropin:

Human koryonik gonadotropin (hCG) karbohidrat yan zincirli
glikoprotein yapili bir hormondur. LH, FSH ve TSH’nin heterodimerik yapisi
ile benzerlik gdsterir. Bu hormonlarin a-subiiniteleri ortaktir, B-subiiniteleri ile
ayrilirlar (36). B-hCG en genis B-subiinitesidir ve genis bir karbohidrat kismi

ve 145 aminoasitlik bir rezidii kismi mevcuttur. Aminoasit parcasinin 24
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aminoasitten olusan bir karboksil terminal kuyrugu mevcuttur. f-hCG’nin bu
kisminda glikolizasyon i¢in 4 bdlge mevcuttur ve yarilanma Omriiniin uzun
olmasi glikolize olmasindan kaynaklanmaktadir.

hCG 25 yildan beridir folikiiler maturasyonun sonlandirilmasinda
kullanilmaktadir  (37). Mazer ve Ravetz gebe kisraklarin serum
gonodotropinlerini ve koyunlarin hipofiz ekstrelerini folikiil stimiilasyonu i¢in
ve hCG’yi folikiil maturasyonunun sonlandirilmasi i¢in amenoreik kadinlarda
kullanmiglar ve pitiiiter bir faktoriin folikiil gelisimini stimiile ettigi ve
hCG’nin ovulasyonu indiikledigi sonucuna varmislardir (38).

4.4.3. Human Menopozal Gonadotropin ve rFSH:

Klomifen sitrat tedavisine yanit vermeyen ve hipogonadotropik
hipogonadizme bagli ovulasyon disfonksiyonu olan hastalarda tedavi se¢enegi
gonadotropinlerdir. En ¢ok kullanilan ilag human menopozal gonadotropin
(hMG)’dir. Human menopozal gonadotropin postmenopozal kadinlarin
idrarlarindan yapilmakta (39) olup, 75 IU FSH, 75 IU LH i¢ermektedir.

FSH ve LH 6n hipofizden sentezlenen glikoprotein yapili hormonlardir.
Her iki hormon da endokrin hormonlardir ve reproduktif fizyolojide dnemli
rolleri vardir. Folikiil stimiile edici hormon reseptorii (FSHR) ve luteinize edici
hormon reseptorii (LHR) G-protein bagli reseptorlerdir ve overdeki hedef
hiicrelerde eksprese olurlar. FSHR gelisen over folikiillerinin granuloza
hiicrelerinde, LHR ise gelisen over folikiillerinin erken doneminde teka
hiicrelerinde eksprese olurlar. FSH ve LH’nin granuloza ve teka hiicreleri
tizerindeki etkileri ¢ok iyl nitelendirilmistir ve folikiiler gelisim igin

esansiyeldir (40).
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Etki mekanizmasi klomifen sitrata gore daha iyi bilinmektedir.
Tedavinin basarili olabilmesi i¢in overlerin fonksiyonel olmasi gerekir, ¢iinkii
verilen HMG endojen gonadotropinlerin yerini alarak ovulasyon indiiksiyonu
yapmaktadir. Spontan sikluslarda oldugu gibi FSH primer olarak graniiloza
hiicreleri ve LH teka lutein hiicreleri {lizerinde etki gostererek folikiillogenezisi
uyarirlar.

HMG iiriner bir iiriindiir ve postmenopozal kadinlarin idrarlarindan elde
edilmektedir. Esit oranda FSH ve LH igermektedir. LH nin yiiksek diizeyde
olmast ve bu nedenle fertilizasyonun ve implantasyonun negatif olarak
etkilenmesi; FSH igerigi baskin olan yeni gonadotropin iriinlerinin (uFSH)
gelismesine yol agcmustir. uFSH’da {iriner bir {iriindlir ve idrar proteinleri ile
kontaminedir. Son yillarda giderek artan gonadotropin kullanimi ihtiyaci
oldukea arttirmigtir. Bugiiniin ihtiyacin1 karsilamak i¢in yillik olarak tahmin
edilen idrar miktar1 120 milyon litredir. Bu kadar fazla miktarda substratin
temin edilmesi ve kalite kontroliinlin yapilmasi fikri arastirmacilari saf ve ¢ok
miktarda bir iiriin elde etmeye yoneltmistir ve rekombinant FSH (rFSH)
tiretilmistir. rFSH; insan FSH gen kodlar ile transfekte edilmis hamster over
hiicrelerinden tiretilmektedir.

4.4.4. Letrazol:

Letrazol bir non-steroidal aromataz inhibitoriidiir. Aromataz; over, yag
dokusu, kas, karaciger ve meme gibi pek ¢ok dokuda bulunan bir sitokrom P-
450 enzim kompleksidir. Ostrojen biyosentezinde son basamak olan
androstenedion ve testosteronun estron ve estradiole aromatizasyonunda
gereklidir. Aromataz inhibitorleri iki ana gruba ayrilirlar. Tip 1 inhibitorler

steroidal yapidadir ve enzimin sustrat baglayict kismina baglanirlar. Substratin
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varligina veya yokluguna gore enzimi reversible veya irreversible olarak inhibe
ederler. Tip 2 inhitorler ise sitokrom P450 enziminin alt {initesi olan heme
kompetitif olarak baglanmak suretiyle aromataz enzimini inhibe ederler; bunun
sonucunda biitiin dokularda estrojen biyosentezi azalir. Letrazol tip 2 aromataz
inhibitoridiir.

Letrazol; ilk defa 1997 yilinda metastatik ve lokal ileri meme kanserli,
hormon reseptorii (ER ve/veya PR) pozitif veya hormon reseptor durumu
bilinmeyen, postmenopozal donemdeki kadin hastalarda ilk basamak
tedavisinde kullanilmugtir (41).

Saglikli gonilliilerde letrazol oral yoldan alindiginda hizli bir sekilde ve
tamamiyle absorbe olur ve genis bir distribiisyon gosterir (42). Tek doz sonrasi
plazma yarilanma 6mriiniin saglikli goniilliilerde 42 saat (43) ve meme kanserli
hastalarda 82 saat oldugu bulunmustur (44).

Letrazoliin estradiol iiretimini baskilamasindan yola ¢ikilarak, kisa
donem kullanilmasiyla ovulasyon indiiksiyonunun saglanmasinda, uzun
donemli tedavisinde ise endometriozisin tedavisinde kullanilabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bonnet maymunlari iizerinde yapilan bir ¢alismada letrazoliin
multipl matiir folikiil olusmasinda oldukga etkili oldugu gosterilmistir (45).

Mitwally ve Casper 2002°de yaptiklart c¢alismada gonadotropin
tedavisine diisiik cevap gosteren infertil hastalarda tedaviye aromataz
inhibitorlerinden letrazolii eklemisler ve bunun sonucu olarak siklusun erken
donemlerinde estradiol seviyesinin azalmasi ile gonadotropin sekresyonunun
artmasi saglanmistir. Gonadotropin tedavisine ovaryan cevabin diisiik oldugu
infertil hastalarda gonadotropin tedavisine letrazol eklenmesi ile daha fazla

matiir folikiil elde edilebilecegi gosterilmistir (46).
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4.4.5. Tamoksifen

Tamoksifen sitrat kontraseptif olarak sentezlenmis nonsteroidal oral bir
anti-ostrojendir (47). Selektif Ostrojen reseptér modiilator ailesine dahildir.
Tamoksifenin ovulasyon indiiksiyon ajami olarak kullanimi ilk olarak 1971
yilinda yaymmlanmistir (48). Klopper ve Hall tamoksifeni 20 hastada 40
siklusta 10 mg/giin olarak, kanamanin baslamasindan ii¢-bes giin sonra dort
giin boyunca kullanmiglardir. Tamoksifenin anovulatuar infertil kadinlarda
ovulasyonu indiikledigini savunmuslardir. Tamoksifeni efektif bir ovulasyon
indiiksiyon ajani olarak tanimlayan baska ¢aligmalar da yapilmistir (49). Ayrica
tamoksifenin, ilk olarak 1973 yilinda Ingiltere’de ve 1977 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri’nde lenf nodu pozitif meme kanserli postmenopozal
hastalarda adjuvan kemoterap1 ajan1 olarak kullanimi onaylanmistir (50).

