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BEYAN

Bu tez calismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar tiim asamalarda etik dis1 hi¢bir davranisimin olmadigini, tezimdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez galismasi sonucu elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlar igin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarimi ihlal edicli

bir davranigimin olmadigini1 beyan ederim.
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1. OZET

Depresyon tedavisinde en yaygin kullanilan ilaglardan biri Fluoksetindir. Bu madde
ile tedavide olumlu sonuglar alinabilirken, bazi yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. Panik atak,
blumia, topluluk korkusu, premenstrual sendrom gibi. Bunlardan baska disi bireylerin
menstrual sikluslarinda bozukluklar yarattigida bildirilmektedir.

Biz bu ¢alismamizda, Fluoksetinin ¢ok diizenli seyreden bir menstrual siklusa sahip
olan siganlarin, menstrual sikluslarin1 olumsuz etkileyip etkilemeyecegini arastirdik.
Calismamizda, geng eriskin Wistar albino siganlar kullanildi. Disi si¢anlar 5’erli 3 gruba
ayrildi. Deneye alinan siganlar, 3 siklus dongiisii siiresince hergiin smear yapilarak,
dongiilerinin diizenli olarak siirdiigi saptandi. Kontrol grubuna, hergiin gavaj yoluyla
¢esme suyu verildi. 1. Deney grubuna hergiin gavaj yoluyla 10mg/kg Fluoksetin, 2.deney
grubuna ise 20mg/kg fluoksetin verildi. Kontrol grubumuzdaki tiim hayvanlarimizda,
menstrual dongli deney bitimine kadar c¢ok diizenli devam etti. 10mg/kg Fluoksetin
verdigimiz grupta, baslangicta evreler kontrol grubunda oldugu gibi diizenli olarak
giderken, son dongiiye dogru bazi hayvanlarda evrelerden didstrus ya da metdstruslarda,
¢ok agir olmayan takilmalar oldugu goriildi. 20mg/kg Fluoksetin alan hayvanlarimizin
smearleri, 2. dongiiden itibaren evrelerin birbirini izlemesinde bozulmalar oldugu goriildii.
Ayrica bu gruptaki hayvanlarimizda, kontrol ve 10mg grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
kilo kayb1 saptandi. Menstrual siklustaki bu bozulmalar, hem hayvanlarda yapilan siklus
caligmalarindaki bozukluk saptayan arastirmalarla, hem de insanlara fluoksetin
verildiginde ortaya ¢ikan sekstiel aktivitede bozulma ve gecikme ile ilgili bulgularla
paralellik gostermekteydi. Calismamizin bulgularinin daha fazla anlam kazanmasi igin,
daha sonraki benzer ¢alismalarda siklus bulgularinin hormon 6lgiimleriyle yapilmas: ve
hayvanlarin ciftlesme gergeklestirip, gerceklestirmeyecegi, hamile kalip kalmamalar

incelenerek tekrarlanmasinin yararli olacagina inaniyoruz.



2. SUMMARY

One of the most widely used drugs that have been used in treatment of depression is
Fluoxetine. Beside the positive effects of this substance, some side effects have been
emerging such as panic attacks, bulimia, agoraphobia and premenstrual syndrome.
Additionally, defects in menstrual cycles of female individuals have been reported.

In this study, we investigated whether Fluoxetine would negatively affect the
precisely regular menstrual cycles of female rats. In our study, young adult Wistar albino
rats were used. Female rats were separated into 3 groups, each including 5 rats. Smear was
applied to the rats that were used in the experiment for 3 cycles and the regularity of their
cycles was detected. Tap water was given to the control group through gavage. First
experimental group was given 10mg/kg of Fluoxetine and the second experimental group
was given 20mg/kg of Fluoxetine through gavage. In all of the animals in the control
group, the menstrual cycles continued regularly till the end of the experiment. In the group
that was exposed to 10mg/kg of Fluoxetine, at the beginning, although the phases were
regular as in the control group, towards the last cycle, some mild disruptions were detected
in diestrus or metaestrus phases. In the smears of the animals in the group that were
exposed to 20mg/kg of Fluoxetine, corruptions between the cycles were observed
beginning from the second cycle. Furthermore, in the animals in this group, a significant
level of weight loss was observed compared to the 10 mg group. These impairments in the
menstrual cycle were found to be parallel with the evidence of other cycle studies on
animals that discovered impairments in cycles in addition to studies that illustrated
disruption in sexual activity and delay in people who were given Fluoxetine. For our
findings to gain more significance; we believe that it would be more useful if, cycle
findings would be repeated with hormonal measurements and the possibility of mating and

