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1. OZET
AMAGC: Rat fallop tiipine uygulanan cerrahi miidahalelerin over
histopatolojisi lizerine olan etkilerinin incelenmesi.
GEREC VE YONTEM: Scksen adet diizenli siklusa sahip, oniki -
ondort haftalik, Wistar albino cinsi rat rastgele, onalt1 gruba ayrildi ve
her grup bes rattan olusturuldu. Ratlarin sag taraftaki fallop tiiplerine,
total, subtotal, parsiyel, koterizasyon ile tiip ligasyonu yapildi. Kontrol
grubundaki ratlarin sadece batin1 agilip kapatildi. Cerrahi islemlerden bir
ve alt1 ay sonra sag ooferektomi yapild:.
Isik mikroskopisi altinda over folikiil rezervi saptandi. Corpus luteum igi
anjiogenesiz varliindaki gerileme ve ovaryan stromada fibrozis varlig
incelendi. Ordinal veriler i¢in Mann Whitney U testi, nominal veriler
i¢in X? testleri kullanildi. p<0.05 anlamli kabul edildi. Over histolojisi
icin incelenen parametreler arasinda Spearman baginti analizi yapildi
(r,p.n).
BULGULAR: Operasyondan sonra 6. ayda yaslanmaya bagl1 olarak
over folikill rezerv -elemanlarinda azalma tespit edildi. Total
salpenjektomi yapilan 6. aydaki grupta 4 ratta makroskopik folikiil kisti
(%80) tespit edildi. Mikroskopik incelemede folikiil kisti sayis1 arttik¢a
over folikiil rezervi ve corpus luteum elemanlar1 azalmakta, fibrozis ise
artmakta idi.
Total, parsiyel, subtotal, segmental salpenjektomi ve pomeroy ligasyonu
gruplarinda 6. ayda belirgin fibrozis tespit edildi. Bipolar ve unipolar

koter yapilan gruplarin higbirinde fibrozis tespit edilmedi.



SONUC: Total, parsiyel, segmental salpenjektomi ve pomeroy tiip
ligasyonu, erken ve ge¢ donemde over histopatolojisi lizerine olumsuz
etki yapabilir. Unipolar ve bipolar koter uygulanan gruplarda, hicbir
vakada fibrozis olmamasi unipolar ve bipolar koter kullaniminin uzun
dénemde hic¢bir yan etkisinin kalmadigim gosterebilir. Tiip ligasyonu

yapilacak vakalarda unipolar veya bipolar koter kullanimi1 6nerilebilir.

ANAHTAR KELIMELER: Ovaryan morfoloji, salpenjektomi, rat.



2. ABSTRACT

OBJECTIVE: The aim of the study is to evaluate the effect of fallopian
surgery on ovarian morphology.
MATERIAL AND METHODS: 12-14 weeks 80 Winstar albino rats
divided into 16 groups randomly. Each group contain 5 rats. Total,
subtotal, partial, segmental salpingectomy, pomeroy tubal ligation,
unipolar and bipolar coagulation done on the right oviduct of the rat. Only
laparotomy done to control group. Right oopherectomy done 1 and 6
month after surgical procedures.

Ovarian follicular reserve determined by light microscopy.
Ovarian stromal fibrosis and delay of angiogenesis in the corpus luteum
evaluated. Mann Witney U test used for ordinal data, X test used for
nominal datas. P<0.05 accepted as statistically meaningful. Spearman
relation analysis applied for parameters of over histology. (r,p,n).
RESULTS: Ovarian follicular reserve decreased 6 months after the
operation due to aging. Macroscopic follicular cyst observed (%80) at 6"
months of total salpingectomy. Fibrosis increased and both ovarian
follicular reserve and corpus luteum members decreased by microscopical
increasing of follicular cycsts. Marked fibrosis observed at 6 month after
total, partial, subtotal and segmental salpingectomy. No fibrosis obtained
at bipolar and unipolar coagulation goup.
CONCLUSION: Total, partial segmental salpingectomy, pomeroy tubal
ligation has negative effects at both early and late terms on ovarian
histopathology. At unipolar and bipolar coagulation group no fibrosis

obtained thus long term usage of unipolar and bipolar coagulation may



have no side effect. So we may prefer unipolar and bipolar coagulation
for tubal ligation cases.

KEY WORDS: Ovarian morphology, salpingectomy, rat.



3. GIRIS

Lungren, 1880 yilinda sezaryan dogumu takiben ilk defa tubal
sterilizasyon prosediiriinii uygulamigtir. O zamandan beri, sterilizasyon
islemi icin fallop tlipii lizerine 100°den fazla farkli cerrahi yontem
uygulanmistir. Bunlar basit ligasyon, parsiyel tubal rezeksiyon, kornual
rezeksiyon, bilateral salpenjektomi, uterus veya broad ligament igerisine
tubal stumpun implantasyonu, abdominal veya vajinal fimbriektomi ve
son zamanlarda laparoskopik prosediirleri igeren koagulasyon, band
yontemi, klipleme, lazer vaporizasyon ve kriyocerrahi ile dondurma
yontemleridir. Ayrica histeroskopik yolla, kornu uteriye ¢ivilerin
yerlestirilmesiyle uygulanan farkli metodlar da tarif edilmistir (1,2).

Onbirmilyon Amerikal1 kadin, gebeligin 6nlenmesinde, tubal
sterilizasyona giivenmektedir. Kullanilan tekniklere, zamanlamalara ve
cerrahi tekniklerdeki degismelere ragmen, yillik olarak yaklagik 700.000
kadina tubal sterilizasyon yapilmaktadir. 1970’lerden &nce tubal
sterilizasyon, laparatominin kullamim:i ile parsiyel salpenjektomi
seklinde ve genellikle dogumdan sonra yapiliyordu. Sonradan logusalik
disindaki sterilizasyonda, laparoskopik yaklagimla yaygin olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Kadinlarin biiyilk g¢ogunlugu, oral
kontraseptifler gibi sterilizasyon metodlarim1 birakip, tubal ligasyonu
tercih etmigler ve bu yOntemin daha etkili ve giivenilir olduguna
inanmiglardir. Giintimiizde diinyada ve Birlesik Devletler’de, 30 yasin
izerindeki kadinlar arasinda tubal sterilizasyon en popiiler
kontrasepsiyon metodudur ve tiim kontraseptif yontemlerin %10-%40’

1 olugturur (3-5).



Laparoskopik tubal sterilizasyon, %0.4 gibi bir basarisizlik oram
ile birlikte, son yillarda en yaygin olarak kullanilan cerrahi sterilizasyon
prosediirlerinden birisidir. Daha az teknik zorluk ve kisa post operatif
hospitalizasyon stiresi nedeniyle, yaygin olarak kullamilmaktadir.
Laparoskopik tekniklerin gelismesiyle birlikte, kolayca ve gilivenli bir
sekilde yapilmaktadir. Ancak, monopolar koterizasyon, tubanin 3-4 cm
lik kisminda doku hasar1 yaparken, mezosalpingeal dokunun 2-4 cm lik
kisminda da hasara neden olur (6-10). Poma P.A. ve ark. pomeroy usulii
veya koterizasyon ile sterilizasyon yapildiginda, tiiptin distal par¢asinda
anormal mobilitenin ortaya ¢iktigii  gOstermiglerdir.  Ayrica,
sterilizasyon prosediirlerinin hidrosalpinks gelisimi ile iliskisi oldugunu,
bu ge¢ kistik formasyonun gebelikte, fizyolojik vendéz konjesyon
nedeniyle agirlik artigina neden olarak, spontan tubal torsiyona sebep
olabilecegini ileri stirmiislerdir (11).

Salpenjektomi prosediirleri, hem laparatomi hemde laparoskopi
ile yapilabilir. Cerrahi metodun se¢imi, hastanin iginde bulundugu
duruma baghdir; gelecekte fertilite arzusu, lokalizasyon, boyut ve
ektopik gebeligin durumu ve cerrahin deneyimleri 6nemli faktrlerdir.
Cocuk sayisin1 tamamlamig olmak, aynu tiipte ikinci kez ektopik gebelik
olmasi, kontrol edilemeyen kanama, ciddi tuba hasari, salpenjektomi
endikasyonlarint olusturur. Yaygin pelvik adhezyonlar,
hematoperitoneum, dort cm ¢aptan daha biiylik ektopik gebelik,
hemodinamik instabilite, laparoskopik cerrahiye kontrendikasyon

olusturur (12).



Laparoskopik salpenjektomi, ligatiirler ile, bipolar veya
monopolar diatermi forsepsi ile mezosalpinksin koagulasyonu ve
makaslar ile kesilmesi seklinde yapilabilir. CO2, argon lazer ile
termokoagulasyon, veya endoskopik staplerlerin kullamimi ile yapilir.
Lazer ve endoskopik stapling tedavisi pahalidir ve monopolar diatermi,
bipolar diatermiden komsu dokuya verebilecek hasar agisindan daha
biiyiik bir riske sahiptir (13-15).

Salpenjektomi bolgesinden olan kanama miidahale esnasinda
problem olusturabilir. Diaterminin kullanimi, tubaya olacak bu hasari
Onleyebilir ve diliie vazopressin soliisyonu (5 U vazopressin 100ml
normal salin igerisinde) salpenjektomi yapilmadan 6nce mezosalpinksin
igerisine enjekte edilerek vazokonstriiksiyon saglanabilir. Nadir olmakla
birlikte, bazen vazopressin kullanimina bagli ciddi kardiyo vaskiiler yan
etkiler ortaya ¢ikabilir. Bu durum, vazopressin kullaniminin rutin olarak
uygulanamayacagim gostermektedir (15,16).

Tubal ligasyon yontemlerinin hem riskleri hem de faydalan
vardir. Mevcut olan ¢aligmalar, bu prosediiriin kisa ve uzun dénem

risklerini tartigmiglardir ( 5).



3.A. GENEL BILGILER

3.A.1.Tubal Operasyonlarm Menstruasyon Uzerine Olan Etkileri

Duran B ve ark. tubal ligasyon sonrasi ratlarin
endometriyumlarindaki ~ degisiklikleri  gozlemiglerdir.  Ligasyon
grubunda, on ratin endometriyumlarinin stromasinda polimorfoniikleer
ve eozinofil 16kosit infiltrasyonunun ortaya ¢iktigimi izlemiglerdir. Ek
olarak, ratlarin dordiinde epitel ve glandlarin liimenlerinde inflamatuar
reaksiyon oldugunu gostermislerdir Bununla beraber, kontrol
grubundaki ratlarin bes tanesinde polimorfontikleer ve eozinofil 16kosit
infiltrasyonu oldugunu tespit etmislerdir. Tubal ligasyon grubunda,
endometriyal inflamatuvar infiltrasyonu, kontrol grubundan daha
anlaml: ve belirgin bulmuglardir ( 5).

Menstruel siklus giintinde kisalma ve siklus diizenliliginde artma,
yasla birlikte kadinlarda beklenen bir degisikliktir. Birgok c¢aligsma
gostermektedir ki, menapoza kadar zamanla siklus kisalmakta ve siklus
stiresindeki diizensizlikler artmaktadir (17, 18).

Kadm sterilizasyonunda, laparaskopik sterilizasyon,
kontrasepsiyonun en yaygin olarak kullamlan ydntemlerinden biri
olmustur. Sterilizasyon siiresince uzun dénem degisiklikler; menstruel
degisiklikler ve hormonal bozukluklar, ozellikle de luteal faz defekti ile
iligkili birkag ¢aligma yapilmistir ve berzer sonuglar elde edilmigtir (19-
23).

Menstruel degisiklikler ig¢inde menstruel agrida, kanama
miktarinda ve intrmenstruel lekelenmede artma sayilabilir (9,24).

Termokoagulasyon metodu uygulanan hastalarin %22’sinde sikluslar



uzamigtir. Bununla birlikte en uzun sikluslarin, unipolar koagulasyon
yapilan kadinlarda oldugu goriilmiistiir. Termokoagulasyon metodu
uygulananlarda diizensiz menstruasyon tammlama siklif1 daha yiiksektir
(17).

Tiim tubal okliizyon metodlari, utero-ovaryan kan akimini bozup,
doku zedelenmesi miktarindan bagimsiz olarak, over fonksiyonlarini
degistirebilmektedirler. Bipolar elektrokoagulasyon ile sterilizasyon
yapilan kadinlarda siddetli dismenorede anlamli bir azalma tesbit
edilmigtir, unipolar koterizasyonu takiben dismenorede bir artign
olabilecegi gosterilmigstir (24,25).

Sumiala ve ark. sterilizasyondan 6nce ve sonra, menstruel
sikluslarin ortalama uzunlugu veya menstruel kanama miktarinmn
artmasinda, istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulamamuslardir
(4,19,26). Caligmaya alinan hastalarin operasyondan 6nce menstruel
siklusta giinlerin ortalama sayis1 26.5 + 2.4, operasyondan oniki ay sonra
27.0 £ 5.6 ve 26.7 + 3.03 olarak bulunmustur. Operasyondan 6nce
menstruel kanama stiresi 5.7 + 1.4 giin, operasyondan oniki ay sonra 5.4
+1.0 ve 5.4 + 1.1 giin olarakbulunmustur (19).