4.5. Ratlarda ostrus siklusu:

Ratlar aktif seksiiel hayati yaklasik olarak bir yil olan polidstrik,
ortalama 2 yil yasayan, disileri 150-200 gr., erkekleri 250-300 gr. agirliginda
olan kemirgen hayvanlardir. Insanlardaki gibi, rat kendiliginden ovulatuar
fakat dort veya bes giin kadar olan bir dstrus siklusuna sahiptir. Ratlarin 6strus
sikluslar1 LH, FSH, 0strojen ve progesteron seviyelerinin pik yaptigi
proostrus; FSH ve LH’nin yliksek diizeyde ve Ostrojenin diisiik diizeyde
oldugu Ostrus; LH seviyesinin diistiigii metedstrus ve Ostrojen diizeyinin
artmaya basladig1 diostrus evrelerinden olusmaktadir (51).

Ostrus genellikle gece 22°den 01°e kadar gériiliir. Cogunlukla 1-7 saat
stirer. Sekstiel siklus ise, 2-10 giin arasindadir. Bu degisiklikler, disinin irkina,
yasma ve dis faktorlere baglidir. Ciftlestirilecek erkekler ortalama 230gr,

disiler ise 190-220 gr. olmalidir. Disilerde 5-6 haftanin sonunda hymen
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kaybolur ve ilk dstrus birkag giin sonra goriiliir. ilk kizgmlik albino ratlarda
ortalama 39, diger ratlarda ise 52. glinde tespit edilir. Bu evrelerin her biri 6zel
davranis degisiklikleri, vajina ve uterus epitelyumunda periyodik histolojik
degisikliklerle karekterizedir. Vajinal mukusun; hemato-eosin boyasi ile
boyanmas: ile keratinize hiicreler, poliniikleer hiicreler, cekirdekli epitel
hiicreleri goriiliir. Bu elementler Ostrus siiresince bol miktarda bulunur.
Diostrus siiresince tersine, geng epitel hiicreleri goriiliir (52).

Insanlarda oldugu gibi ratlarda da FSH, folikiiler gelisme ve
maturasyon i¢in gereklidir. Ger¢ekte FSH Ostrus siklusu boyunca pulsatil bir
tarzda ve diisiik seviyelerde salgilanir fakat, ovulasyon zamani civarinda
belirgin bir artig vardir (53). LH’nin bazal desarji ile birlikte olan o6n
hipofizden FSH’nin salinimi ve bunu takiben dolasim seviyelerindeki artis,
olgun folikiillerin son biiyiikliige ulasmalarina ve estradioliin pik yapmasina
neden olur (54).

Bu, hayvani seksiiel birlesmeyi kabul ettigi kizginliga getirir. Folikiiler
fazin ortalarinda estradiol ve FSH birlikte graniiloza hiicrelerinden LH
reseptorlerinin yapimini stimiile etmek i¢in ortaya ¢ikar ve boylece LH,
folikiilii ovulasyon ve liiteinizasyonu basarmasi igin yeterli hassasiyete getirir
(59).

Erken dibstrusda graaf folikiiliinden plazmaya estradiol salinimi
disiiktiir, fakat ge¢ diOstrus siliresince kademeli olarak artar. Folikiil
matiirasyonuna eslik eden estradioliin bu salimimi pro-Ostrusun 6glen
sonrasinda adenohipofizden ovulasyon oOncesi LH salinimi igin baslangi¢

stimulusu oldugu diistiniilmektedir (56).
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LH’nin bu yiiksek seviyeleri, estradioliin sonraki iiretimini Onler ve
bazi zamanlarda progesteron sekresyonunu uyarir. Aslinda bu sebepsel iligki
anti-estradiol serumun yeterliligi ile surge yeterli sekilde baskilamistir. Bu
baskilama yukarida bahsedilen nedensel iliskiyi ortaya koymaktadir (57).

Bununla birlikte folikiillerin son maturasyonu esnasinda az bir miktar
progesteron iiretimi gozlenir ki, bu da ovulasyonu kolaylastirir. Ostrus ve
proOstrus arasinda gece yarisindan sonra meydana gelen ovulasyonu LH
kendiliginden stimiile eder. Yiiksek oranda damarlanmis over folikiiliinden
yiikselerek disa dogru bir ¢ikinti olugur. Graff folikiillerinin yilizeyindeki 6zel
reseptorlere baglanan LH, adenil siklazi stimiile eder, siklik adenozin
monofosfat yapar ve progesteron iretimini uyarir. Progesteron, folikiil
duvariin kollajen kafesi iizerinde yapilan bir kollajenaz enziminin aktivasyon
veya sentezini indiikler, yogunlugunu artirir ve kirilma kuvvetini azaltir.
Sonug olarak duvarin kopmasi ve oositin salinimi olur (58).

4.6. Over kanseri:

Kadinlarin yaklasik %2’si hayatlart boyunca over kanseri ile
kargilagirlar. Over kanseri kadinlarda akciger, meme ve kolorektal
karsinomalardan sonra kanserler arasinda 4. sikliktaki 6lim nedenidir. Over
kanserlerinin tedavisi, tan1 ge¢ evrelerde konuldugu icin giigtiir. Ciinkii son
evrelere kadar asemptomatik seyreder.

Hastaligin insidansinda pay1 olan risk faktorleri ( azalmis parite, oral
kontraseptif kullaniminin olmamasi ve aile hikayesi gibi ) tanimlanmistir ancak
bu faktorlerin over kanser gelisimindeki etkileri i¢in olast mekanizmalar heniiz
tam olarak agiklanamamistir (11). Over kanserleri tiim jinekolojik kanserler

icinde en yiiksek mortaliteye sahip olan kanserlerdir (59). Over kanserlerinin
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yaklasik %90°1 over yiizey epitelinden kdken almaktadir (60). Over yiizey
epitelinden over kanseri gelisiminin altinda yatan faktorler yeterince agik
degildir.

Yillardir over kanserlerinin olusumunu agiklamak i¢in iki ana hipotez
arastirtlmistir. Bunlardan birincisi siirekli ovulasyona bagli over kanseri riski
ile agiklanan ovulasyon hipotezidir (61,62). Digeri ise Ostrojeni de arttiran
gonadotropin diizeylerinin artmast ile aciklanan pituiter gonadotropin
hipotezidir (63)

4.7. Ovulasyon indiiksiyonu ve over kanseri arasindaki iliski:

Ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 degisik tiplerdeki infertilite tedavilerinde
yaklagik yarim yiizyildir genis bir sekilde kullanilmaktadir. Bununla birlikte
ozellikle son iki dekatta yapilan vaka sunumlari ve retrospektif ¢alismalar bu
ilaglarin giivenilirligini ve kullanimlarindaki risklerini tartismaya baglamustir.
Bu ¢aligmalarin esas korkutucu sonuglari infertilite tedavilerinin over, uterus ve
meme kanseri gibi bazi kanserlerin riskindeki artig ile iliskili olabilecegidir.
Son yillarda infertilite klinigine basvuru sayisinda énemli dlgiide artigin olmasi
bu iliskinin arastiritlmasina giincellik kazandirmistir.