pregnancy would be investigated in further similar studies



3. GIRIS VE AMAC

Bu tez calismasinda diinyada en sik kullanilan antidepresan olan fluoksetin
uygulamasiin, disi Wistar albino siganlarin menstrual dongiisiiniin diizenine etkisi
incelendi. Literatiirde fluoksetinin depresyonlu hastalara verilerek yapilmis c¢ok sayida
yayin bulunmaktadir. Bu hastalarin takibinde ilacin gerek disi gerekse erkek hastalarda
bazi seksiiel yan etkiler olusturdugu bildirilmistir. Buna karsilik Pre-menstrual disforik
bozukluklarda ise bu ilag, tam tersine menstrual bozukluklarin diizeltilmesi i¢in kullanilmis
ve olumlu sonuglardan bahsedilmistir. Bizde bu ¢eligkili durumu agikliga kavusturmak

amaciyla bu ¢aligmay1 planladik.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. MENSTRUAL SIKLUS

Menstrual dongii diizenli araliklar ile goriilen siklik uterin kanamalardir (1). Ilk adet
kanamasi anlamina gelen menargla baglayan ve menopozla sona eren seksiiel olgunluk
caginda, endometrium fonksiyonal tabakasinin dokiilmesi ile karakterize menstruasyon
(adet kanamasi) ile kendini belli eden ortalama 28 giinliik peryodik degisikliklere siklus
diyoruz (2, 3, 4, 5, 6). Siklusa ait peryodik degisiklikler viicudun bir¢ok sistemini
etkilemekle beraber belirgin degisiklikler genital sistemde goriiliir. Ozellikle overler ve
endometriumdakiler en dikkat ¢ekici olanlardir (2).

Menstruasyon sikluslarinin diizeni hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki
koordinasyona ve bunlara hedef organ olarak yanit veren endometriumun siklik
degisikliklerine baglidir.

Her siklus tanim olarak menstrual kanamanin ilk giinii baglar ve bir sonraki
kanamanin baslangicina kadar siirer (1). Ortalama dongili 28 giin olmasina karsin 21-35
giin arasinda degisebilmektedir. Siklus siiresinde uzama siklikla menars sonrasi ve
menopoz oncesi yillarda ortaya ¢ikmaktadir (1, 3, 6, 7, 8, 9). Ortalama menstrual kanama
stiresi 2—6 glindiir ve toplam kan kayb1 20-60cc kadardir (3, 7). Ancak normal adet géren
cok sayida kadinin incelenmesi sonucunda yetiskin kadinlarin yalnizca yaklagik olarak {igte
iki kadarinda sikluslarin 21-35 giin stirdiigli goriilmiistir (10). Reprodiiktif yasantinin
ekstrem noktalarinda anovulatuar veya diizensiz sikluslarin oraninin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (7, 11, 12).

Menstrual siklusun tiremeye yonelik baslica 2 hedefi vardir.

1. Ovumun matiirasyonu ve ovulasyon
2. Fertilize ovum ig¢in, uterusun nidasyon hazirliklari

Menstrual siklus 4 donem ile karakterizedir.

1. Folikiiler faz (Proliferasyon): Menstrual kanama sonrasi baslar, LH egrisinin baslamas1
ile sonlanir. Bu donem ovaryumdaki degisikliklerden dolay1 folikiiler, endometriumdaki

degisikliklerden dolay1 ise, proliferasyon fazi adini alir (3). Hormonal feedback tek bir