Shain ve ark. bipolar koterizasyon ve pomeroy ligasyon ile sterilize
edilen kadinlari, fallop yliziikler ile baglanarak sterilize edilen gruplar ile
kargilagtirmiglar ve  menstruel degisiklikleri daha yiksek oranda
bulmuglardir (27). Donnez ve ark. tubal ligasyon ve elektrokoagulasyon
yapilan gruplarda, Hulka Clemens klip ile sterilize edilen gruplardan ve
kontrol grubundan anlamli olarak daha diigiik mid-luteal progesteron

seviyelerini rapor etmislerdir (21). Endometriyal retardasyon, tubal



ligasyon veya elektrokoagulasyon uygulanan kadinlardan daha sik
olarak g6zlenmigtir. Bununla beraber, eger klipler, damarlar korunarak
tatbik edilmez ise, etkilerin benzer olacagi vurgulanmistir (4,19).
Hakverdi ve ark. sterilizasyondan 6nce ve sonra, endometrial biyopsileri
ve mid-luteal endokrin profilleri luteal faz yetmezliginde anlamh olarak
yiiksek bulmuslardir (20).

Rulin M. ve ark. yaptiklar1 bir ¢aligmada, menstruel diizensizliklerde
anlamli bir artig bulamamiglardir ancak, nonsiklik pelvik agrida orta
derecede bir artis tespit etmislerdir (28).

Tubal sterilizasyondan sonra, menstruel fonksiyondaki

degisikliklerin ovaryan kan desteginde azalma ve fallop tiipiiniin
vaskiiler yaralanmasi ile iligkili oldugu diistiniilmiistiir (24, 29). Bilateral
tubal ligasyon sonras1 dismenoresi olan kadinlarda, retrograd menstruel
akintinin proksimal fallop tlip segmentlerinde dilatasyona neden olup
olmadifini saptamak amaciyla, menstruasyon siiresince laparaskopi
yapilmast gerekmektedir (26).
Endokoagulasyon teknikleri, sadece fallop tiip liimenine uygulandid
igin, utero-ovaryan damar ayrimi yaparak, anormal uterin kanama ve
menoraji insidansinda azalmaya sebep olacagi Riedel HH. tarafindan
vurgulanmugtir (30).

Costello C. ve ark. tubal sterilizasyon islemlerinin, beklenmedik
bir gebelik olasiligim ortadan kaldirdigs igin ve kontraseptif
yontemlerinin arzu edilmeyen yan etkilerinden kurtularak, seksiiel

fonksiyonlar lizerinde pozitif etkilerinin oldugunu bildirmiglerdir (31).

10



3.A.2.Tubal Operasyonlarm Over Kanlanmasi1 Uzerine Olan
Etkileri
Insan overlerine olan kan destegi, ovaryan ve uterin arterlerden
saglanir. Venler, arteryel yollan takip ederler. Mediyal ovaryan arter,
orijin aldig: mediyal tubal artere ¢ok yakin olarak seyreder. Dikkatsizce
yapilacak cerrahi miidahale, bu blgede ovaryan arteryel kan desteginin
bozulmas: sonucu, ovaryan doku hasarina ve normal steroid iiretimi ile
follikiiler gelismede aksakliklara neden olabilecektir ( 4,32,33).
Utero-tubal  ve  tubo-ovaryan  vaskiiler @ ve  perivaskiiler
komiinikasyonlarin mevcut olabilecegi diigiintilmiistiir. Bu kompleks
vaskiiler diizenlenme, 1991 ve 1993 yillarinda Verco tarafindan gézden
gecirilmistir. Biyoaktif  substanslarin (ovaryan steroidler,
prostaglandinler, erken gebelik faktérleri) hedef dokulardaki
(endometriyal mikro damarlar ) konsantrasyonlari, periferik kandaki
konsantrasyonlarindan daha yiiksek diizeylerde bulunmugstur. Ovaryan
ven ve arterlerin varligi, uterin lokal regiilasyonunda degisiklige kars
koyar; tubal ve ovaryan fonksiyon, sirkiilasyondaki periferik kandan
daha fazla diizeyde ovaryan hormonlara maruz kaldid1 i¢in, daha fazla
degiskenlik gosterir. Tubal okliizyon, sadece tubal segmentte bozulmaya
neden olmakla kalmayip, tubadaki mevcut olan vaskiiler
komtiinikasyonlarda da bozulmaya sebep olabilecegi Diamond ve
Pauerstein tarafindan gosterilmigtir. Tubadaki okliizyon, uterin kavite ve
tubal liimen arasinda transluminal kan akimini (genellikle ekstramural

istmustan) engeller (32-36).
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Sterilizasyon ile, utero-ovaryan arteriyel halkanin klemplenmesi,
ortaya ¢gikan lokalize hipertansiyon sonucu, doku hasarina sebep olur.
Cap ile basing arasinda dordiincii dereceden ters oranti oldugu igin [
R=8ln/ IIr4, Q=AP/R ] arteryel ¢aptaki kii¢iikk degisimler yiiksek
derecede basing degisimlerini ortaya g¢ikartir. Tubal sterilizasyon islemi
ile, ven6z veya lenfatik pleksuslarin tikanmasi da bagka bir bilesik faktor
olabilir. Uterin arterin distalindeki vendz drenaj, iliak ventz sisteme
dokiiliir. Bu drenaj sistemi, ovaryan arter boyunca seyreden vendz
pleksustaki kapasiteden daha biiyiikk bir kapasiteye sahiptir, tubal
sterilizasyon iglemi ile bu kapasite daha da azaltilacaktir. Béylece, vendz
hipertansiyon arteryel kan akimimi yiikselterek intrakapiller basinci
artirmak yoluyla, muhtemelen doku nekrozuna kadar ilerleyecektir.
Arteryel loopun okliizyonu, ovaryan bélgede siirekli artmis bir basing
olugsturarak, morfolojik ve biyokimyasal degisiklikler ile sonuglanacagi
Rioux J. tarafindan bildirilmistir (37,38).

Geber S. ve ark. 20 kadina, laparatomi ile pomeroy teknigini
kullanarak sterilizasyon yapmislar, operasyon Oncesi ve operasyon
sonrasinda yapilan ovaryan arter doppler oOlgiimlerinde anlamhi bir
farklilhik bulamamuglardir. Tiras MB. ve ark. da benzer bir ¢alismada,
preoperatif ve postoperatif ovaryan arter doppler 6lglimlerinde, rezistans
indeksindeki azalmamn istatistiksel olarak anlamli olmadigim
gostermislerdir. Kesin bir sonuca varilamamakla birlikte, laparoskopik
tubal sterilizasyon, vaskiiler rezistansta hafif lokal artmaya sebep
olabilir. Postoperatif periyotta, ovaryan arter kan akim oranlarinda

anlamli bir farklilik bulunamamigtir (39,40). Uterin arterin ovaryan dali
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ile birlesen ve sterilizasyonda siklikla tikanan uterin arterin tubal dalina
ragmen, overe olan kan destedi, ovaryan arter tarafindan saglanacag: ve
bu arterin de direkt olarak aortadan ¢ikt1g1, operasyon bélgesinden uzak
oldugu i¢in etkilenmeyecegi vurgulanmigtir (4).

Chan C.C.W. ve ark. unilateral salpenjektomiden {i¢ ay sonra
hastalarda, 3 boyutlu power doppler USG kullanarak ovaryan stromal
kan akimmm degerlendirmiglerdir. Ovaryan fonksiyonun diger iki
belirteci olarak antral follikiil sayis1 ve ovaryan hacmi aym seansta
6lgmislerdir. Bitlin bu belirtegleri, operasyon yapilan ve yapilmayan
tarafla karsilagtirdiklarinda, anlamhli bir farklibik bulamamislardir.
Bununla beraber, sadece laparoskopik salpinjektomi analiz edildiginde,
antral follikiil sayisinda ve ovaryan kan akiminda anlamli bir azalmanin
oldugunu goérmiislerdir. Benzer bulgular Sumiala tarafindan da ifade
edilmigtir. Ayn1 galigmacilar acik cerrahi ile, fallop tiipiiniin mezenterik
sirina  klemp yerlestirmenin daha rahat oldugunu ve bdoylece,
mezosalpinksteki damar zedelenmelerinin Onlemesinin kolaylasacagim
vurgulamiglardir. Tersine laparoskopik salpenjektomide, bipolar koter
kullanildiginda yayilan i1sidan dolayi, eksizyon bolgesinin daha derin
kisimlarn etkilenerek, mezosalpinks hasarinin hassas bir gekilde

sinirlandirilamayacagimi vurgulamiglardir ( 19,32).

3.A.3.Tubal Operasyonlarin Follikiil Sayis1 Uzerine Olan Etkileri
Over ve fimbriya arasindaki anastomotik kan damarlarinin
kesilmesini takiben rat overlerinde anlamli olarak az folikiil

saptanmustir. Bilateral salpenjektomiden sonra hastalarda pre-ovulatuvar
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oositlerin sayisinda anlamli bir azalma gériilmiigtiir Likewise, unilateral
fimbriektomiden sonra ipsilateral overlerde daha az sayida korpus
luteum ( CL ) gormiis ve kontralateral intakt overdeki say1 ile
kargilagtirma yapmuslardir. Lass ve ark. artifisyel reprodiiktif
teknolojide, ektopik gebelik nedeniyle unilateral salpenjektomi yapilan
29 hasta ve tubal cerrahi yapilmayan 73 hasta arasinda ovaryan cevabi
karsilagtirmislardir. Sonug olarak, tubal cerrahi yapilan grup ile kontrol
grubu arasinda folikiil ve oosit sayist agisindan anlamli bir fark
bulamamglardir (41-43).
Riedel ve ark. sterilizasyondan sonra, tavsan overlerinin morfolojisini
calismiglardir (44). Post sterilizasyondan oniki hafta sonra, ovaryan
capin artmasiyla birlikte, her over igin tersiyer folikiillerin sayisinda
anlamli azalma bulmustur. Ancak kullanilan sterilizasyon metodlar
(endokoagulasyon, unipolar koter, bipolar koter, CO2 ile uterin horn
rezeksiyonu ) arasinda anlamli bir farklilik tespit edememiglerdir (44).
Mc Comb ve ark. histolojik bulgular1 da dikkate alarak, tavsanlarda over
ve fimbria arasindaki anastomotik kan damarlarinin cerrahi olarak
kesilmesinden sonra, ovulasyon sayisinda anlamli bir azalmanin ortaya
ciktigini saptamuglardir (5,41). Buna karsilik, Halme J ve ark. ise, fallop
tiplinlin ~ ¢ikarlmasimin, daha sonraki ovulatuvar fonksiyonu
etkilemedigini bildirmigtir (45).

Kuscu E. ve ark. sterilizasyonun over tizerine olan geg etkilerini,
ovaryan fonksiyonun bir belirleyicisi olarak incelemigler, her rat bagina
saglikli tersiyer folikiillerin ortalama sayisi, kullanilan sterilizasyon

metoduna bakilmaksizin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, anlamli

14



olarak diigik bulmuglardir. Bu azalmayr ise iki mekanizma ile
agiklamislardir. Bu mekanizmalar, tropik hormonlara overlerin azalmig
cevabi ve azalmig ovaryan rezervdir. ilk olasi mekanizma, parakrin,
endokrin faktorlerin veya sinir stimuluslariin hasar gormesi ile,
uterustan overe olan feed-back sinyallerin zarar gormesi sonucu olabilir.
Bu sinyaller, folikiillerin ovulasyona olan duyarhiliklarinin diizeyini ve
sonrasinda ovulasyonun meydana gelmesi mekanizmasim kurabilir.
Sterilizasyondan sonra, bu sinyallerin Kkesilmesi, ovaryan cevabin
azalmastyla birlikte tersiyer folikiillerin sayisinda azalma ile sonuglanir.
Ikinci mekanizma, sterilizasyonla ovaryan perflizyonun parsiyel olarak
kesilmesi, ovaryan rezervde azalma ile sonuglanabilir (7,36,43).

Tubanin kanlanmasinda en biiyiik destegi, ovaryan arterin bazi
seviyelerinden kdken alan mediyal tubal arter saglar (32,42,43). Tubal
sterilizasyonda, overlere olan kan akiminda bir azalmanin ortaya ¢iktig
ve bu degisikligin de muhtemelen ovulasyonun inhibisyonuna sebep
oldugu 6ne siiriilmiistiir (4,32,46).