Malign over tiimorleri en oOldiiriicii jinekolojik kanserlerdir (64) ve
yaklasik % 90’1 over ylizey epitel tabakasindan koken almaktadir (60). Over
ylizey epitelinin her birinin kendine ait A ve B zonlar1 olan kiiboidal tip A
hiicreleri ve yassi, skuamoz tip B hiicrelerinden olustugu elektron mikroskobu
ile gosterilmistir (65). Her iki hiicre tipinin de hem prepubertal hem de
ovulatuar donemde hayvanlarda gozlenmis olmasi epitel hiicre yapisinin
reproduktif fonksiyonlarla direkt iligkili olmadigini diisiindiirtmektedir. Fakat

insan over epitel yiizeyi tip B hiicrelerinin ovulasyon sonrast donemde ortaya
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ciktig1 gbézlemlenmistir. Clow ve arkadaslarinin yapmis oldugu bu calismada
primer amenoreli bir kadinin overinde tip B hiicresi goriilmemistir (10). B
zonunun ovaryan ylizeydeki papilla ve yiizey kopriileri ile iligkisi ve bunlarin
ovulasyon bolgeleri ile olan birlikteligi; B hiicrelerinin, ovulasyonun
olusturdugu kronik yiizey hasarina cevap sonucu meydana gelen metaplastik
hiicreler oldugunu diisiindiirtmektedir (65). Epiteldeki fiziksel hasar aymi
zamanda epitelin diger ylizeylere adezyonuna neden olan anormal hiicre
proliferasyonu ile sonuclanir (66).

Over kanseri insidansinda etkili faktorler arasinda genetik, menars ve
menopoz yasi, gebelik, laktasyon, oral kontraseptif kullanimi1 ve parite gibi
gecerliligini koruyan bir ¢ok neden ileri stiriilmiistiir (67,68).

Multiparite ve oral kontraseptif kullanimi over kanser riskini azaltan en
onemli faktorlerdir. Laktasyon da over kanser riskini azaltan bir faktordiir.
Epidemiyolojik c¢aligsmalar epitelyal over kanserlerinin riskinin ovulasyonu
stiprese eden faktorler (gebelik, emzirme, oral kontraseptif kullanim1 gibi) ile
azaldigini gostermistir. Ornegin 12 vaka kontrol calismasinin analizinde tek bir
term gebeligin over kanserinde %40 oraninda koruyucu oldugu gosterilmistir
(69). Oral kontraseptiflerin 5 yillik kullanim1 da over kanseri riskini %50
oraninda azaltmaktadir. Ayrica over ylizey epiteli kanserlerinin seyrek olarak
ovulasyona ugrayan hayvanlarda nadir goriilmesi, bununla birlikte insanlar gibi
stk ovulasyona sahip olan kuslarda sik goriilmesi ovulasyonun over yiizey
epiteli kanseri i¢in risk faktorii oldugunu desteklemektedir (70). Ayni zamanda
epitelyal over kanserlerin anovulatuar olan Turner sendromlu kadinlarda son

derece nadir olmas1 da bu goriisii desteklemektedir.
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Epitelyal over kanseri patogenezinde ileri siiriilen ‘incessant ovulation’
hipotezine gore, ovulasyon ile birlikte over epitelinin minér travmasi ve ylizey
epitelinin Gstrojenden zengin folikiil sivisi ile karsilagsmasi epitelyal over
kanseri olusumunu arttirmaktadir. Bu hipotez, yukarida bildirilen
epidemiyolojik nedenler ile over kanseri arasindaki muhtemel iliskiyi
aciklamaktadir (61,71). Siirekli ovulasyon ve over kanseri gelisimi arasindaki
iligkiyi aciklamak i¢in ¢esitli mekanizmalar One siiriilmiistiir. Bu teoriler
hipotez kurmadan ¢ok bazi deneysel bilgiler ile desteklenmektedir. Bu
mekanizmalardan biri ovulasyonun epitelde yiiksek diizeyde steroid hormonlar
ve gonadotropin maruziyeti yapmasi ile epitelyal over kanseri riskini
arttirabilecegidir. Ikinci mekanizma ise ovulatuar defektlerin over yiizeyindeki
epitelyal hiicrelerde proliferasyonla sonuglanmasi ve bu nedenle spontan
mutasyonlarin sikliginda ve akiimiilasyonunda artis olmasidir. Diger bir
mekanizma da ovulasyonun; daha sonra stroma altindaki inkluzyon kisti
formasyonu olusturan epitelyal hiicrelerde degisikliklere neden olmasidir. Bu
inkluzyon kistleri kanser i¢in onciil lezyonlardir. Ciinkii iglerindeki sivida
transformasyonu kolaylastiran hormonlar ve biiylime faktorleri mevcuttur (72).

Ovulasyonun neden oldugu over yiizey epitel hiicrelerindeki travma
overleri bu siireglere sensitif hale getirecektir. Hayvanlarda ovulasyon
bolgesindeki over ylizey epiteli hiicrelerinde DNA hasari tespit edilmistir ve bu
bolgelerde DNA tamiri veya apopitoz olmazsa kanser gelisimi olabilecegi ileri
stiriilmistiir (73). Ovulasyonun bir yil siireyle artmasinin epitelyal over kanseri
riskini %6 artirabilecegi bildirilmistir (74). Nieto ve arkadaslart ovulasyon
indiiksiyon tedavisi ve ovaryan epitelyal displazi arasinda iliski bulmuslardir.

Bu ¢alismalarinda ovulasyon indiiksiyonu alan kadinlardaki ortalama epitelyal
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displazi skoru fertil kontrollerle karsilastirildiginda anlamli olarak yiiksek
bulunmusken nullipar kadinlar ve fertil kontrol grubundaki kadinlar arasinda
displazi skorunda fark bulunmamastir (75).

Bu displazik degisiklikler overin invazif neoplazilerinin dncii lezyonlari
olabilir. Bu mekanizma ovulasyona bagli mekanik travma (61) veya ovulasyon
indiiksiyonu alan kadinlarda vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin artmasi
(76) ile agiklanabilir.