dominant folikiiliin siklus ortasinda olgunlasarak ovulasyona hazir hale gelmesini
saglamaktadir. insanda folikiiler faz ortalama 10-14 giin siirmekte ve ¢cogunlukla folikiiler
faz siiresinin degiskenligi total siklus siiresini degistiren faktor olmaktadir (3, 7). Folikiiler
fazin daha ileriye gidebilmesi i¢in gonadotropinlere ihtiyaci vardir (4). Bir 6nceki siklusun
luteal faz1 sonunda FSH seviyeleri artmaya baglar ve bu yiikselme bir sonraki siklusun
5.giintine kadar devam eder. FSH’ daki yiikselme daha 6nceden yiikselmeye baslamis ve
1-2 mm ¢apa ulasmis 3—30 kadar antral folikiiliin biiylimelerini siirdiirmelerini saglar. 1-4
giin siiren bu gelismeye aday folikiillerin toplandigi donem recruitment donemidir ve FSH’
dan bagimsizdir. Bu donemin sonuna dogru folikiiler gelisme i¢in FSH gereksinimi ortaya
cikar ve eger FSH olmazsa folikiiller atreziye gider. Bu grup folikiiller arasinda bir tanesi
dominans kazanacaktir. Dominansin anlami biiyiimeye devam eden antral folikiiller
icinden bir tanesi digerine stiinlik kazanarak ovulasyona kadar biiyiimesini
stirdiirmesidir. Dominant folikiiliin se¢cimi 5-7. gilinlerde gerceklesir ve diger folikiiller
atreziye ugrarlar. 8-12. giinlerde se¢ilmis olan folikiill dominant hale gelir ve siklusun
kontroliinii saglar. Bu déonemde LH fazlaligi olumsuz etki olusturacaktir. 13—15. giinlerde
ovulasyon gergeklesir. Ovulasyon, LH pikinin baslangicindan 3544 saat, pik yaptig
andan 18-24 saat sonra olusur. LH pikinin olugmasi i¢in en az 36 saat siireyle 200pg/ml
seviyesinde Ostrojen etkisi gerekmektedir. Ovulasyonu saglayan mekanizma tam olarak
anlasilamamustir. Ancak folikiil icindeki basingtaki artigin, prostaglandinlerin, plazminojen
aktivator sisteminin rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir (1, 6).

2. Perioviilatuar faz: LH yiikselmesi ve ovulasyonun oldugu donemdir (3, 6).

3. Luteal faz (Sekresyon): Oviilasyon sonrasinda Graaf folikiiliiniin korpus luteuma
doniigmesi ile baslar, menstrual kanamanin baslamasi ile sonlanir (13).

Bu doénem ovaryumdaki degisikliklerden dolay1 luteal, endometriumdaki degisikliklerden
dolayr da sekresyon fazi adini alir. Ortalama 14 giin olan ovulasyondan menstruasyon
baslangicina kadar olan siiredir (3, 6, 7). Ovulasyondan sonra korpus luteum olusur.
Korpus luteum, diisiik pulsalitede LH sekresyonu etkisi ile progesteron, estrojen ve inhibin
sekresyonu yapar (5). Luteal fazin sonuna dogru azalan inhibin A sekresyonu sonucunda
FSH’ da GnRH’ a cevap verir ve yiikselir. Bu folikiil matiirasyonu ag¢isindan gereklidir. Bir
siklus sonra gelisecek ve aralarindan dominant folikiiliin segilecegi folikiil gurubu
gelismege baglar. Ayni siire¢ icinde ise progesteron cekilmesi ve menstrual kanama

olacaktir (1).



4. Menstrual Faz: Endometrial kanama donemi. Menstrual siklus boyunca gebelik icin
hazirlik yapan endometrium, gebelik olusmadig: taktirde adet kanamasi seklinde atilir.
Menstruasyon gelecekteki ovulasyon ve muhtemel gebelik hazirligi i¢in  yeniden
organizasyon zamanidir (3).

Her menstrual dongii, hipotalamus, hipofiz bezi, overler ve endometrium arasindaki
karmagik etkilesimleri temsil eder. Gonadotropin ve steroid hormonlardaki dongiisel
degisiklikler yumurtaliklarda folikiiler olgunlasma, ovulasyon, korpus luteum formasyonu
gibi morfolojik oldugu kadar fonksiyonel degisikliklerede yol acar. Endometrium
seviyesinde ger¢eklesen benzer degisiklikler, gelismekte olan embryonun implantasyonuna

izin verirler (13).