Laboratuvar hayvanlarinda, total veya parsiyel olarak
uterin hornun ortadan kaldirilmasi, overler iizerine 6zellikle CL ve 3strus
siklus degisiklikleri olmak tlizere, yapisal ve fonksiyorel degisikliklere
neden olur. Uterin hornun ortadan kaldirilmasi, overlerde stromal
hiperplazi, folikiiler atrezi ve korpus luteumun fizyolojik regresyonunun
gecikmesiyle sonuglanir. Ortaya ¢ikan bu degisikliklerin ovaryan kan
desteginde ve Ostrojenik uyarimdaki degisiklikler sonucu olugabilecegi
dislintilmiigtiir . Anderson ve ark. “’luteolitik faktodrler”” in uterusta

bulundugunu One silirmiistir. Bu faktorler, luteal hiicrelerin
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mitokondriyalarinda aktivite goOsterebilirler ve kemirgenlerin CL
regresyon zamanlarini kisaltirlar. Histerektomiden 6nce ve sonra
folikiiler rezervi, korpus albikans ve folikiiler kistlerin ortalama sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilifin ortaya ¢ikti
gosterilmistir. Ortaya ¢ikan bu durumun ise, arteryel kan akiminda
azalma ve rolatif hipoksemi sonucu olusabilecegi agiklanmigtir (4,33).
Tubal sterilizasyon iki yolla over kanseri siklifin1 azaltabilir. 1-
Ovulasyonun inhibisyonu ile , overin epitelyal kanserlerinin olusumunu

azaltir. 2- Overe karsinojen ajanlarin ulasmasim engeller (46-50).

3.A.4.Tubal Operasyonlarm Over Histolojisi Uzerine Olan Etkileri

Kuscu E. ve ark. ratlarda, sterilizasyon ve ovaryan histoloji
arasinda bir korelasyonun oldugunu gostermislerdir. Tubal ligasyon
yapilan grupta tersiyer folikiillerin ortalama sayilarim, ligasyon
yapilmayan gruptan daha diisik bulmuslardir. Bu azalma, farkh
yontemler kullanilarak yapilan ligasyon gruplari arasinda anlamli bir
farklilik gostermemistir.
Duran B. ve ark. tubal ligasyon ve ovaryan histoloji arasinda, herhangi
bir korelasyonun bulunmadigimi géstermislerdir. Her rat basina diisen
tersiyer folikiil ve CL’un ortalama sayisi, tubal ligasyon yapilan grup ile
kontrol grubu arasinda benzer sonuglar géstermistir (5,7).

Souza ve ark. histerektomiden 20 ay sonra, tunika albugineada
kalinlasma ve stromal hiperplazi gézlemislerdir. Tunika albugineanin
kalinlagmasinin, kollajen stimiilasyonuna bagli konjesyon ve

interselliiler 6dem sonucu ortaya ¢ikabilecegi diisiiniilmiistiir.
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Histerektomiden sonra %87 oraninda stromal hiicre dansitesinde artma
goriilmiistiir. Ovaryan stroma, kollajen, kontraktil ve interstisyel hiicreler
igerir. Sadece interstisyel hiicreler liteinizan hormona, human koryonik
gonadotropin stimiilasyonuna ve androjen sekresyonuna cevap verir ve
ovaryan Ostrojen sentezi i¢in substrat saglar. Hiperplazi, kollajen selliiler
neoformasyonundan veya kompansatuvar fenomenden dolay1 olusabilir
(33,51).

Tubal sterilizasyon yapilan kadinlarda, menstruel bozukluklar ve
ovaryan yetmezlik semptomlari, birgok yazar tarafindan bildirilmistir.
Bunun sebebi, overlerin kan desteginin bozulmas: sonucuna baglanabilir
(20,24, 29).

Histerektomide, ovaryan kan desteginin uterin kaynag komple kesilir,
buna bagli olarak, histerektomize kadinlarin ovaryan morfolojilerine
bakildigi zaman, bu kan desteginin kesilmesinin, histolojiksel
degisiklikler olarak bize yansidigini goriiriz. Yapilan ¢aligmalar sonucu
bir kisim yazarlar histerektomi sonrasi1 overlerde herhangi bir degisiklik
tespit edemezken, bazi yazarlar 6nemli sayilabilecek degisiklikler ortaya
koymuslardir. Grogan, 391 histerektomili hastanin %35.2°sine ovaryan
patoloji nedeniyle yapti1 operasyonlar sonucunda, ekstirpe edilen
overlerin yarisinda kistik dejenerasyon oldugunu gozlemistir.
Doérdelmann ve ark.’da benzer sonuglar bulmuslardir (52). Glaevecke,
hastalarin bir ¢ogunda atrofi bulgularna rastlamistir (4,52). Arvay,
histerektomize ratlarda kiigiik kistik dejenerasyonlar not etmistir. Lindig,
histerektomiden dort, alt1 ve sekiz hafta sonra tavsanlarda ovaryan

genisleme ve kistik dejenerasyon ortaya ¢iktigini bulmus, ancak bes ay
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sonra bunlarin normale dondiigiinti gérmiistiir. Tenney, histerektomiden
sonraki ilk iki haftada, tavsanlarda stimiile folikiil biiylimesini, folikiiler
dejenerasyonu ve overlerin prematiir atrofisinin ortaya ¢iktiin
yayinlamigtir. Victoria ve ark. tubal sterilizasyon yapilan kadinlar ile
hormonal veya non hormonal kontrasepsiyon metodlarimt kullanan
kadinlart kargilagtirmiglardir. Sonugta, tubal ligasyon yapilan grupta,
fonksiyonel ovaryan kist olusumunun arttigini géstermislerdir (52,53 ).

Ratlarda, histerektomiden sonraki ilk ti¢ aydan sonra, folikiil sayisinda
artma ve daha genis dejenerasyonla birlikte, bazende overlerin
tamaminda fibrozis izlemislerdir. Takakusu, rat overlerinde
histerektomiden sonraki ilk sekiz ile on giin biiylime ve beraberinde CL
sayisinda artma ile birlikte, folikiil sayisinda azalma tespit etmistir.
Winter, ratlarda histerektomiden sonra dordiincii ayda, folikiiler atrofi,
interstisyel fibrozis, CL sayisinda artma ve ven6z konjesyondan dolay,
overlerde genisleme tespit etmigstir ( 52). Bdylece, birgok hayvansal
deneyler, ovaryan morfoloji tizerine histerektominin etkilerini ortaya
cikarmigtir. Riedel HH, farkli tubal sterilizasyon metodlarindan sonra,
benzer degigikliklerin olup olmadiim aragtirmiglardir. Sonug
olarak,tubal ligasyondan sonra tavsan overlerinde, ortalama ovaryan
capta ve her over basina diisen tersiyer follikiil sayisinda anlamli bir
azalma oldugunu, sterilizasyonun onikinci haftasimin sonunda tespit
etmigtir Farkli sterilizasyon gruplan arasinda, anlamli bir farklilik
saptamanustir. Folikiillerde kistik dejenerasyon ve fibrozis belirtilerinin
varligina rastlamamigtir (5,52). Zhao ve ark. maymunlar {izerinde

yaptiklar1 ¢aligmada da, bilateral total salpenjektomiden sonra, folikiil
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riiptiri ve luteal fonksiyonlarda herhangi bir bozukluk tespit
edememislerdir (54).

Souza ve ark. kadinlarda, abdominal histerektomiden bir yil
sonra, yaptit ovaryan biyopsilerde, stromal hiicre sayisi, tunika
albugineann kalinlagmasi ve folikiiler rezervde anlaml1 bir azalma tespit
etmislerdir (33).

Aygen E.M. ve ark yapmis olduklan ¢alismada, tubal ligasyon
yapilan grup ile kontrol grubu arasinda ovaryan agirligin degismedigini
gostermiglerdir. Gruplar arasinda sekonder ve tersiyer follikiil sayisi
arasinda anlamli bir farklilik tespit edememislerdir. Ratlarda ovaryan
agirhigin  degismemesini ise, herhangi bir morfolojik degisikligin
olmamasina baglamiglardir (55).

Cooper G.S. ve ark. ooferektomi yapilmaksizin, sadece
histerektomide bile, ovaryan fonksiyonlarin etkilenerek, menapozun
hizlandigin bildirmislerdir (56).

Sonugta, destriiktif sterilizasyon teknikleri, overlere olan kan
akiminda azalmaya sebep olabilir. Bu da, overlerde morfolojik

degisikliklerin ortaya ¢ikmasini agiklayabilir (4,29,32,52).
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3.A.5.Tuba Uterina

Fallop tiipti ilk kez 1561 yilinda Fallopius tarafindan anatomik
olarak tanimlanmigtir. Daha sonra yapilan aragtirmalar sonucunda fallop
tiplintin ~ aktivasyonunun  gamet transportu, spermatozoonun
matiirasyonu, fertilizasyon ve erken embriyolojik gelisimde rol oynadigi
anlagilmistir. Farkli tubal segmentler, tlim bu olaylarin diizenli olarak

stirdiiriilebilmesi igin, spesifik bir mikrogevre sunar (57- 61).

3.A.5.1. Tuba Uterinanin Anatomik Yapisi

Fallop tiipli, miilleriyan duktustan olusur. 8-14 cm arasinda
degisen uzunluga sahip olup periton tarafindan Ortiilmiistiir. Her bir
fallop tupli, interstisyel kisim, istmus, ampulla ve infundibulum
kisimlarindan olusur. Intersitisyel kisim uterusun miiskiiler duvar
igerisindedir. Tuba uterinanin dig ¢ap: proksimalde 4-5 mm, distalde 10-
15 mm dir (62, 63).

1- Intersitisyel Parca:

Tubanin uterus kasi icerisinde seyreden kismidr ve tubanin en
dar yeridir. Bu kisimda herhangi bir sfinkter yapis1 tespit edilmemigtir
(61-64).

2- Istmik Parga:

Uterus ile tubanin ampuller pargasi arasinda kalan tuba kismina
verilen isimdir. Oldukg¢a miiskiiler bir yapiya sahiptir. Burada ¢ok fazla
sayida adrenerjik reseptér bulundugundan, bu kistm bir sfinkter
Ozelligine sahiptir (57, 63)

3- Istmo-ampuller Parga:
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Burada yapisal olarak belirgin bir degigsim vardir. Tuba liimeni
genigler, hem mukoza, hem de kas yapisinda 6nemli degisimler ve
farklilagmalar olur. Burasi tubanin damar ve sinirden en zengin yeridir
ve bir damar sinir kavsagidir (63).

4- Ampulla:

Fallop tiipliniin 2/3 distali, ampulla ve istmik bélgeden daha genis
goriiliir, istmustan daha genis bir liimen ve daha ince bir kas tabakasina
sahiptir. Tubanin istmik pargasindan itibaren infundibulum bdlgesine
kadar devam eden en uzun ve en genis pargasidir. Fekondasyon bu
kisimda gergeklesmektedir. Ampulla, fallop tiipliniin gergek sekretuvar
bolimtidiir (57,61- 64).

5- Infundibulum:

Tubanin en son parcasidir, 1-2 cm uzunlugundadir. Uzerinde 10-
12 adet fimbriya vardir. Bu fimbriyalardan biri digerlerine gore daha
uzundur ve overin {ist kutbunda sonlanir. Bu fimriyaya, Richard
fimbriast denir. Bu fimbriyalar kendi aralarinda tekrar daha kiigiik
fimbriyalara ayrilmaktadir. Infundibulum kismi, ¢ok sayida sekretuvar
hiicreler igerir, ostium tuba yoluyla, peritona agilir (57, 62-64)

- Damarlart:

Tubanin beslenmesi, a. uterinadan ve a. ovarikadan gelen dallar
ile saglanmaktadir. Tubanin ig, orta ve dig olmak iizere ii¢ arteri vardir.
I¢ arter, a. uterinamin terminal arteri olan retrograt arterden ¢ikar ve
tubanin istmik parcasimi besler. Orta arter ise, a. uterinadan ayrilan
lateral daldan ¢ikmaktadir. Dig arter ise, a. ovarikadan gelmektedir. A.

uterinadan gelen bir dal, diger dallardan daha kalindir ( Sampson arteri )
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ve cerrahi miidahale esnasinda buna dikkat etmek gereklidir. Bu {i¢ arter
birleserek, tuba mezosu iginde bir yay olugtururlar. Olusan bu yaydan 30
kadar arteriyol ¢ikmaktadir. Bu arteriyoller de kendi aralarinda
anastomoz yaparak, uterus, tuba ve over arasinda tam bir arter ag1 ve
damar yumag: olustururlar. Ayrica bu arteriyollerin terminal kisimlar
tuba mukozasinda sonlanmaktadir (57, 63- 67).

Tubanm venalan, tipki arterlerinde oldugu gibi, bir sistem dahilinde v.
uterina ve v. ovarikaya dékiilmektedir (57,60, 63, 65, 67 ).