Fathalla ovaryan ylizey epitelinin ovulasyondan 24 saat sonra hizli bir
sekilde prolifere oldugunu ve over ylizeyindeki yariklanmalarin ve inkluzyon
kistlerinin ovulasyondan hemen sonra belirginlestigini gdstermistir (61).
Casagrande ve arkadaglari bu konsepti oral kontraseptif kullanimi sonucu
anovulasyonla iligkili olan azalmis kanser riski ile genisletmislerdir (77). Bu
otorler ovaryan yiizey epitelindeki proliferasyonu ve malign transformasyonu,
ovulasyon sonrasi ovaryan yiizey epitelinin Ostrojenden zengin folikiiler siviya
yiiksek oranda maruz kalmasina baglamislardir. 1983 yilinda Cramer ve Welch
ovaryan epitelyal ylizeyde yariklanma ve inkluzyon kistlerinin olusmasina
neden olan invajinasyonun hayat boyunca tekrarlandigini bildirmigler ve bunun
da ovaryan stromayi asiri gonadotropin ( FSH ve LH ) stimulasyonuna
ugratacagint  diislinmiiglerdir. Bunlarin sonucu olarak da Ostrojen ve
prekdrsirlariin stimulasyonunun artmasinin epitelde proliferasyona ve malign
transformasyona neden olabilecegini sOylemislerdir. Kisaca Cramer ve Welch
over ylizey epitelinin hormonal cevresinin over ylizey epiteli hiicrelerinin
proliferatif aktivitesini regiile ederek epitelyal over kanseri gelismesi ve

ilerlemesinde rolii oldugu 6ne stirmiislerdir (63).
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Yapilan bazi ¢alismalarda ovaryan kanserlerin postmenopozal kadinlar
ve ovulasyon indiiksiyon tedavisi almis kadinlar gibi gonadotropinlerin yiiksek
oldugu durumlarda daha sik gorildiigi bildirilmistir (69,78,79,80). Teorik
olarak, tiim bu mekanizmalarin gegerliligi kabul edildiginde ovulasyonu
arttiran olaylarin epitelyal over kanseri insidansini arttirmasi beklenebilir.
Ancak ¢ok sayida yapilmis olan epidemiyolojik caligmada fertilite ilaglart ile
tedavi sonrasi epitelyal over kanseri insidanst konusunda degisken sonuglar
elde edilmistir. Bu deneysel calismada ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin over

ylizey epiteli lizerinde yaptig1 degisikliklerin arastirilmasi planlanmistir.
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5.GEREC VE YONTEM:

Bu calisma, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Komitesi’nden
izin almarak Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari’nda yapildi. Ratlar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Yetmis adet diizenli siklusa sahip, 190 —
220 gram agirliginda, 90 giinliik, erigkin, disi Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Calisma boyunca ratlar 6zel odada ve paslanmaz celikten yapilmis kafeslerde
muhafaza edildi. Ratlar 22+2 °C sabit sicakliktaki odada tek tek kafeslerde ve
oniki saat 151k ve oniki saat karanlik dénemler i¢inde Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda barindirildi. Ratlara 6zel olarak
hazirlanmig ticari besinle birlikte musluk suyu ad-libitum verildi. Calisma
standart deneysel hayvan ¢aligmalar1 etik kaidelerine uygun olarak yapildi.

Calismaya dahil edilen ratlar herbirinde 10 rat bulunan 7 ayri gruba
ayrildi. iki gruba oral ovulasyon indiiksiyon ajani uygulandi ve gruplardan biri
de oral kontrol grubu olarak ayrildi. Diger li¢ gruba enjektabl ovulasyon
indiiksiyon ajan1 uygulandi ve yine gruplardan biri kontrol grubu olarak ayrildi.
Ratlara uygulanan ajanlar menstruel sikluslarinin didstrus ve metedstrus
donemleri boyunca iki giin ve toplam 12 siklus uygulandi.

Gruplarin Olusturulmasi:

Grup 1 (n=10): 6 siklus oral musluk suyu verilip dnce sag ooferektomi (Grup
la), sonra 6 siklus daha oral musluk suyu verilip sol ooferektomi (Grup 1b)
yapilan grup.

Grup 2 (n=10): 6 siklus intramiiskiiler (i.m.) serum fizyolojik uygulanip 6nce
sag ooferektomi (Grup 2a), sonra 6 siklus daha i.m. serum fizyolojik uygulanip

sol ooferektomi (Grup 2b) yapilan grup.
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Grup 3 (n=10): 6 siklus Klomifen sitrat verilip dnce sag ooferektomi (Grup 3a),
sonra 6 siklus daha Klomifen sitrat verilip sol ooferektomi (Grup 3b) yapilan
grup.
Grup 4 (n=10): 6 siklus rFSH uygulanip 6nce sag ooferektomi (Grup 4a),
sonra 6 siklus daha rFSH uygulanip sol ooferektomi (Grup 4b) yapilan grup.
Grup 5 (n=10): 6 siklus HMG uygulanip 6nce sag ooferektomi (Grup 5a),
sonra 6 siklus daha HMG uygulanip sol ooferektomi (Grup 5b) yapilan grup.
Grup 6 (n=10): 6 siklus Letrazol verilip 6nce sag ooferektomi (Grup 6a), sonra
6 siklus daha Letrazol verilip sol ooferektomi (Grup 6b) yapilan grup.
Grup 7 (n=10): 6 siklus hCG uygulanip once sag ooferektomi (Grup 7a), sonra
6 siklus daha hCG uygulanip sol ooferektomi (Grup 7b) yapilan grup.
Kullandigimiz ilaglarin dozlar1 insanlarda kullanilan giinliik dozlara
gore ayarlandi. Oral medikasyon gruplarinda uygulanan ilaglar, musluk
suyunda giinliik olarak ¢oziinerek nazogastrik sonda ile oral yoldan ( agizdan
lavaj seklinde ikinci birinin yardimi ile), enjektabl medikasyonlar ise i.m.
olarak verildi. Klomifen sitrat (Klomen, Organon, Istanbul, Tiirkiye) 1 mg/kg,
letrazol (Femara, Novartis, Istanbul, Tiirkiye) 0,05 mg/kg dozlarinda
nazogastrik sonda ile oral olarak; rFSH (Puregon, Organon, Istanbul, Tiirkiye)
2 IU/kg, HMG (Humegon, Organon, Istanbul, Tiirkiye) 2 IU/kg, hCG (Pregnyl,
Organon, Istanbul, Tiirkiye) 100 IU/kg dozlarinda i.m. olarak uygulandi.
Ayrica ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz G3, G4, G5 ve G6’daki ratlara
her siklusta insanlarda oldugu gibi hCG 100 IU/kg dozlarinda i.m. olarak
uygulandi. Oral medikasyonun kontrol gruplarina ayni sekilde nazogastrik
sonda ile musluk suyu verildi ve enjektabl medikasyon kontrol gruplarina i.m.

serum fizyolojik enjeksiyonu yapildi. Diodstrus ve metedstrus donemlerinde
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toplam 6 siklus ovulasyon indiiksiyonu sonrasi ratlara sag ooferektomi yapildi.
Takiben 6 siklus daha ayni uygulamaya devam edilip toplam 12 siklus
ovulasyon indiiksiyonu sonrasi sol ooferektomi yapildi. Alinan over
dokularinin yiizey epitelleri histopatolojik olarak degerlendirildi.

5.1. Ratlarda vajinal smear degerlendirilmesi:

Deneyde kullanilan ratlarin 6strus siklusu evrelerinin belirlenmesi igin
her giin sabah 08.30 — 10.00 saatleri arasinda hayvanlarin vajinal smear
orneklerindeki hiicrelerin morfolojik 6zelliklerine bir 151k mikroskobunda 10X
biiyiitmeli objektif ile bakildi.

Ratlardaki Ostrus donemlerini belirlemek i¢in Mallenby ve ark.’nin
(81) kullandiklar1 vajinal smear yontemi uygulandi. Vajinal smear alinmadan
Oonce ratlarn vulva ve perianal bolgeleri % 70’lik alkolle silinerek
temizlendikten sonra steril ve disposible tahta ¢ubuklarla vajinal duvardan
tahris etmeyecek sekilde smear alindi. Alinan siiriintii temiz bir lam {izerine
yayilarak, tizerine % 70’lik etil alkol damlatilarak bes dakika bekletilerek
tespit edildi. Havada kurutulan siiriintii preparatlar1 % 1’lik metilen mavisi ile
bes dakika boyandi. Vajinal sitoloji takibinde didstrus fazinda tespit edilen
ratlara kullandigimiz ajanlar uygulanmaya baslandi.
5.2.Ratlarda Ooferektominin Yapihs:

Toplam 6 siklus ovulasyon indiiksiyon ajani1 alan deney hayvanlarina
sag ooferektomi islemi i¢in 2ml/kg dozunda ketamin hidroklorid ile anestezi
yapildi. Ratlar dorso-ventral pozisyonda diseksiyon tahtasina yatirilarak
abdominal bolge iizerindeki tliyler temizlendi. Temizlenen bolgenin merkez
kismindan orta hattan bisturi ile yaklasik olarak iki santimetrelik deri insizyonu

yapildi. Cilt alt1 yag dokusu, kas tabakasi ve periton da gegilerek sag overler
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insizyon bolgesinden ucu kiint bir pens yardimiyla etrafindaki yag tabakasi ile
birlikte ¢ikarildi. Islem bittikten sonra kas tabakas1 ve deri 3/0 atravmatik ipek
ile dikildi ve insizyon hattina betadin (Kansuk Laboratuari, Istanbul, Tiirkiye)
siirildii. Bu islem sonrasi1 tiim ratlar tek tek kafeslere tekrar konularak ratlara 6
siklus daha ovulasyon indiiksiyon ajani uygulandi. Toplam 12 siklus sonrasi
ratlar ayni isleme tabi tutularak sol overleri de cikarildi. Takiben ratlar
dekapitasyon ile oldiiriildii.

Cikarilan over dokulari histolojik inceleme igin %10’luk formaldehitle
fikse edilerek, parafin bloklara gomiildii, her over dokusundan 4 mikrometre
kalinliginda 5 adet seri kesit alindi. Kesitler hematoksilen eozin ile boyandi.
5.3. Parametreler:

Klinik Parametreler: Rat yas1 ( gilin ), rat agirhigi ( gram ).

Laboratuvar Parametreleri: Over dokusundan hazirlanan preparatlar,
hematoksilen-eozin ile boyanarak 1s1k mikroskopisi altinda incelendi.
Histopatolojik inceleme tek bir patolog tarafindan preperatlarin hangi gruba ait
oldugu bilinmeden yapildi. Over yiizey epitelinin histopatolojik
degerlendirmesinde asagidaki ozelliklere bakildi.

e Epitelyal tabakalanma

e Epitelyal kiimelenme

e Niikleer kromatin diizensizligi
e Niikleer kontur diizensizligi

e Seliiler pleomorfizm

e Niikleer boyut artis1

e Niikleus/sitoplasma orani

e Niikleolus varlig1 ve boyutu
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e Mitotik figiir varlig1 ve sayisi

Her preparatta en anormal alan degerlendirildi ve her 6zellik 0-2 puan
(yok=0, var=1, ¢ok var=2) olarak skorlandi. Bu sekilde overyan displazi skoru
her preparat i¢in 0-18 puan arasi olarak hesaplandi.

Verilerin istatistiksel analizi: Her gruba ait 6. ve 12. siklusa ait
degerlendirmeler once kendi aralarinda sonra kendi kontrol grubuyla en
sonunda tiim gruplar birbirleriyle karsilastirildi. Verilerin karsilagtirmasinda
One Way Anova testi ile Post Hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi.

P<0.05 anlaml olarak kabuil edildi.
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6. BULGULAR:

Calisma boyunca kullanilan deneklerin higbirinde aktivitede azalma,
hastalik ve 6liim gozlenmedi. Deneklerin tiimii deney sonuna kadar canli ve
sagliklt sekilde ulasti. Histopatolojik degerlendirmede gruplarin higbirinde
ovaryan maligniteye rastlanmadi. Her gruba ait elde edilen parametreler
skorlanarak Tablo1’de gosterildi.

Kontrol gruplart olan G1 ve G2’deki ratlarin over ylizey epitelleri
histolojik olarak incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen
histolojik 6zelliklerin olmadig1 ve normal over yiizey epiteli histolojisi (resim
1) yapisinda oldugu gozlendi. Ovaryan epitelyal displazi bulgulari ise resim
2’de gosterildi.

Klomifen sitrat uygulanan G3’teki ratlarin over ylizey epitelleri
histolojik olarak incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen
histolojik 6zelliklerden olan niikleer kromozom diizensizligi, niikleer kontor
diizensizligi ve niikleer boyut artis1 kontrol gruplarina gore anlamli olarak
artmig bulundu (p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD). Yine bu grupta
ovaryan epitelyal timorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden olan epitelyal
tabakalanma, epitelyal ~ kiimelenme (resim  3),  pleomorfizm,
niikleus/sitoplazma oraninda artig, niikleol varligt ve mitoz ise kontrol
gruplarina gore artmis izlendi ancak istatiksel olarak fark izlenmedi (p>0.05,
One Way Anova, Tukey HSD).

rFSH uygulanan G4’teki ratlarin over yiizey epitelleri histolojik olarak
incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden
olan epitelyal tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi, niikleer kontor

diizensizligi, niikleer boyut artis1 ve niikleus/sitoplazma oraninda artis kontrol
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gruplarina gore anlamli olarak artmis bulundu (p<0.05, One Way Anova,
Tukey HSD). Yine bu grupta ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik
Ozelliklerden olan epitelyal kiimelenme, pleomorfizm ve niikleol varlig1 ise
kontrol gruplarina gore artmus izlendi ancak istatiksel olarak fark izlenmedi
(p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD). Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen
histolojik 6zelliklerden olan mitoz ise izlenmedi.

HMG uygulanan G5’teki ratlarin over yiizey epitelleri histolojik olarak
incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden
olan epitelyal tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi, niikleer kontor
diizensizligi, pleomorfizm, niikleer boyut artisi, niikleus/sitoplazma oraninda
artis ve niikleol varlig1 kontrol gruplarina gére anlamli olarak artmis bulundu
(p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD). Yine bu grupta ovaryan epitelyal
tiimorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden olan epitelyal kiimelenme ise
kontrol gruplarina gore artmis izlendi ancak istatiksel olarak fark izlenmedi
(p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD). Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen
histolojik 6zelliklerden olan mitoz ise izlenmedi.

Letrazol uygulanan G6’daki ratlarin over yiizey epitelleri histolojik
olarak incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik
Ozelliklerden olan epitelyal tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi,
niikleer kontdr diizensizligi ve niikleer boyut artisi kontrol gruplarina gore
anlaml1 olarak artmig bulundu (p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD). Yine
bu grupta ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden olan
epitelyal kiimelenme, pleomorfizm, niikleer boyut artisi, niikleus/sitoplazma

oraninda artig, niikleol varligi ve mitoz ise kontrol gruplarina gore artmis
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izlendi ancak istatiksel olarak fark izlenmedi (p<0.05, One Way Anova, Tukey
HSD).

Sadece hCG uygulanan G7’deki ratlarin over yiizey epitelleri histolojik
olarak incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik
Ozelliklerden olan epitelyal tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi,
niikleer kontor diizensizligi, niikleer boyut artisi ve niikleus/sitoplazma
oraninda artis kontrol gruplarina gore artmis izlendi ancak istatiksel olarak
anlaml1 olmadig1 gozlendi (p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan
epitelyal kiimelenme, pleomorfizm, niikleol varligi ve mitoz ise izlenmedi.