- Lenfatikleri:

Tubanin lenfatikleri, mukoza altinda, kas icerisinde ve seroza
altinda olmak iizere ii¢ tabaka olusturur. Tubal lenfatikler, ovaryan
damarlarin lateralinden geger. Ampulla ve infundibulumda daha yogun
olan bu lenfatik agin, ovumun yakalanmasi, fekondasyonu ve
migrasyonu gibi bazi1 olaylarda, tubanin fonksiyonunu etkiledigi
sanilmaktadir. Tuba lenfatikleri lomber, paraaortik ve uterus
cevresindeki paraservikal lenf nodlarina, ayrica presakral ve kommon
iliak lenf nodlarina dékiilmektedir ( 60, 63).

- Sinirleri:

Tubanin, sempatik ve parasempatik innervasyonu vardir.
Sempatik sinirler T10-12’den ¢ikarak, alt mezenterik gangliyonda
sonlanmaktadir. Postgangliyonik lifler, hipogastrik gangliyondan
gecerek ¢olyak gangliyonda sonlanmaktadir.

Parasempatik lifler, S 2-4’ten ¢ikmaktadir. Buradan ¢ikan lifler, pelvisin
parasempatik gangliyonu ile birlesir. Tubanin dig kismi, ovaryal

pleksustaki vagal lifler ile innerve olmaktadir (60, 63, 65).
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Tubanin vaskiiler inervasyonunda, adrenerjik vazomotor kontrol goze
carpmaktadir. Tuba, serviko-vajinal junction yakininda lokalize olan
gangliyondan ve inferior mezenterik gangliyondan ¢ikan adrenerjik lifler
alir. Adrenerjik sonlanmalar ampullar-istmik junctionda en yiiksek
konsantrasyondadir; bunlarin sayisi, uterusa dogru gidildik¢e azalir ve
ampullada az sayida adrenerjik sinir bulunur. Noradrenerjik ajanlarin
etkisi, oviduktal damarlar {izerinde simirhidir. Diger yandan LH ve
hCG’nin, ovaryan vaskiiler rezistansta bir azalmaya neden oldugu tespit
edilmistir (66).

Norotransmitterler veya asetil kolin ve histamin gibi otakoidler,
endotelyal reseptorler t(izerinde aktivite gostererek, nitrik oksit
salimmina ve cGMP lizerinden oviduktal arterlerde relaksasyona sebep
olurlar ( 68, 69).

Gebelik boyunca uterin arterlerde alfa-adrenerjik sensitivitede bir artig
oldugu ve bununda uterin kan akiminda anlamli bir artmaya sebep
oldugu bildirilmistir. Reprodiiktif yasam boyunca kadmlarin fallop
tiiplerinin kan desteginde temel olarak ovaryan arter rol alir, post
menapozal kadinlarda ise, uterin arterin baskin rol oynadigi tespit

edilmistir ( 66 ).
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3.A.5.2. Tuba Uterinanin Histolojik Yapisi

Tuba uterina mukoza, muskularis ve seroza tabakalarindan
olugur ( 60,65,70).

- Mukoza Tabakasi:

Tuba liimeni, intramural kisimdan, fimbriyalara kadar bagtan
sona mukoza ile kaplidir. Mukoza altinda, endometriyumda oldugu gibi
lamina propriya vardir. Bu kisimda damar yapilari, spindle ve angular
hiicreler bulunmaktadir. Lamina propriya, liimene dogru c¢ikintilar
yapmaktadir. Mukozada bu ¢ikintilara uyum saglayarak, limen iginde
mukoza pilileri meydana gelmektedir. Bu mukoza pilileri
infundibulumdan baglayarak uterusa dogru uzanir. Bu pililer, sayesinde,
tuba limeninde mukoza yiizeyi artirilmistir. Mukozann sekli ve yapisi,
ovumun yakalanmasi, ovum ve zigotun nakli i¢in her segmentin
fizyolojik fonksiyonu ile yakindan ilgilidir. Pililer ve mukozamn
yapisinda meydana gelen bir degisiklik ovumun yakalanmasi ve nakli
gorevini ortadan kaldirir. Wasques GI ve ark. tubal ligasyondan sonra,
proksimal pargcanin ucunda dilatasyonun ortaya ¢iktigini ve bu bolgede
poliplerin olustugunu bildimistir ( 60, 63 ).

Tubal epitelyum uzunlugu boyunca menstruel siklusta, siklik
degisiklikler gosterir. Siklusta, hiicre yogunlugu ve seliiler popiilasyonun
oram gibi mitotik aktivite anlamli degisiklikler gosterir. Overyan seks
steroidlerin siklusu, mitotik aktivitedeki bu siklik degisiklikleri regiile
edebilir. Aktive epitel ( gastrointestinal traktus ve endometriyum gibi)
lokal regiilatuvar substanslarin benzer fonksiyonlarin idaresinde merkezi

bir rol oynamaktadir (71, 72).
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Tuba epiteli, tek katli prizmatiktir. Aktif bir gekilde multiple
substanslar sekrete eder, aktive siliar epitel ve aktif miskiiler
kontraksiyonlar g6sterir. Tubal epitelyal ylizey, iki farkli hiicre
popiilasyonu igerir: non siliar sekretuvar hiicreler ve siliyali hiicreler
(57,58,60,63,70,71). Sekretuvar hiicreler, menstruel siklusu takiben
hipertrofi ve atrofiye ugrarlar. Siliyali hiicreler, erken fetal hayatta
goziikmeye baslarlar ve menapoza kadar kalirlar. Gebeligin ikinci
yarisinda, termde ve logusaligin baglangicinda, ampulla ve fimbriyalarda
sayilar1 artar fakat istmusta azalir. Emzirme déneminde sayilar azalir ve
boylar1 kisalir (57,60,63). Siliyar hareket, normal ovum transportu igin
O6nemli bir faktordiir. Siliyar diskinezi infertilite ile sonuglanabilir.
Kartagener sendromlu bazi kadmnlarda siliyar aktivitede anormalligin
ortaya ¢ikmasi, infertilite sebebi olarak karsimiza ¢ikabilir (2,14).
Siliyali  hiicreler, siliogenezisin erken donemlerinde, apikal
stoplazmalarinda sekretuvar graniil benzeri vezikiiller igerir (74).
Ovulasyon yaklastikca, Ostrojen miktarimin artmasina bagli olarak
sekretuvar hiicreler, siliyali hiicrelerin 6niinde goziikmeye baglar. Salgi
graniilleri follikiiler fazda hiicre igine dolmakta ve oviilasyondan sonra
tuba limenine bogalmaktadir. Salgi meydana geldikten sonra hiicre
boyutunda bir azalma meydana gelir ( 60,63).

Diger memeli tiirlerinde oldugu gibi insan fallop tiipiinde de,
elektiriksel bir fonksiyon mevcuttur. Bu elektiriksel aktivitenin uterusa
dogru yayilmasi, tubanin lokalizasyonu ve menstruel siklusun giiniine
gore degisim gosterir. Bu elektiriksel aktivite, ovumun transportu ile

ilgilidir (75).
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Fallop tiipli duvarinda, mast hiicreleri fonksiyon gosterirler.
Menstruel siklus fazinda mast hiicre degraniilasyonunun derecesi ve
miktar1, yas ve fallop tiipliniin anatomik kisimlarina gére degisiklik
gosterir. Tubanin ampulla ve istmusunda, kapiller ¢ap ile mast hiice
reaksiyonlarinin degisimleri birbirleriyle korelasyon gosterir. Mast
hiicrelerinin bu fonksiyonlari fallop tiipliniin mikrosirkiiler kan akiminda
rol oynar. H1-reseptorlerinin aktivasyonu yolu ile oviduktal arterlerin
relaksasyonuna sebep oldugu gosterilmistir (66,72).

- Tubanin Kas Tabakast:

Fallop tliptinde, diiz kas hiicrelerinin irregiiler olarak seyreden
dallarin birlesmesi ile myosalpinks olusur. Myosalpinkste bu dallar,
longitudinal, oblik ve sirkiiler seyreder (76-78). Tubo-uterin junctionun
ekstramural parcasinda myosalpinksin yapisi, uterustan koken alan
sirkiiller dizilimli fiberler goriiliir. Igte ve dista longitudinal, ortada
sirkiiler seyreder. Tiipiin batin igerisindeki serbest kisimlarinda ise igte
sirkiiler, dista longitudinal bir yerlesim gosterir. Ote yandan, salpinks
icin oblik lifler tipiktir. En alt tabakalarda bu yapi daha siklikla goze
carpar. Tubal segment boyunca fiberlerin, mukoza duvarmma dogru
yaklastikga, pleksiform bir yap1 olusturarak diizenlendikleri dikkati
ceker. Ampulla ve preampullada yiizey fiberleri ayrica sirkiiler bir yapi
olusturur ancak daha gevsek bir yapiya sahiptir. Tuba kasiyla serozasi
arasinda, bag dokusu ve vaskiiler yataktan ibaret bir subseroza tabakasi
mevcuttur. Tubanin {izerini kaplayan ince periton tabakasi ise seroza

tabakasini olugturur (63,77).

26



- Tuba Kasilmalar:

Fertilizasyondan sonra embriyo, tubanin distal ucundan uterusa
dogru yol almaya baglar. Tuba diiz kasmun kontraktilitesi, beta
adrenerjik sinirler, seks steroidleri, nitrik oksit ve prostaglandinleri
igeren bir ¢ok faktor tarafindan regiile edilir ( 79, 80).

Siliya ve tubal muskuler aktivite, ovulasyonda tubal fonksiyonda 6nemli
bir rol oynar. Tuba kasi kontraksiyon yapabilme &zelligine sahiptir.
Oviilasyon esnasinda bu kontraksiyonlara sik¢a rastlanir. Ostrojenler,
tubanin mikrovaskiiler yapisi ve lenfatik sisteminde vazodilatasyon
olusturur, aym1 zamanda, tubal miiskiiler kontraksiyonlar1 artirir.
Progesteron ve tuba diiz kasinda iretilen prostasiklin, cAMP ve
fosfodiesteraz inhibitorleri ise bu kontraksiyonlarin hem sayisini hemde
siddetini azaltir. Tuba epitelinde, ampulladan uterusa dogru gittikce
azalan siliyali hiicreler mevcuttur. Bu siliyer hareketin  yoni,
infundibulumdan uterusa dogrudur. Progesteron siliyer aktiviteyi artirir,
kalsiyum iyonlarida siliyer hareketlerin baglamasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir (60,63,66,79).

Tubanin sirkiiler ve longitudinal kaslar1 birlikte kasildiginda ostiyum
abdominalede negatif bir basing olusur. Bu negatif basing, Douglasa
diisen ovumun tuba igine alinmasinda énemli bir rol oynamaktadir (57,

63).

3.A.6. Ratlarda Over, Tuba ve Uterus Anatomisi

Rat ovaryumu 0.5 x 0.3 cm boyutlarinda olup, bdbreklerin arka

ucuna yakin olarak bulunur. Bursa ovarika i¢ine tamamen yerlesmistir.
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Rat fallop tlipi 3 cm wuzunluktadir ve ovaryumun etrafindaki
mezosalpinks igerisinde kivrimlar yapar. Tuba uterina, kornu uteriye bir
papilla ile ag¢ilir.

Rat oviduktu, yaklagik olarak on adet kivrimdan olusur ve ovaryan bir
bursa vasitasiyla over ile birlesir. Oviduktun son pargasi uterusun
icerisinde intramural olarak ilerleyerek, kollikulus tubarius ile sonlanir.
Ovaryan hormonlarin plazma seviyelerindeki dalgalanmalarla iligkili
olarak, Ostrus siklusu siiresince rat ovidukt mukozasi, striiktiirel
degisikliklere ugrar. Mukozal kalinligin seviyesi, ovidukta varyasyonlar
gosterir ve ampullar bolgede, istmustan daha kalindir. Seks
hormonlarina karg1 kontraktilite aktivitesindeki degisiklikler, ovidukt kas
yapisina Ozel bir durum gosterir. Muskiiler tabakanin kalinhigi,
ampulladan istmusa dogru gidildik¢e artmaktadir. Oviduktal duvarin
major pargasini diiz kas lifleri, mukozann siliyali ve sekretuvar hiicreleri
olusturur ve bu yapilar, oosit veya embriyonun uterusa dogm
hareketinde rol oynarlar (80-82 ).

Lofman C ve ark. ratlarda fallopian tiipti 151k mikroskobu il invivo
ortamda incelemistir. Ovulatuvar degisikliklere paralel olarak, oviduktun
ampuller pargasinda, luminal s1vinin birikimi nedeniyle progressif olarak
sismeye bagladi1 goriilmistir. Oviduktta oviilasyondan 6nce, dokuz-on
frekansta regiiler kontraksiyonlarin oldugu go6zlenmigtir. Fazik
kontraksiyonlarin (13-16 frekans/dakika ) ampuller par¢amin her iki
ucunda dalgali bir patern gosterdigi izlenmistir. Ampullanin uterin
ucunda, ovaryan ugla karsilastirildiginda, daha sik kontraksiyonlarin

oldugu ve bu kontraksiyonlarin ampullanin santral pargasina dogru

28



yoneldigi gosterilmigtir. Ratlarda, oviilasyondan sonraki oviduktal
kontraksiyonlarin frekansi, ovlilasyondan oOnceki kontraksiyonlardan
daha fazla oldugu gosterilmistir ( 80 ).
Insanlarda oldugu gibi ratlarda da, uterin arter ve ovaryan arterin dallart
arasinda ¢ok sayidaki anastomozlarin katkisiyla tubaya kan desteginin
saglandif1 goriilmiigtiir. Ancak ratlarda, oviduktal kan desteginin,
dominant olarak uterin arter tarafindan saglandig1 gosterilmistir (66, 83).
Rat uterusu, 4-6 cm uzunlukta olup, diiz iki kornuya sahiptir. Iki
ayr1 servikal kanal vardir. Kornu uteriler eksternal olarak distalde
birlestikleri halde, ig¢te iki kanalis servisis goriiliir. Plasenta,
homokoryaldir. Serviks uteri 0.3-0.5 cm uzunluktadir. Forniks vajina

oldukea ylizeyeldir ( 81 ).

3.A.7. insanlarda Over Morfolojisi

3.A.7.1.0verin Anatomik Yapisi

Ovaryumlar, erkekteki testislerin karsilifn olan iri badem
biiyiikltigiinde bir ¢ift organdir. Kiiciik pelvisin yan duvarinda bulunan
fossa ovarika’ ya yerlesmislerdir. Fossa ovarika, a. Iliaka eksterna ile a.
Iliaka interna arasinda bulunur. Tuba uterinanin arka ve asag1 kisminda
bulunan ovaryumlar, lig. latum uteri iginde bulunur ve uzun eksenleri de
hemen hemen vertikal yondedir. Her bir ovaryum yaklagik 4 cm.
uzunlugunda, 2 cm. eninde ve 0.8 cm. kalinhiindadir. Agirlig: da 5-8 gr.
kadardir ( 67,77 )

Ovaryumun arteri, abdominal aortadan ¢ikan a. ovarikadir. A.

ovarika, lig. suspensoryum ovari i¢inde pelvise iner. Ovaryumun venleri,
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arterleri takip ederek hilum ovari den ¢ikar. Bu venler, pleksus
pampiniformis denilen ventz ag1 olustururlar. Bu ag1 olusturan venler,
yukar1 ¢iktikca birbirleriyle birlesirler ve sonunda v. ovarikayi
olustururlar. V.ovarika, a. ovarika ile birlikte seyreder. Sol taraftaki v.
renalise, sag taraftaki ise, v. kava inferiora a¢ilir. Lenfatikleri, kan
damarlar1 ile birlikte uzanir ve preaortik ve lateral aortik lenf nodlarina
acilirlar. Sinirleri, inferior hipogastrik ve pleksus ovarikustan gelir.
Parasempatikleri n. vagustan, sempatikleri ise, n. splanknikus minor ve

bir kisim torakal medulla spinalis segmentlerinden gelir ( 67, 77, 84).

3.A.7.2. Overin Histolojik Yapis1

Ovaryumun yiizey epiteli, ¢ok 6zel bir yapidadir. Modifiye
mezotelyal hiicrelerden olugsmus bir psdostratifiye tabakaya sahiptir.
Hiicreler yiizeyde ¢ok gesitli formlarda bulunurlar. Ayn1 overin farkl
bolgelerinde kiiboidalden kolumnara ve g¢esitli tiplerde hiicreler
goriilebilir. Yiizey hiicreleri, stromadan ayr1 bir bazal membran
aracilifiyla aynlir ( 77, 85). Epitelin periton bogluguna bakan tarafinin
mikrovilluslar igerdigi goriiliir. Alt yiizii, bazal lamina ve altindaki siki
bag dokusundan olusmus tunika albuginea iizerine oturur (86, 87).
Histokimyasal g¢aligmalar, ylizey epitel hiicrelerinde, asit ve ndotral
mukopolisakkaridler ve glikojen igeridigini gostermigtir. Ekstraovaryan
mezotelyal hiicrelerden farkli olarak, ylizey epitel hiicreleri, overin 17-
beta hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesine sahiptir. Yiizey epitel
hiicreleri sitokeratin, vimentin, TGF-alfa i¢in immiinoreaktivite g6sterir

ve Ostrojen, progesteron, endodermal biiylime faktorleri igin reseptorler
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icerir. Ovaryan ylizey epitelinden kdken alan gesitli ovaryan tiimorler
i¢in siklikla CA125, CA19-9 igerir ancak CEA igermez (88).
Ovaryum, yapilan kesitlerde iki kisimdan olustugu goriiliir:

1- Korteks: Overin, hilusa kadar olan kalin dig kismidir. Ovaryum
folikiilleri ve korpus luteum yapilar1 bu kisimda bulunur (74).
2- Medulla: Kan damarlari, lenf damarlari ve sinirsel yapilarin
bulundugu i¢ kisimdir (74).
Stroma, medulla ve korteks arasinda kesin bir ayiric1 sinir olmamakla
birlikte, benzer sekilde devam eder. Korteksin stromasi, kollajen lifleri,
retikulum lif ag1 ve i§ seklindeki ince uzun stromal hiicrelerden olugur.
Kollajen lifler o6zellikle stiperfisiyal kortekste yogundur ve tunika
albugineay1 olusturur. Elastik lifler ise sadece damar duvarlarinda
bulunur. Medulla stromasi, elastin liflerden yogun, diiz kas hiicrelerinin
bulundugu fibroelastik gevsek bag dokusundan olusmustur ( 87).
Ig seklindeki stromal hiicrelerin yaninda, stromal korteks ve periovaryan
bolgelerde desidual hiicreler, lipitten zengin intersitisyel hiicreler ve
medullada, enzimden zengin stromal hiicreler bulunur. Enzim igeren
hiicreler, oksidatif enzimleri igerirler. Intersitisyel hiicreler, biiyiik
epiteloid hiicrelerdir. Belirgin niikleoluslara sahip, ortada yuvarlak
cekirdegi olan poligonal sekilli hiicrelerdir. Bu hiicreler, medullada
bulunurlar. Stromal dokuda, HCG ve LH reseptorleri mevcuttur.
Gonadotropinler ve HCG etkisiyle, androstenodion,
dihidroepiandrosteron ve az miktarda testosteron salgilanir (86-90).

Yeni dogmus bir kiz ¢ocugunda yaklagik olarak 400.000 adet

primordiyal folikiil bulunur. Bunlarin sayisi, menapozun sonuna kadar
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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 safthasinda bulunan bir
primer oosit ve ¢evresinde bazal lamina {lizerine oturmus tek sira yassi
graniiloza hiicrelerinden olusur. Reprodiiktif dénem boyunca, folikiiler
gelisme devam eder (85, 87-90).

Hilum ( rete ovari), overin mezovaryuma baglandig1 kisimdir.
Sinirler, kan damarlar1 ve steroidogenezis ve tiimor formasyonunda
potansiyel aktiviteye sahip olan hilus hiicrelerini igerir. Bu hiicreler,

testisin testosteron tireten Leydig hiicrelerine oldukga benzerler (91).

3.A.7.3.Follikiiler Gelisme

Folikiiler gelisme, puberteden 6nce baglamakta ve bu safha,
gonadotropin stimiilasyonundan bagimsiz olmaktadir (92). Ovulatuvar
siklusun 10-14 giin stiren follikiiler faz1 esnasinda, primordiyal folikiiller
sirasiyla preantral, antral ve preovulatuvar folikiillere farklilagir (93,94).

Primordiyal Follikiil: Fetal hayatin dordiincii ayinda overlerde ilk
olarak primordiyal folikiiller géziikiir (74). Bu folikiil i¢inde mayozun
profaz safthasinin diploten evresinde duraklamis olan bir oosit ve bu
oositi gevreleyen bir tabaka graniiloza hiicresi yer alir. Folikiiler gelisim
esnasinda, graniiloza hiicreleri arasinda gap junctionlar gelismeye baglar.
Primer oositler, 4. ayda 1. mayoz béliinmeye girerler. Ancak 7. ayda tiim
primer oositler 1. mayoz boliinmenin profaz safthasimin diploten

evresinde dururlar ve postnatal dénemdeki puberteye kadar uzun bir
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latent dénem baglar. Bu folikiil iginde mayozun profaz safhasinin
diploten evresinde duraklamis olan bir oosit ve bu oositi ¢evreleyen bir
tabaka graniiloza hiicresi yer alir. Bu primordiyal folikiiliin gelisim
baglangicim tetikleyen faktdr kesin olarak bilinmemektedir. Bu gelisim
evresi, gonadotropinlerden bagimsizdir (71, 74, 92, 95).

Preantral Follikiil: FSH, graniiloza hiicrelerinde aromataz
aktiviteyi artirir, teka hiicrelerinde GnRH stimiilasyonu ve LH etkisi
altinda c-AMP ile kolesterolden sentez olunan androstenodion ve
testosteron varliginda bu etki ile 6nce folikiiler gevre, sonra periferde
Ostrojen artimu olur. FSH, ayrica basta kendi reseptorlerini artirirken,
Ostrojen iiretiminin artimi ile kendi reseptorlerini ve daha sonra LH
reseptorlerini artirici etki yapar (96). Graniilloza hiicrelerinde ¢ok
tabakal1 proliferasyon olurken, g¢evre stromada teka tabakasi organize
olmaya baglar. Bu gelisme, primordiyal folikiil gelisimi safhasindan
farkli olarak gonadotropinlere bagimlidir. Preantral follikiildeki
granuloza hiicreleri Gstrojen, androjen ve progesteron sentezleyebilme
kapasitesine sahiptir. Primer folikiilin daha i¢ kisminda olduk¢a
vaskiilarize kiiboidal sekretuvar hiicreler olan teka interna hiicreleri
bulunur. Bu hiicreler LH stimiilasyonuna olduk¢a duyarlidirlar. Ostrojen
prokiirsérlerinden androjenleri sentezlerler ve sekrete ederler. Teka
eksterna ise dig kisimdaki konnektif doku hiicre tabakasidir. Diiz kas
hiicreleri ve kollajen lif dallar igerirler ( 74, 92,93,95).

Antral ( Sekonder) Follikiil: FSH ve strojenin birlikte sinerjik
etkisiyle follikiiler siv1 tiretimi artmaya baglar ve graniiloza interselliiler

mesafesinde toplanir. FSH varliginda 6strojen, folikiiler sivinin
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dominant igerigi haline gelir. Biiylime potansiyelindeki genis antral
foliktiller ile preovulatuvar folikiiller, antral sivi konsantrasyonlari
incelenmesinde bu grupta dstrojen, progesteron konsantrasyonlar: artmis
iken, androjenler azalmistir. Kiigiik folikiillerde ise, durum tersidir. Bir
anlamda antral sivi steroid hormon profil dagilimi ovulatuvar folikiil
seciminde 6nemli bir basamaktir (95,96).

Preovulatuvar (Graaf) Folikiil: Olgun folikile dogru
ilererledikge, preovulatuvar folikiilin Gstrojen iiretimi giderek artar ve
ovulasyondan 24-36 saat Oncesine dogru pik yapar. LH, kendi
reseptorleri  lizerinden etki ederek  graniilloza  hiicrelerinin
liiteinizasyonunu saglar ve progesteron {iretimini baslatir (74, 93, 95).

Dominant Follikiiliin Segimi: Dominant follikiiliin se¢imi, 28 giin
stiren normal bir siklusta 5-7. glinlerde olmaktadir. Ostrojen hakimiyeti
olan folikiillerden biri ovulasyon igin segilir. Folikiilogenezis ilerledikge,
Ostrojen tiretimi de giderek artmaktadir.

Siklusun 5. giinii civarinda hafif bir FSH diismesi, dominant folikiil ile
diger folikiillerin arasindaki farki agar. Igerisindeki yiiksek &strojen
seviyesi dominant folikiilii daha az konsantrasyonda FSH’a hassas hale
getirmigtir. Ayrica dominant folikiildeki reseptdr say: Uistlinliigii ve tekal
damarlanmanin fazla olugu daha az FSH etkisinden yararlanmasini
saglamaktadir. Segilmis folikiil azalan FSH seviyelerine ragmen,
intrafolikiiler ortamda kompansatuvar dstrojen artimi gozlenir. Bu artim
ise, FSH- induced aromataz aktiviteyi canli tutarak, dominant folikiiliin

preovulatuvar folikiile ilerleyisini saglar. Folikiiler biiylime agamalarinda
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lokal pozitif Ostrojen feed-back etkiden uzak ve androjenik ortam

etkisindeki folikiiller ise atreziye ugrayacaklardir (92, 96, 97).