Ayrica ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden
olan epitelyal kiimelenme ve mitoz agisindan kontrol gruplari ile higbir grup
arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlenmedi (p<0.05, One Way Anova,
Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan
epitelyal tabakalanmada 6 siklus ovulasyon ajani uygulanan ratlarda kontrol
gruplart ile G4, G5, G6 arasinda ve G7 ile G5 arasinda, 12 siklus ovulasyon
ajan1 uygulanan ratlarda yine kontrol gruplar ile G4, G5, G6 arasinda ve G7
ile G5 arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05, One Way Anova,
Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan
niikleer kromozom diizensizliginde 6 siklus ovulasyon ajani uygulanan
ratlarda kontrol gruplar ile G3, G4, G5, G6 arasinda ve 12 siklus ovulasyon

ajani uygulanan ratlarda kontrol gruplart ile G3, G4, G5, G6 arasinda ve G7 ile
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G3, G5, G6 arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlendi (p<0.05, One Way
Anova, Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal timorlerde goriilen histolojik 6zelliklerden olan
niikleer kontor diizensizliginde 6 siklus ovulasyon ajanm1 uygulanan ratlarda
kontrol gruplan ile G3, G4, G5 arasinda ve 12 siklus ovulasyon ajani
uygulanan ratlarda kontrol gruplari ile G3, G5 , G6 arasinda ve G7 ile G3, G5,
G6 arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05, One Way Anova,
Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan
pleomorfizmde hem 6 siklus, hem de 12 siklus ovulasyon ajani uygulanan
ratlarda kontrol gruplari ile G5 arasinda ve G7 ile G5 arasinda istatiksel olarak
anlamli fark izlendi (p<0.05, One Way Anova, Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan
niikleer boyut artisinda 6 siklus ovulasyon ajani uygulanan ratlarda kontrol
gruplart ile G3, G4, G5, G6 arasinda ve G7 ile G3, G4 arasinda, 12 siklus
ovulasyon indiiksiyon ajani uygulanan ratlarda kontrol gruplari ile G5 arasinda
ve G4, G6, G7 ile G5 arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05,
One Way Anova, Tukey HSD).

Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan
niikleus/sitoplazma oraninda artista 6 siklus ovulasyon ajan1i uygulanan
ratlarda kontrol gruplari ile G4, G5 arasinda ve G7 ile G4 arasinda, 12 siklus
ovulasyon indiiksiyon ajani uygulanan ratlarda kontrol gruplari ile G5 arasinda
ve G7 ile G5 arasinda istatiksel olarak anlaml fark izlendi (p<0.05, One Way

Anova, Tukey HSD).

41



Ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik o6zelliklerden olan
niikleol varliginda 6 siklus ovulasyon ajani uygulanan ratlarda kontrol gruplari
ile G5 arasinda ve G6, G7 ile G5 arasinda, 12 siklus ovulasyon indiiksiyon
ajan1 uygulanan ratlarda kontrol gruplar ile G4, G5 arasinda ve G7 ile G3, G4,
G5 arasinda istatiksel olarak anlamli fark izlendi (p<0.05, One Way Anova,

Tukey HSD).

Resim 1: Normal over yiizey epitelinin izlendigi over goriinimii (Grup 1)

(Hematoksilen-e0zinX200)
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Resim 2: Over yilizey epitelinde epitelyal displazinin goriinimi (Grup 4)

(Hematoksilen-e0zinX200)

Resim 3: Over ylizey epitelinde epitelyal kiimelenmenin goriiniimii (Grup 5)

(Hematoksilen-eozinX200)
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7.TARTISMA:

Bu c¢alismada ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin over ylizey epiteli
iizerine olan etkileri arastirilmistir. Ovulasyon indiiksiyonu ile ovaryan
epitelyal displaziden epitelyal malignensiye kadar olan degisiklikler arasinda
iliski olup olmadig1 arastirildi. Calismada ovulasyon indiiksiyonu yapilan
gruplardan hCG uygulanan grup disindakilerde ovaryan epitelyal displazi
skorlarinda anlamli artis elde edilmistir. Bu c¢alisma bildigimiz kadariyla
ovulasyon indiiksiyon ajanlarinin over yiizey epiteli lizerine etkilerini arastiran
ilk deneysel ¢caligmadir. Literatiirde yer alan daha 6nceki ¢alismalar retrospektif
olup gruplar arasinda homojenite saglanmamistir. Oysa bu ¢aslisma prospektif
olup homojenite saglanmugtir.

Displaziler en sik epitelyal dokularda izlenir. Displazi hem tek tek
hiicrelerin benzerliginin hem de yapisal diizenlemesinin kaybolmasi anlamina
gelir. Displastik hiicreler belirgin bir pleomorfizm (boyut ve sekil farklilig)
gosterirler ve siklikla koyu renkli boyanan (hiperkromatik) cekirdeklere
sahiptir. Bu ¢ekirdekler hiicrenin boyutuna gére anormal derecede biiytiktiir.
Mitoz goriintiileri alisilmistan daha fazladir. Diferansiyasyon kaybi ya da
anaplazi ise malignitenin en 6nemli isareti olarak kabul edilir. Anaplastik
hiicreler belirgin bir pleomorfizm gosterirler. Cekirdeklerinin asir1 derecede
hiperkromatik ve biiylik olmasi karakteristiktir. Cekirdek-sitoplazma orani
normaldeki 1:4-1:6 yerine 1:1°¢ yaklasabilir veya dev boyutlu tek bir ¢ekirdek
ya da ¢ok sayida ¢ekirdek igerebilir. Anaplastik c¢ekirdekler degiskendir ve
boyutlar1 ve sekilleri tuhaftir. Kromatin kaba ve kiimelidir. Mitozlar siklikla

cok sayida ve belirgin derecede atipiktir (82)
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Deneyimizde kullandigimiz ajanlardan FSH ve HMG ile hem egzojen
olarak gonadotropin seviyeleri arttirilmis hem de ovulasyon arttirilmistir.
Klomifen sitrat varliginda hipotalamo-hipofizer aks dolasimdaki Gstrojene
duyarsizlasir. Reseptor kapasitesi azaldigi ve gercek Ostrojen uyarani diistiigii
icin negatif feedback azalir ve GnRH sekresyonu aktive olur. Letrazol ile
siklusun erken donemlerinde estradiol seviyesi azalir ve gonadotropin
sekresyonu artar. Kullanmis oldugumuz letrazol ve klomifen sitrat ile de hem
ovulasyon hem de endojen gonadotropin diizeyleri arttirilmig olabilir.

Deneyimizde yaslar1 ayni olan rat gruplart kullanilarak yasa bagh
olabilecek farkliliklar onlenmeye ¢alisildi. Uyguladigimiz ajanlarin kisa ve
uzun donem etkileri karsilastirilirken de ayni ratlarin sag ve sol overleri
karsilastirilarak farkli deneklerde ortaya ¢ikabilecek hatalar Onlenmeye
calisildi.

Deneyimizde kullandigimiz dokuz atipik ovaryan epitelyal degisiklik
borderline ovaryan tiimorlerinde goriilen Ozelliklerdir. Bu ozellikler ayni
zamanda evre I ovaryan karsinomalarin komsu ovaryan epitelyal yiizeyinde
(83) ve unilateral ovaryan kanserlerde karsi taraftaki overlerde de (84)
gosterilmistir. Salazar ve arkadaslar1 benzer atipik Ozellikleri ailede meme ve
over kanseri olmasi nedeniyle profilaktik ooferektomi olan kadinlarin saglikli
overlerinde de tanimlamiglardir (85). Nieto ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir
caligmada ovulasyon indiiksiyon tedavisi almis hastalar fertil hastalarla
karsilagtirildiginda ovaryan epitelyal displazi skorlarinin anlamli bir sekilde
arttiglt gozlenirken, nullipar hastalar fertil hastalarla karsilastirildiginda
epitelyal displazi skorlarinda fark olmadigt gozlenmistir (75). Bizim

deneyimizde de benzer olarak, sadece hCG uygulanan G7 disinda ovulasyon
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indiiksiyon ajani uygulanan tiim gruplarda ( G3, G4, G5, G6 ) epitelyal displazi
skoru kontrol gruplarina gére anlamli olarak artmig bulundu.