3.A.7.4.0vulasyon

LH yiikseligi, oositin mayoz béliinmesinin tamamlanmasini,
graniiloza hiicrelerinin liiteinizasyonunu, folikiil riiptiirti i¢in gerekli olan
prostaglandin ve proteolitik enzim sentezini baglatir. Lokal inhibit6r
aktivitesi olan oosit matiirasyon inhibitér ve liiteinizasyon inhibit6r
faktoriin etkilerini ovulasyon lehine bozar. Ovulasyon LH pikinden 10-
12 saat, §stradiol pikinden ise 24-36 saat sonra gerceklesir (92,95).

Gonadotropine cevap olarak, teka ve graniiloza hiicreleri
plazminojen aktivatorii salgilar. Bu aktivator, folikiil i¢i plazminojeni
plazmine doniigtiiriir. Olusan aktif plazmin, ovaryan intersitisyel
kollajenazi, latent fazdan aktif faza sokmakta, aktif kollajenaz ise folikiil
duvarin: proteolitik aktivite ile zayiflatmaktadir (92).

Preovulatuvar donemde, folikiiler sivida artan diger iki madde,
PGE ve PGF’ dir. PG inhibisyonu, LH luteinizasyon ve oosit
matiirasyon fonksiyonlarini etkilemeksizin folikiil riiptiirline engel olur
(95). PG’lerin folikiil riiptiirli {izerindeki etkisi, foliktil duvarim
sindirecek olan lizozomal enzimleri agifa ¢ikarmak yada over iginde
bulunan diiz kaslarin kontraksiyonuna neden olarak, oosit ve kiimiiliis
ooforusun folikiilden disar1 ¢ikmasii saglamaktir. PG’ler vazoaktif
maddeler olup, perifolikiiler vaskiiler yapida permeabiliteyi artirarak ve
preovulatuvar folikiiliin apeksinde neden oldugu inflamatuvar reaksiyon

sonucunda lizozomal proteolitik enzim salmimina neden olarak
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ovulasyon mekanizmasinda rol oynamaktir. Ayrica ovulasyona
hazirlanan folikiiliin mekanik olarak folikiil riiptiiriinii hazirlayan bir

diger nedendir (92,96).

3.A.8. Ratlarda Ostrus Siklusu

Sigan, aktif sekstiel hayati yaklagik olarak bir yil olan polidstrik
bir hayvandir. Insanlardaki gibi, sigan kendiliginden ovulatuvar fakat
dort veya bes giin kadar olan bir 6strus siklusuna sahiptir. Siganin §strus
siklusu iki veya ii¢ glinliik bir di6strus, her biri bir giin olan pro-Gstrus ve
Ostrus evresinden olusur. Siklus goriilen siganlarda besinci ginde geg
Ostrus ile erken dibstrus arasinda bazi zamanlarda yalnizca alt1 saat kadar
siireyle metodstrus gozlenir (98).

Ostrus genellikle gece 22°den 01°e kadar goriiliir.gogunlukla 1-7
saat siirer. Seksiiel siklus ise, 2-10 giin arasindadir. Bu degisiklikler,
disinin 1rkina, yagina ve dig faktorlere baghdir. Ciftlestirilecek erkekler
ortalama 230gr, disiler ise 190-220 gr. olmalidir. Disilerde 5-6 haftanin
sonunda hymen kaybolur ve ilk &strus birkag giin sonra goriilir. Ik
kizginlik albino ratlarda ortalama 39, diger ratlarda ise 52. giinde tespit
edilir (81). Bu evrelerin her biri 6zel davranig degisiklikleri, vajina ve
uterus epitelyumunda periyodik histolojik degisikliklerle karekterizedir.
Vajinal mukusun; hemato-eosin boyasi ile boyanmas: ile keratinize
hiicreler, poliniikleer hiicreler, ¢ekirdekli epitel hiicreleri goriiliir. Bu
elementler ostrus siiresince bol miktarda bulunur. Didstrus siiresince

tersine, geng epitel hiicreleri goriiliir ( 81).
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FSH, folikiiler gelisme ve maturasyon icin gereklidir. Gergekte FSH
Ostrus siklusu boyunca pulsatil bir tarzda ve diigiik seviyelerde salgilanir
fakat, ovulasyon zaman civarinda belirgin bir artis vardir (99). LH nin
bazal desarj1 ile birlikte olan 6n hipofizden FSH’min salimmi ve bunu
takiben dolagim seviyelerindeki artig, olgun folikiillerin son biiyiikliige
ulagmalarina ve estradioliin pik yapmasina neden olur (100). Bu,
hayvan seksiiel birlesmeyi kabul ettigi kizginliga getirir. Folikiiler fazin
ortalarinda estradiol ve FSH birlikte graniiloza hiicrelerinden LH
reseptorlerinin yapimint stimiile etmek icin ortaya ¢ikar ve bdylece LH,
folikiilii ovulasyon ve liiteinizasyonu bagarmasi i¢in yeterli hassasiyete
getirir (101).

Erken didstrusda graaf folikiilinden plazmaya estradiol salinimi
diistiktiir, fakat geg didstrus siiresince kademeli olarak artar.

Sonug olarak pro-Gstrus sabahi pik yapar. Folikiil matiirasyonuna
eslik eden estradiolin bu salimimi pro-strusun 6glen sonrasinda
adenohipofizden ovulasyon 6ncesi LH saltimi igin baslangi¢ stimulusu
oldugu diigtiniilmektedir (102). LH nin bu yiiksek seviyeleri, estradioliin
sonraki {iretimini 6nler ve bazi zamanlarda progesteron sekresyonunu
uyarir. Aslinda bu sebepsel iligki anti-estradiol serumun yeterliligi ile
surge yeterli sekilde baskilamistir. Bu baskilama yukarida bahsedilen
nedensel iligkiyi ortaya koymaktadir (103). Bununla birlikte folikiillerin
son maturasyonu esnasinda az bir miktar progesteron iiretimi gozlenir ki,
bu da ovulasyonu kolaylastirir. Ostrus ve prodstrus arasinda gece
yarisindan sonra meydana gelen ovulasyonu LH kendiliginden stimiile

eder. Yiiksek oranda damarlanmis ovaryum folikiiliinden yiikselerek disa
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dogru bir c¢ikint1 olugur. Graff folikiillerinin yilizeyindeki &zel
reseptorlere baglanan LH, adenil siklazi stimiile eder, siklik adenozin
monofosfat yapar ve progesteron iiretimini uyarir. Progesteron, folikiil
duvarinin kollajen kafesi lizerinde yapilan bir kollajenaz enziminin
aktivasyon veya sentezini indiikkler, yogunlugunu artirir ve kinlma
kuvvetini azaltir. Sonug olarak duvarin kopmasi ve oositin salinimi olur

(104).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu ¢aligma, lokal etik komite tarafindan onaylanmasin takiben
Firat tiniversitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyi Laboratuvarinda yapild:.
Seksen adet diizenli siklusa sahip, 190 — 220 gram agirliginda, oniki -
ondort haftalik, erigkin digi Wistar Albino cinsi rat kullanildi. Biyolojik
ritimlerinin diizenli olabilmesi igin, otomatik olarak ¢aligan, oniki saat
yapay 151k ( 08- 22 ), oniki saat karanlik fotoperyodunda ve 21-23 C°
sabit sicakliktaki odada beserli kafeslerde tutuldu. Hayvanlarin
beslenmesinde, standart pellet yemi ve sehir suyu kullamildi (105).
Yemler, 6zel gelik kaplarda; su, ¢elik paslanmaz bilyeli biberonlarda
(normal g¢esme suyu) verildi. Bu calisma icin Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Komitesi’ nden izin alindi. Deneyden 18 saat dnce oral
beslenme kesilerek, hayvanlarin sadece su igmelerine izin verildi.
Ratlardaki Ostrus donemlerini belirlemek i¢in Mallenby ve
ark.’nin (106) kullandiklar1 vajinal smear yontemi uygulandi. Vajinal
smear alinmadan 6nce siganlarin vulva ve peri anal bolgeleri % 70’lik
alkolle silinerek temizlendikten sonra steril ve disposible tahta
cubuklarla vajinal duvardan tahris etmeyecek sekilde smear alindi.
Alinan siirinti temiz bir lam lizerine yayilarak, lizerine % 70’lik etil
alkol damlatilarak bes dakika bekletilerek tespit edildi. Havada
kurutulan stirlintli preparatlart % 1°lik metilen mavisi ile bes dakika
boyandi. Vajinal sitoloji takibinde Ostrus fazinda tespit edilen ratlara
anestezi saglamak amaciyla 400 mg/kg/IP dozunda kloral hidrat
uyguland:. Steril cerrahi iglem igin batin % 10’luk batikonla temizlendi.

Seksen rat rastgele, prospektif olarak , onalti gruba ayrildi ve her grup
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bes rattan olusturuldu. Ratlar, sirt {istli pozisyonda operasyon masasina
yatirilip batin, orta hat insizyonla acilds.

Grup 1 (n=5): Sadece batin agilip kapatilan, 1 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 2 (n=5): Total salpenjektomi yapilip, 1 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 3 (n=5): Subtotal salpenjektomi yapilip, 1 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 4 (n=5): Parsiyel salpenjektomi yapilip, 1 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 5 (n=5): Segmental salpenjektomi yapilip 1 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 6 (n=5): Pomeroy usulii tiip ligasyonu yapilip 1 ay sonra
ooferektomi yapilan grup.

Grup 7 (n=5): Bipolar koter ile tiip ligasyonu yapilip, 1 ay sonra
ooferektomi yapilan grup.

Grup 8 (n=5): Unipolar koter ile tiip ligasyonu yapilip, 1 ay sonra
ooferektomi yapilan grup.

Grup 9 (n=5): Sadece batin agilip kapatilan ve 6 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 10 (n=5): Total salpenjektomi yapilip, 6 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.

Grup 11 (n=5): Subtotal salpenjektomi yapilip, 6 ay sonra ooferektomi

yapilan grup.
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Grup 12 (n=5): Parsiyel salpenjektomi yapilip, 6 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.
Grup 13 (n=5): Segmental salpenjektomi yapilip, 6 ay sonra ooferektomi
yapilan grup.
Grup 14 (n=5): Pomeroy usulii tlip ligasyonu yapilip, 6 ay sonra

ooferektomi yapilan grup.

Grup 15 (n=5): Bipolar koter ile tiip ligasyonu yapilip, 6 ay sonra

ooferektomi yapilan grup.

Grup 16(n=5): Unipolar koter ile tiip ligasyonu yapilip, 6 ay sonra

ooferektomi yapilan grup.
Operasyonlar, ratlarin timiinde sag taraftaki fallop tlipiine yapildu.

Pomeroy usulii tiip ligasyonunda, fallop tiiplinin ortasindan klemple

tutularak 3/0 kromik katgiit ile tiip ligasyonu yapildi.

Unipolar ve bipolar koter kullamlan gruplarda ise uterin horndan

yaklasik bir- bir buguk cm uzakta unilateral fallop tiipii koterize edildi.

Operasyonlardan sonra, batin tabakalan ve cilt 3/0 ipekle
kapatildi ve deney sonuna kadar ayri ayri, beserli olmak iizere

kafeslerde tutuldu.

Operasyonlardan bir ay ve alt1 ay sonra overdeki histopatolojik
degisiklikleri belirlemek icin, her gruptaki 8strus fazindaki ratlara gébek
altt mediyan insizyon yapildi. Sag over histopatolojik inceleme igin
cikartildi. Over dokusu histolojik inceleme igin %10’luk formaldehitle

fikse edilerek, parafin bloklara gomiildii, her over dokusundan 4
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mikrometre kalinliginda 5 adet seri kesit alinarak, degerlendirmede bu
kesitlerin ortalamasi alindi. Kesitler hematoksilen eozin ile boyand:. Isik
mikroskopisi altinda incelenen preparatlarda primordiyal, primer,
sekonder ve tersiyer folikiiller sayildi. Hepsi toplanarak over folikiil
rezervi saptandi (33). Atretik folikiiller sayildi. CL, Corpus albicans
sayildi. Toplam corpus hesaplandi. Corpus luteum igi anjiogenesiz
varhigindaki gerileme ve ovaryan stromadaki fibrozis varlig1 incelendi.
CL i¢i anjiogenezisdeki gerileme ve fibrozis varlif1 igin ordinal skala
(yok=0p, var=1p, Cok var=2p) olusturuldu. Overdeki folikiil kisti
sayildi. Overdeki folikiil kisti igin ayrica nominal skala (makroskobik
olarak yok=0p, var=1p) da olusturuldu.

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 9.0 program: kullanilarak yapildi.
Ordinal veriler igin Mann Whitney U testi, nominal veriler i¢in X*

testleri kullanildi. p<0.05 anlaml1 kabul edildi.

4.1.Ratlarda Vajinal Smear Degerlendirilmesi

Deneyde kullanilan siganlarin  6strus siklusu evrelerinin
belirlenmesi igin her giin sabah 08.30 — 10.00 saatleri arasinda
hayvanlarin vajinal smear Orneklerindeki hiicrelerin morfolojik

Ozelliklerine bir 151k mikroskobunda 10X biiylitmeli objektif ile bakildi.
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Resim 1: Didstrus fazindaki Hematoksilen eozin (HE) ile boyanmus
vajinal smearda baz ¢ekirdekli epitel hiicreleri ve birkac¢ polimorf
cekirdekli lokosit ile baz1 keratinize siingerimsi epitel hiicreleri
goriiliiyor (HE, X40).