Bamford ve Steele ovulasyon indiiksiyonu ile iliskili ilk ovaryan
epitelyal kanser vakasin1i 1982’de gdostermislerdir (86). Daha sonralari
ovulasyon indiiksiyonu ile invazif epitelyal kanser ve diisiik malignite
potansiyelli ovaryan kanser tipleri arasindaki iligkiyi gosteren ¢ok sayida
makale ve vaka caligmalart bildirilmisir (69,87,88,89). Diisiik parite sayisi
ovaryan kanser gelisimi i¢in risk faktoriidir. Bu nedenle parturisyon
sayisindaki artis ovaryan kanserler i¢in koruyucu olmalidir. Bunun sebebi
ovulasyondaki silipresyon gibi goriinmektedir (90). Benzer sekilde oral
kontraseptif kullanim1 da ovulasyonu siiprese ettigi i¢in ovaryan kanser riskini
azaltmaktadir (91).

Folikiil stimiile edici ilaglarin over yiizey epiteli iizerinde hem
mitojenik hem de mutojenik etkileri mevcuttur (92).

Rossing ve arkadaslari, klomifen sitrat kullaniminin genel populasyonla
karsilastirildiginda ovaryan gelisimi arttirdigini saptamislardir. Ayni zamanda
12 siklus ve iizerinde klomifen sitrat kullananlarda ovaryan neoplastik
gelisimin arttigini da saptamiglardir (93).

Bizim deneyimizde de benzer olarak klomifen sitrat uygulanan G3’teki
ratlarin over ylizey epitellerinde ovaryan epitelyal timorlerde goriilen
histolojik ozelliklerden olan niikleer kromozom diizensizligi, niikleer kontur
diizensizligi ve niikleer boyut artis1 kontrol gruplarina gore anlamli olarak
artmig bulundu. Bu bulgular ovulasyon indiiksiyonu ve kanser gelisimi
arasinda iligki oldugunu dusiindiirtmektedir. Deneyimizde elde ettigimiz

bulgular literatiir bilgilerini desteklemektedir.

47



Borderline over kanserleri ve invazif ovaryan kanserler arasinda
hastalarin 6zellikleri ile ilgili olarak cok sayida benzerlik mevcuttur (94).
Bununla birlikte ovaryan kanserlerle kiyaslandiginda borderline over tiimérleri
ile ovulasyon indiiksiyonu arasinda bir iliski olduguna dair baz1 kanitlar
mevcuttur. Borderline over kanserleri genetik mutasyonlardan ¢ok hormonal
faktorlerle iliskili gibi goziikmektedir (95). Bununla ilgili olarak Ostrojen
reseptor ekspresyonunun borderline tiimdrlerin  ortak  6zelligi  oldugu
gosterilmistir (96). Bu reseptorler fertilite ilaglart ile tedavi edilen yiiksek
diizeyde Ostrojeni ve siliperovulasyonu olan hastalarda tiimor olusumunun
baslamasina yol agabilir. Bu goriis Rossing (93), Shushan (97) ve Harris (69)
ile arkadaslarinin yapmis olduklari ¢aligmalar ile desteklenmektedir.

Bu caligmalarda sirasiyla fertilite ilaglar1 ile tedavi edilen borderline
over timorlii hastalarda odds ratio 3.30, 3.52 ve 4.0 olarak bulunmustur.
Fertilite tedavisi sonrasinda borderline over tiimorlerinin riskindeki artisi
bildiren bu ¢aligmalar infertilitenin basl basina olabilecek etkileri nedeniyle
tartisilmaktadir. Shusan ve arkadaslarinin 164 invazif ve 36 borderline over
tanist konulmus 200 hasta ve 408 kontol grubu kadinda retrospektif olarak
yaptiklar1 calismada epitelyal over kanserli kadinlarin %12’sinin, saglikli
kontrol grubu kadinlarin %7.1’inin fertilite ilac1 kullandig1 tespit edilmistir.
HMG kullanildiginda ise borderline over kanserinde 9 kat artis odugunu
bildirmislerdir (97). Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada da HMG uygulanan
G5’teki ratlarin over yiizey epitelleri histolojik olarak incelendiginde ovaryan
epitelyal timorlerde goriilen histolojik  Ozelliklerden olan epitelyal
tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi, niikleer kontor diizensizligi,

pleomorfizm, niikleer boyut artisi, niikleus/sitoplazma oraninda artig ve niikleol
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varlig1 kontrol gruplarina gére anlamli olarak artmis bulundu. Yine bu grupta
ovaryan epitelyal tliimorlerde goriilen histolojik Ozelliklerden olan epitelyal
kiimelenme ise kontrol gruplarina gore artmis izlendi ancak istatiksel olarak
fark izlenmedi.

rFSH uygulanan G4’teki ratlarin ise over yiizey epitelleri histolojik
olarak incelendiginde ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik
Ozelliklerden olan epitelyal tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi,
niikleer kontor diizensizligi, niikleer boyut artisi ve niikleus/sitoplazma
oraninda artig kontrol gruplarina gére anlamli olarak artmis bulundu. Yine bu
grupta ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen histolojik ozelliklerden olan
epitelyal kiimelenme, pleomorfizm ve niikleol varlig1 ise kontrol gruplarina
gore artmis izlendi ancak istatiksel olarak fark izlenmedi.

Yiiksek gonadotropin seviyeleri ile seyreden postmenopozal donem ve
infertilite tedavisi alinan dénem boyunca ovaryan kanser insidansindaki artig
epidemiyolojik ¢alismalar ile gosterilmistir (69,97,11). FSH’1n ovaryan timor
olusumunda rol oynadig1 (98,99) bildirilmis olsa da normal ve neoplastik over
ylizey epiteli hiicrelerinde FSHR ekspresyonu ve FSH’1in kesin rolii hakkinda
¢ok az bilgi mevcuttur. FSHR G protein bagl bir reseptordiir ve normal over
yiizey epiteli, ovaryan inkluzyon kisti ve epitelyal tiimorlerde eksprese olur. in
vitro olarak doz ve zaman bagiml olarak FSH tedavisi tavsanlarin over ylizey
epitelinde biiylimenin stimulasyonu ve ovaryan kanser hiicresi olusumu ile
sonuclanmistir (100). Giiniimiizde yapilan ¢aligmalarla FSH ile tedavi sonucu
hiicre gelisiminde potent bir artis ve FSHR mRNA’nin normal va malign over

ylizey epiteli hiicrelerinde eksprese oldugu gosterilmistir (101).
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Calismamizda over yiizey epitelinin degerlendirilmesinde kullanmis
oldugumuz histolojik parametreler ovaryan epitelyal tiimorlerde goriilen
histolojik  oOzelliklerdir. Bu  ozellikler ovaryan epitelyal displaziyi
gostermektedir. Her grup i¢in ovaryan epitelyal displazi skorlar1 puanlama ile
gosterilmistir. Uygulamis oldugumuz rFSH ve HMG ile egzojen gonadotropin
seviyeleri ve ovulasyon siklig1 artirilarak ve Letrazol ve Klomifen sitratla da
endojen gonadotropin ve ovulasyon sikligi arttirilarak over yiizey epitelinde
meydana gelecek degismelerin gozlenmesi amaclanmistir. Higbir grupta
neoplastik lezyona rastlanmamistir. Ancak ovulasyon indiiksiyonu uygulanan
G3, G4, G5 ve G6’daki ratlarda rastladigimiz epitelyal tabakalanma, niikleer
kromatin diizensizligi, niikleer kontur diizensizligi, seliiler pleomorfizm,
niikleer boyut artisi, niikleus/sitoplasma oraninda artis, niikleolus varligi ve
boyutu kontrol gruplarina gére anlamli olarak artmis izlendi. Calismamiz bu
yonliyle yukarida bahsedilen ¢aligmalarla benzerlik gostermektedir.