Resim 2: Pro-dstrus fazindaki vajinal smearda baskin olarak
¢ekirdekli epitel hiicreleri goriiliiyor (HE, X40).
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Resim 3: Ostrus fazindaki vajinal smearda sadece keratinize olmus
( kornufiye ) siingerimsi hiicreler goriilityor (HE, X40).

4.2.Ratlarda Salpenjektomi ve Ovariektominin Yapihisi
Segmental salpenjektomide, fallop tiipiiniin orta 1/5” lik kismi ¢ikartild.
Total salpenjektomide, fallop tiipiiniin tiimii ¢ikartild1.

Subtotal salpenjektomide, fallop tiipiiniin uterin horndan sonraki dis 1/2

‘lik kismui ¢ikartildi.
Parsiyel salpenjektomide, fallop tiiptiniin orta 1/3’liik kismu ¢ikartildi.

Ovariektomi operasyonunu gergeklestirebilmek igin, deney hayvanlari
400mg/kg/IP dozunda kloral hidrat ile anestezi edildi. Siganlar dorso-
ventral pozisyonda diseksiyon tahtasma yatirildi. Sirtin orta kismi ile
kuyruk kaidesi arasinda kalan abdominal bolge tizerindeki tiiyler
temizlendi ve etil alkol ile silindi. Temizlenen abdominal bélgenin

merkez kisminda orta hatta makasla yaklagik olarak iki santimetrelik bir
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deri insizyonu yapildi. Makas ile insizyon yerinden deri altina girilerek
bag dokusu ayrilip kas tabakasina ulasildi. Hemen son kaburgammn
posterior kisminda, spinal kaslarin alt tarafinda, makasla kasa bir
insizyon yapilarak periton bosluguna ulagildi. Ovaryum, insizyon
bolgesinden ucu kiint bir pens yardimiyla kendisini gevreleyen yag

tabakast ile birlikte ¢ikartildi.

Islem bittikten sonra kas tabakasi ve deri 3/0 atravmatik ipek iplikle
dikildi ve betadine (Kansuk Laboratuari, istanbul, Tiirkiye) siiriildii. Bu
islem sag overe yapildi ve hayvanlar yaklasik iyilesme siiresi olan 20-28

giin boyunca bireysel kafeslerde tutuldu.
4.3.Parametreler

Klinik Parametreler: Rat yas1 ( hafta ), rat agirhig: ( gram ),

Laboratuvar  Parametreleri: Over dokusundan hazirlanan
preparatlar, 151k mikroskopisi altinda incelenerek primordial, primer,
sekonder, tersiyer folikiil sayildi. Hepsi toplanarak over folikiil rezervi
saptandi (33). Overdeki folikiil kisti, atretik folikiiller, CL, corpus
albicans sayildi. Toplam corpus sayist hesaplandi. CL i¢i anjiogenesiz
varligindaki gerileme ve ovaryan stromada fibrozis varligi incelendi. CL
i¢i anjiogenezisdeki gerileme ve fibrozis varligi i¢in ordinal skala
(yok=0p, var=1p, Cok var=2p) olusturuldu.

Istatistiksel Parametreler: Verilerin istatistiksel analizi SPSS 9.0
programi kullamlarak yapildi. Ordinal veriler i¢in Mann Whitney U
testi, nominal veriler igin X testleri kullamldi. p<0.05 anlamli kabul

edildi.
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5. BULGULAR:

Glve G9’daki ratlarda normal over folikiil gelisiminin tiim basamaklar

tespit edildi. Ancak G9’da yaglanmaya baglh olarak over follikiil rezerv

elemanlarinda azalma tespit edildi.

Resim 4. Folikiiler gelisimin tiim safhalarinin net olarak izlendigi
(geng, 4.5 aylik) G1 ratlara ait preparat. CL i¢i anjiogenezis tamamen

sonlanmus. Fibrozis yok (HE, X40).
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Resim 5. Folikiiler gelisimin tiim safhalarmin net olarak
izlendigi (9.5 ayhk) G9 ratlara ait preparat. Over Folikiil rezerv
elemanlarinda G1’¢ gire azalma mevcut. CL i¢i anjiogenezis

tamamen sonlanms. Fibrozis yok (HE, X100).

G1-G2 ile kargilagtinldiginda CL i¢i anjiogenezisdeki gerileme ve
sekonder folikiil sayis1 G2’de anlamli olarak diisiik (p<0.05, Mann
Whitney U test) bulundu. Atretik folikiil sayisi ve fibrozis anlamli olarak

yiiksek bulundu (p<0.05, Mann Whitney U test).
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Resim 6: G2’deki sekonder folikiil sayis1 ve CL i¢i anjiogenezisdeki
gerilemede anlamh azalma var. Atretik folikiil ve fibrozisde
anlamh artma var (HE, X100).

Over folikiil rezervi elemanlar1 G1°de yiiksek (41+9.8 e karsilik 40+15)
olmasina ragmen istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann
Whitney U test).

CL ve total corpus degeri G2’de hafif yiiksek (5.6+5.2 ye karsilik 5+2)
olmasma ragmen istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann
Whitney U test).

G1 ve G2’deki hi¢bir vakada makroskopik veya mikroskopik folikiil

kistine rastlanmadi.

G9-G10 ile karsilagtirildiginda CL igi anjiogenezisdeki gerileme G10’da

anlaml olarak diisiik (p<0.05, Mann Whitney U test ), atretik folikiil
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saylsl ve ovaryan stromada fibrozis gelisimi anlamli olarak yiiksek

(p<0.05, Mann Whitney U test ) bulundu.

Resim 7: G10’daki CL ici anjiogenezisdeki gerilemede anlamh
azalma. Atretik folikiil ve fibrozisde anlamh artma (HE, X40).

Over folikiil rezervi elemanlar1 G9’da yiiksek (2144 e karsilik 20+4)
olmasma ragmen istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann
Whitney U test).

CL ve total corpus degeri G9’da hafif yiiksek (6.2+1.3 e karsilik 5+1.2)
olmasina ragmen istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann
Whitney U test).

G9’da sekonder folikiil sayisi yiiksek (1.840.8 e karsilik 1.2+0.8)
olmasina ragmen istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann

Whitney U test).
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G10°da 4 ratta makroskopik folikiil kisti (%80) tespit edildi. G9’da ise
higbir vakada makroskopik veya mikroskopik folikiil kisti tespit
edilmedi (p<0.05, X test).

Mikroskopik incelemede folikiil kisti sayisi arttik¢a over folikiil rezervi
ve CL elemanlari azalmakta idi. Fibrozis ise artmakta idi.

Total salpenjektomiye bagli olarak ortaya ¢ikan Over folikiil kistleri
over folikiil rezervi elamanlarinda ve CL sayisinda azalmaya neden

olurken fibrozisi artirict etki yapmaktadir.

Resim 8: G10°daki folikiil kistinin makroskobik goriiniimii.
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Resim 9: G10’daki folikiil kistinin mikroskobik goriiniimii. Over
folikiil rezervi elemanlar1 grubun diger iiyelerine gore azalms, CL
yok ve fibrozis artmis (HE, X100).

G10°’da artmast beklenen CL elemanlarmin az olma nedeni over
kistlerinin atrofi yapici etkisi olabilir.
Total salpenjektomide tiim gruplara ait incelenen parametreler Tablo

I’de gosterildi.
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Tablo I: Total salpenjektomideki gruplara ait incelenen parametreler.

Degerler ortalama+SD ve n, % (') olarak gosterildi.

Parametre Gl G2 P 1G9 G10 P

Primordial folikiil (adet) — 12+4 11+4 Ns 8+3.5 4+3 Ns
Primer follikiil (adet) 20+9 29+12 Ns 9+2 1244 Ns
Sekonder follikiil (adet) 7.4+2 22408 * 1.8+0.8 1.2+40.8  Ns
Tersiyer follikiil (adet) 2+1.6 2.6£1.6 Ns 3+0.7 1.6£1.5 Ns
Over follikiil rezervi (adet) 42+9 40+15 Ns 2243 19+4 Ns
Corpus luteum (adet) 542 6.8+2 Ns  6.5+1.5¢ 5+l.2 Ns
Corpus albicans (adet) 0.2+0.4 0+0 Ns 0+0 0+0 Ns
Toplam S0k 6.8+2 NgESG Loy -5-+1.2 Ns
Atretik follikiil (adet) 0.2+0.4 6] .5 gl 0.2+04  1.8+0.8 ¥

C.L.Anjiogenezis (puan)  2+0 04+£0.5 * 240 0.8+0.4 *

Stromal fibrozis (puan) 0+0 1+0 o 0+0 2+0 >

Makroskopik kist 0(0) 0 (0) Ns 0(0) 4 (80) S
Mikroskopik kist 0+0 0+0 Ns 0+0 1.8+#1.4 Ns

*=p<(.05, Mann Whitney U test.

+=p<0.05, Fisher’s exact test.
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G9-G14 ile karsilagtirildiginda, CL i¢i anjiogenezisteki gerilemedeki
azalmaya ek olarak atretik folikiil sayis1 ve ovaryan stromada

fibrozis gelisimi G14’te anlaml olarak yiiksek (p<0.05, Mann Whitney

U test), diger degerler benzer bulundu (p>0.05, Mann Whitney U test).

Resim 10: G14’de CL i¢i anjiogenezisdeki gerilemede anlamh azalma,
atretik folikiil sayis1 ve ovaryan stromadaki fibrozisde anlamh artig
gosterildi (HE, X40).

G14’te bir ratta makroskopik olarak i¢i sar1 renkli sivi dolu olan biiyiik
bir over kisti tespit edildi. G14’teki kistik dejenerasyon oldukga biiyiik
olup mikroskopik incelemede overin diger elemanlarini tamamen

atrofiye ugratmist.

53



Resim 11a: G14’teki biiyiik kist. Makroskopik goriiniim.

Resim 11b: G14’teki biiyiik kistik dejenerasyon. Mikroskopik.
Over dokusunda atrofi var. Over folikiil rezervi yok olmus (HE,
X40).
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G1-G4 ile, G9-G12 ile karsilagtinldiginda CL i¢i anjiogenezisdeki
gerileme G4 ve G12°de anlamli olarak diisiik (p<0.05, Mann Whitney U

test ), atretik folikiil sayisi ve ovaryan stromada fibrozis geligimi anlamli

olarak yiiksek (p<0.05, Mann Whitney U test ) bulundu.

Resim 12: G4’deki sekonder folikiil sayisi ve CL i¢i anjiogenezisdeki
gerilemede anlamh azalma var. Atretik folikiil ve fibrozisde anlamh
artma var (HE, X40).
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Resim 13a: G4’deki folikiil kistinin makroskobik goriiniimii.

Resim 13b: G4’deki folikiil kistinin mikroskobik goriiniimii. 6 adet
folikiil kisti var. Over folikiil rezervi ve CL elemanlar1 azalms.
Fibrozis artmig (HE, X40).
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Resim 14: G12’deki CL i¢i anjiogenezisdeki gerilemede anlamh
azalma. Atretik folikiil ve fibrozisde anlamh artma (HE, X40).

Resim 15a: G12°deki folikiil kistinin makroskobik goriiniimii.
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Resim 15b: G12’deki folikiil kistinin mikroskobik goriiniimii. 5 adet
folikiil Kkisti var. Over folikiil rezervi elemanlar1 azalms, CL
elemanlar yok ve fibrozis artms (HE, X40).

Resim 16: G7’de Folikiiler gelisimin tiim safhalannin net olarak
izleniyor. CL i¢i anjiogenezis tamamen sonlanmis. Fibrozis yok (HE,
X40).

58



Resim 17: G15’de Folikiiler gelisimin tiim safhalarinin netolarak
izleniyor. Over Folikiil rezerv elemanlarinda G1’e gore azalma
mevcut. CL i¢i anjiogenezis tamamen sonlanmis. Fibrozis yok (HE,
X40).

Resim 18: G8°de G7 ve G1’de oldugu gibi folikiiler gelisimin tiim
safhalan  izleniyor. CL i¢i anjiogenezis tamamen sonlanmis.
Fibrozis yok (HE, X40).
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Resim 19: G16’da G15 ve G9’daki gibi over folikiil rezerv
elemanlarinda G1, G7 ve G8’¢ gire azalma mevcut. CL igi

anjiogenezis tamamen sonlanmis. Fibrozis izlenmiyor (HE, X40).
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6. TARTISMA

Deneyimizde yaglar1 aym rat grubu karsilastirilarak, yasa bagli
ortaya gikabilecek hatalarin 6nlenilmesine ¢aligild: (107).