hCG’nin ovaryan epitelyal kanserler i¢in koruyucu olduguna ydnelik
caligmalar mevcuttur. Tourgeman ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 bir
calismada hCG’nin ovaryan epitelyal neoplastik hiicre proliferasyonunu in
vitro olarak siiprese ettigi gosterilmistir (102).

Rossing ve arkadaslari, klomifen ve HMG uygulayarak yapmis
olduklar1 ve ovaryan tiimor insidansini artmig olarak bulduklar1 c¢alismada
hCG’nin etkilerini arastirdiklart zaman artmis ovaryan timor riskinin ortadan
kalktigint gérmiislerdir (93). hCG hemen her zaman klomifen sitrat veya HMG
ile kombine kullanildig1 icin hCG ve ovaryan kanser arasindaki iligki kafa
karistiricidir. Tourgeman ve arkadaslarinin (102) yaptiklari in vitro ¢calismada

hiicresel proliferasyon kontrol ve FSH’ya maruz birakilanlarda benzer
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bulunurken hCG varliginda hem kontrol hem de FSH’ya gore hiicre
proliferasyonu azalmis bulunmustur. Bu in vitro ¢alismada elde edilen bulguya
gore ovulasyon indiiksiyon protokollerinde yaygin olarak kullanilan hCG’nin
bu etkisi beklenen artisin goriilmemesi ile ilgili olabilir.

Bu nedenle calismamizda bir gruba ( G7) sadece hCG uygulayarak
hCG’nin tek bagina olan etkilerinin arastiritlmasi amaglanmistir. Calismamizda
hCG uygulanan grup kontrol gruplari ile karsilastirildiginda ovaryan epitelyal
displazi skorunun degismedigini ancak yukarida belirtilen ¢alismalardakiyle
farkli olarak koruyucu etkilerinin olmadigi tespit edilmistir. Bunun aksine
epitelyal timorlerde goriilen histolojik  Ozelliklerden olan epitelyal
tabakalanma, niikleer kromozom diizensizligi, niikleer kontor diizensizligi,
niikleer boyut artis1 ve niikleus/sitoplazma oraninda artis kontrol gruplarina
gore anlamli olmasa da artmis olarak izlendi.

Uygulamis oldugumuz ajanlarin kisa ve uzun donem etkilerinin
kargilagtirllmast amaciyla aymi rat gruplarinin sag ve sol overleri
karsilagtirillmistir. Toplam alt1 siklus ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz
ratlarin 6nce sag overleri ¢ikarilip sonra alt1 siklus daha ovulasyon indiiksiyonu
uygulanip sol overler c¢ikarilmigtir. Altt siklus ve oniki siklus ovulasyon
indiiksiyonu uyguladigimiz ratlar kendi aralarinda karsilastirildiginda sadece,
rFSH uyguladigimiz G4’te; ovaryan epitelyal tlimorlerde goriilen histolojik
Ozelliklerden olan niikleer boyut artig1 ve niikleus/sitoplazma oraninda artis;
toplam oniki siklus ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz ratlarda alt1 siklus
ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz ratlara gore anlamli olarak artmis

bulundu. Eger ovulasyon indiiksiyonu uyguladigimiz ratlarin takip periotlarini
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uzatma sansimiz olsaydi kisa ve uzun donem etkilerini daha farkli
gozlemleyebilirdik.

Ovulasyon indiiksiyon ajanlar1 ve ovaryan epitelyal kanserler arasinda
iliski oldugunu bildiren yukarida belirttigimiz calismalarin yani sira iligki
olmadigin1 bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Ness ve arkadaglar1 (103)
herhangi bir fertilite ajaninin kullanilmasinin ovaryan kanser riskindeki artig ile
iligkili olmadigini bildirmislerdir. Rossing ve arkadaglar1 fertilite ilaglar ile
tedavi edilen hastalar ile tedavi almayan infertil hastalar arasinda ovaryan
kanser riskinde anlamli olmayan bir artig bulmuslar ve klomifen sitrat
kullaniminin 12 siklus ve iizerinde olmasi durumunda ovaryan kanser riskinde
artis olabilecegini bildirmislerdir (93). Mosgaard ve arkadaglar1 (90) ve Venn
ve arkadaglar1 (104) da fertilite ilaglar1 ile tedavinin, tedavi almayan infertil
hastalarla  karsilastirlldiginda  ovaryan  kanser riskini  arttirmadigini
gostermiglerdir. Parazzini ve arkadaglari (105) fertilite ilaclar1 ile invazif
ovaryan kanserlerin riskindeki artisin anlamli olarak iliskili olmadigin
bildirmislerdir. Potashnik ve arkadaslarinin (106) yaptiklart ve 19,7 yil siiren
prospektif bir vaka kontrol calismasinda tedavi alan 780 ve almayan 417
toplam 1197 infertil hasta genel populasyonla karsilastirildiginda ovaryan
kanser insidansinda artma saptanmamustir.

Sonug olarak 20 yildan fazla bir siireden beri yapilan epidemiyolojik
caligmalarla ovulasyon indiiksiyonu ve ovaryan kanserler arasindaki iligki
yogun olarak tartisilmaktadir. Bu konuda farkli sonuglarin bildirilmesi
ovulasyon indiiksiyonu ve ovaryan kanserler arasindaki iliskinin tam olarak

aciga ¢ikmasi i¢in arastirmalarin devam etmesini gerektirmektedir.
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Bizim yapmis oldugumuz bu ¢alismada hicbir grupta ovaryan malignite
izlenmemesine ragmen FSH, HMG, klomifen sitrat ve letrazol ile indiiklenen
ratlarda ovaryan epitelyal displazi skorlarimin artmig olmasi ovulasyon
indiiksiyonu  ve  ovaryan kanserler arasinda iliski  olabilecegini
diisindiirtmektedir.  Ciinkii  ovaryan  epitelyal  displaziler = ovaryan
malignensilerin  Oncii lezyonlar1 olarak goriilmektedir. Eger ovulasyon
indiiksiyonu uyguladigimiz ratlarin takip periotlarini uzatma sansimiz olsaydi
belki de bu ratlarda ovaryan kanser6z lezyonlar gozlemlenebilirdi. Ovulasyon
indiiksiyonu ve ovulasyon indiiksiyon sikluslarinin sayisi ile ovaryan kanserler
arasindaki iligki heniiz kesin olmasa da ovulasyon indiiksiyon sikluslari
ovaryan kanser riski nedeniyle olabildigince azaltilmalidir. Ayrica ovulasyon
indiiksiyonu uygulanmis kadinlar ovaryan kanser riskine karsi dikkatli bir

sekilde takip edilmeli ve kontrol altinda tutulmalidirlar.
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