Ratlarda laparatomi yoluyla yaptigimiz sol total salpenjektomi 1.
ve 6. aylarda CL i¢i anjiogenezisdeki gerilemeyi azaltmakta, atretik
folikiil ve ovaryan stromada fibrozis gelisimini artirmaktadir. 6. ayda
overde makroskobik kist gelisimine (%80) neden olmaktadir. Bu kistler
over folikiil rezervi ve CL iizerine olumsuz, fibrozis ve atretik folikiil
gelisimi {izerine olumlu etki yapmaktadir. Total salpenjektomi gerek
erken gerekse ge¢ donemde over histopatolojisi lizerine olumsuz etki
yapabilir. Parsiyel ve segmental salpenjektomi vakalarimizda 6.ayda
makroskobik ve mikroskopik folikiil kistlerinde artis tespit edildi. G4’de
ve pomeroy usulii yapilan tiip ligasyonunda makroskopik olarak tespit
edilen over kistleri oldukg¢a biiyiik, i¢i sart renkli sivi ile dolu idi.
Mikroskobik incelemede over yapilar1 atrofiye olmus , fibrozis ve atretik
folikiil sayis1 ise artmis olarak bulundu Overde kistik dejenerasyon
gelisti. Bu da salpenjektomi sonrasi gelisen overdeki folikiil kistlerinin
over rezervini olumsuz etkiledigine delil olabilir. Bulgularimiz literatiir
ile uyumludur ile uyumludur (56,107).

Gerek unipolar gerekse bipolar koter ile tlip ligasyonu yapilan
gruplarda kist gelisimi tespit edilmedi. Bu durum, utero-ovaryan
anastomozdaki kan akiminin ¢ok az seviyede bozulmasina baglanabilir.

Hipoksik kosullarda salinimi artan VEGF hem insan overinde
hem de fallop tiiplinde tespit edilmistir. Fallop tiiplinde vaskiiler

permeabiliteyi artirir ve liimen sekresyonunu diizenler. Overdeki
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vaskiiler permeabilitede artis, over kistlerindeki sivi formasyonuna
neden olur (109,110).G10’da tespit edilen folikiil kistlerinden hipoksik
ortamda salman VEGF sorumlu olabilir. Total salpenjektomi
vakalarimizda 6. ayda makroskobik ve mikroskopik folikiil kistlerinde
arti tespit edildi. G10°daki over kisti daha fazla oldugu i¢in, CL sayisi
G9’dan daha az olarak bulunmustur. Ciinkii over kisti varliginda CL
sayis1 azalmaktadir. Parsiyel salpenjektomide, gruplar arasinda
istatistiksel fark olmamakla beraber G1°deki CL ortalama degerleri G4’¢
gore daha fazladir. Bu geligkili durumun nedeni G4’deki makroskobik
folikiiler kiste sahip ratlarin overinde CL yapisimin folikiil kistleri
nedeniyle hi¢ gelisememis olmasi olabilir. Anderson ve ark. “’luteolitik
faktorler’” in uterusta bulundugunu ve bu faktorlerin, luteal hiicrelerin
mitokondriyalarinda aktivite gostererek kemirgenlerin CL regresyon
zamanlarim Kisalttigim gostermiglerdir (33). Histerektomiden 6nce ve
sonra folikiiler rezerv, korpus albikans ve folikiiler kistlerin ortalama
sayilar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilk ortaya ¢iktifi, bu
durumun ise arteryel kan akiminda azalma ve rolatif hipoksemi sonucu
olusabilecegi agiklanmigtir (33,110). Gruplar arasinda istatistiksel fak
olmamakla beraber G1°deki CL’un ortalama degerleri G4’e gore daha
fazladir.

Bu geligkili durumun nedeni G2’deki makroskobik folikiiler kiste sahip
ratlarin overinde CL yapisinin folikiil kistleri nedeniyle hi¢ gelisememis
olmasi olabilir. Duran B. ve ark. tubal ligasyonda, her rat bagina diisen
tersiyer follikiil ve CL ortalama sayis1 bakimindan, tubal ligasyon

yapilan grup ile kontrol grubu arasinda benzer sonuglar oldugunu
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gostermiglerdir (5). Bizim ¢aligmamizda, pomeroy usulii ligasyon
yapilan Gruplar arasinda istatistiksel fark olmamakla beraber G6’daki
CL ortalama degerleri Gl ve G9’a goére daha fazla bulundu.
Bulgularimiz uyumludur. Ayrica istatistiksel olarak anlamsiz olmakla
beraber erken donemde CL sayisinda artma, Geg¢ doénemde ise CL
sayisinda tamamen diizelme tespit edildi. Unipolar ve bipolar
koterizasyon yapilan gruplar arasinda CL sayisinda anlamli bir farklilik
tespit edilmedi.

Sekonder folikiil G1’e gore G8 ve G7°de anlamli olarak az iken
G135 ve G16°da, G9’a gore anlamli olmamakla birlikte daha az bulundu.
Calismamizda geng ve yasli normal ratlarin (G1, G9) sekonder folikiil
degerlerindeki azalma diger tiim over rezervi elemanlarina gére daha
fazladir. En az etkilenen tersiyer folikiillerdir. G2-G3-G4-G5 ve G10-
G11-G12-G13°teki  sekonder  follikiil  elemanlarinda  azalma
salpenjektominin bu folikiiller tizerine daha zararli oldugunu, yaslanma
benzeri etki yaptigim diistindiiriir.

Total, parsiyel, subtotal, segmental, pomeroy, bipolar ve unipolar
koter yapilan gruplarda, G10-G11-G12-G13-G14-G15-Gl6’da ve
Ozellikle G2°de CL iginde anjiogenezise ait degisikliklerin gerilemedigi
tespit edildi. Normal rat overinde CL’da ortaya ¢ikan kapiller yapilar
regrese olur. CL’daki bu yapilarin ortaya gikmasinda en 6nemli rolii
vaskiiler endotelyal grovth faktor (VEGF) oynar. VEGF’lin en 6nemli
uyaranlarindan birisi hipoksidir (109-112). Biz yaptifimiz bu
operasyonlarla utero-ovaryan anastomozdaki kan akimini bozdugumuz

icin overde hipoksi ortaya ¢ikmakta (8,9) bu da muhtemelen VEGF
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iizerinden ClL’daki anjiogenezisin artmasina, regresyonundaki
gerilemenin azalmasina neden olmaktadir. Cilinkii operasyonlardan 1. ay
sonraki incelemeye alinan overlerde, 6. ay sonundaki overlere gore
anjiogenezisdeki gerileme diigtiktiir. Bu da akut donemdeki hipoksiye
bagli olabilir.

Laparoskopik tubal sterilizasyondan sonraki postoperatif siirede,

ovaryan arter kan akim oranlarinda anlamli bir farklilik bulunamamigtir
(40). Bu operasyon ile uterin arterin tubal dali okliizyona ugrar. Overe
olan kan destegi, aortadan koken aldigi ve bu operasyonlarda hasar
gbérmeyecegi igin ovaryan arter tarafindan saglanacaktir (4).
Uzun donemde gelisen anastomozlar sayesinde hipoksinin etkisi goreceli
olarak azalabilir. Ciinkii ovaryan arter ligasyonunun, ovulasyon iizerine
olan etkisi saatler ilerledikge artarken, uterin arter ligasyonun etkisi,
saatler ilerledikge azalmaktadir (113). Bu da 6. aydaki anjiogenezisdeki
gerilemenin 1. aya gore daha iyi olmasumu agiklayabilir. Ancak
biyokimyasal olarak VEGF’in ovaryan dokuda veya kanda tespiti
konuya daha net agiklik getirebilir. Bulgularimiz bu agidan literatiir ile
uyumludur.

Ovaryan fibrozis ve atretik folikiil sayis: total, parsiyel, subtotal,
segmental ve pomeroyda G1 ve G9’da az iken, operasyonlardan sonraki
1. ve 6. aylarda incelemeye alinan overlerde anlamli olarak yliksek
bulundu. Over stromasi kollajen, kontraktil ve interstisyel hiicreler igerir
(51). Kan veya lenfatik sirkiilasyon bozuklugunda kollajen
neoformasyonu stimiile olur (33). Uterin ve tubal lenfatikler broad

ligament icerisinde birbirlerine ¢ok yakin seyrederler (12).
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Salpenjektomi esnasinda lenfatik sirkiilasyonda hasar meydana gelebilir.
Bu da kollajen formasyonunda artisa neden olabilir. Bipolar ve unipolar
koter yapilan gruplarin higbirinde ovaryan fibrozis gelisimi tespit
edilmedi. Biz unipolar veya bipolar koter kullanarak yaptigimiz tiip
ligasyonu esnasinda utero-ovaryan anastomozdaki kan akimim ¢ok az
bozdugumuz i¢in overde hafif hipoksi ortaya g¢ikmakta , bu da
muhtemelen VEGF {izerinden CL’ daki anjiogenezisin artmasina ve
regresyonundaki gerilemenin azalmasina neden olmaktadir (112).

Yukarida agiklandigi gibi, uzun dénemde gelisen anastomozlar
sayesinde hipoksinin etkisinin goreceli olarak azalmasimn bir sonucu
olarak G15 ve G16°daki anjiogenezisdeki gerilemenin tamamen normale
donmesi agiklanabilecektir. HIF-1 alfa ayni zamanda VEGF salimminida
artirir. VEGF, anjiogenezise, vaskiiler permeabilite de artiga, overlerde
follikiilogenezisin normal isleyisine, overde folikiil kist gelisimine ve {i¢
hafta i¢inde fibroblast grovth fakt6ér-2 iizerinden fibrozis gelismesine
yardimei olur (109,110,114,115).

Fibrozisde artis, over folikiil rezervindeki azalmay: telafi eden
kompensatuvar bir mekanizma olabilir (33).

Total, subtotal, parsiyel ve segmental salpenjektomide, Gerek
G1°de gerekse G9°da istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte over
folikiil rezervi ortalama degerleri operasyonlardan sonraki 1. ve 6.
aylardaki over folikiil rezervlerine gore daha fazla idi.

Total, parsiyel ve segmental salpenjektomi vakalarimizda 6. ayda
makroskobik ve mikroskopik folikiil kistlerinde artis tespit ettik. G10°da

makroskopik olarak tespit edilen over kistleri oldukca biiytik, i¢i sar
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renkli s1v1 ile dolu idi. Mikroskobik incelemede kii¢lik folikiil kistleri
vardi. Over yapilar: (over follikiil rezervi, CL) atrofiye olmus, fibrozis
ve atretik folikiil sayis1 ise anlamli olarak artmigti. Mikroskopik kist
sayis1 arttik¢a over folikiil rezervi ve CL sayisinda azalma, fibrozis ve
atretik folikiil sayisinda ise artma tespit edildi. Bu da salpenjektomi
sonras1 gelisen overdeki folikiil kistlerinin over rezervini olumsuz
etkiledigine delil olabilir (109,110). Bulgularimz literatiir ile
uyumludur.
Pomeroyda, ovaryan fibrozis ve atretik folikiil sayis1 G1 ve G9’da
benzer iken, G6’da anlamli olarak yliksek bulundu. Pomeroy tiip
ligasyonu esnasmnda kan ve lenfatik sirkiilasyonda hasar meydana
gelebilir. Bu da kollajen formasyonunda artisa neden olabilir.
Akut veya kronik hipoksi durumunda gerek overlerde, gerekse diger
organlarda Hipoksi Induced Fakt6r-1 (HIF-1) aktive olur (29-31 116,
117, 118)
HIF-1 alfa ve hipoksik ortam folikiillerde regresyon ve apoptozise,
sonugta atretik folikiillerde artiga ve folikiiler rezervde azalmaya neden
olur (116) G6 ve G14’teki atretik folikiillerdeki ve fibrozisdeki artigin
nedeni kronik hipoksinin apoptotik etkisine bagli olabilir (118).
Literatiirdeki mevcut bulgular, bizim bulgularimiz1 desteklemektedir.
Sonu¢ olarak; total, parsiyel, segmental salpenjektomi ve
pomeroy usulii tiip ligasyonu, gerek erken, gerekse ge¢ dénemde over
histopatolojisi iizerine olumsuz etki yapabilir. Unipolar ve bipolar koter
ile tiip ligasyonu yapilan gruplarda, higbir vakada fibrozis olmamasi

unipolar koter veya bipolar koter kullaniminin uzun dénemde higbir yan
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etkisinin kalmadifin1 gosterebilir. Tiip ligasyonu yapilacak vakalarda
unipolar veya bipolar koter kullanimi Onerilebilir. Hidrosalpinks
vakalarinda, total salpenjektomi yerine proksimal tubal okliizyonu
takiben lineer salpingostomi Onerilebilir. Ektopik gebelik vakalarinda
total veya parsiyel salpenjektomi yerine, segmental salpenjektomi, lineer
eksizyonu takiben ektopik gebelik {iriinti g¢ikartilarak fallop tiipii

korunabilir.
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