4.1.1. MENSTRUAL SIKLUSTA ROL OYNAYAN BEZ VE HORMONLAR

4.1.1.1. Hipofiz

Hipotalamustan gelen GnRH uyaris1 sonucu, hipofizde olusan pulsatil gonadotropin
sekresyonu, bir anlamda beyin ile overler arasinda baglantiyr saglar (5). Normal FSH ve
LH yapimu i¢in, hipofiz 6n lobunun pulsatil olarak uyarilmas: gereklidir. GnRH etkisi ile
glikoprotein yapisindaki gonadotropinler (LH ve FSH) salgilanir. GnRH etkisi ile 6nce
reserv olan gonadotropinler salinmaktadir. Daha Onceden sentez edilip depolanmis
gonadotropinler GnRH etkisi ile hemen serbestlesir. Yeni sentez edilen gonadotropinler ise
daha gec serbestlesir.

Ostradiol gonadotropin sekresyonunu negatif feed-back yolu ile kontrol ederek
FSH ve LH degerlerinin, sikliisiin ¢cogu doneminde 10-20 mlU/ml diizeyinde kalmasini
saglar. Bundan baska Gstrojen hipofize pozitif feed-back etkide gosterir. Pozitif feed-back
etkinin olusabilmesi i¢in Ostrojenin 200-300pg/ml diizeyinde 24-48 saat siireyle etki
etmesi gereklidir. Ostradiol egrisinden yaklasik 24 saat sonra da preoviilatuar LH egrisi

olusur (3, 13).



4.1.1.2. FSH

1. Graniiloza hiicrelerine etki ederek bu hiicrelerde proliferasyon ve Ostrojen yapimina
neden olur.
2. Dominant folikiil se¢imi ve folikiiliin olgunlagmasinda rol oynar.

3. Folikiiler fazda graniiloza hiicrelerinde FSH ve LH reseptorlerinin olugmasini saglar.

4113.LH

1. Teka hiicrelerinden androjen sentezini uyarir.
2. Graniiloza hiicrelerinde yeterli LH reseptorleri olusunca, LH direkt olarak graniiloza
hiicrelerine etki ederek liiteinizasyona (korpus luteum) ve progesteron yapimina yol agar.

3.Folikiilden ovumun atilmasin1 saglar (1, 3).

4.1.2. Normal Menstrual Siklus Boyunca Ovaryel, Uterin ve Hormonal

Varyasyonlarin Birbirlerine Gére Olan Durumlari:

1. Her bir menstrual siklusun baglangicinda gonadal steroidlerin diizeyleri diisiik olup
onceki luteal fazdan beri diisiis igerisinde olmaktadir.

2. Korpus luteum’ un kaybolmasiyla FSH diizeyleri yiikselmeye baglamakta ve bir grup
bliyliyen folikiil ortaya ¢ikmaktadir. Bu folikiillerin her biri folikiiler fazda biiylirken artan
miktarlarda Ostrojen salgilamaktadir. Bu da uterusta endometrial proliferasyon i¢in uyari
olusturmaktadir.

3. Yiikselen 0Ostrojen diizeyleri hipofizde FSH sekresyonu iizerinde negatif feedback
olusturmakta, ancak bu etki folikiiler donemin ortalarina dogru kaybolmaya baslamaktadir.
Bunun aksine folikiiler faz boyunca 6strojen sekresyonuyla LH salgis1 uyarilmaktadir.

4. Folikiiler fazin sonunda (ovulasyondan hemen Once) graniiloza hiicrelerinde FSH’ 1n
uyardigr LH reseptorleri mevcut olup bunlar LH uyarisiyla progesteron salgisini modiile
etmektedirler.

5. Yeterli miktarda Ostrojenik uyaridan sonra hipofizden LH ani artig1 baglatilmaktadir. Bu
artigin etkisiyle 2436 saat sonra ovulasyon olusmaktadir. Ovulasyon, luteal/sekretuar faza

gecisi olusturmaktadir.



6. Ostrojen diizeyinde oviilasyonun hemen 6ncesinden baslayan azalma erken luteal faz
boyunca devam etmekte ve midluteal faza kadar siirmektedir. Bu son fazda korpus
luteumun sekresyonu sonucunda yeniden yiikselmeye baslamaktadir.

7. Oviilasyondan sonra progesteron diizeyleri yiiksek kalmakta, korpus luteumun

kaybolmasiyla birlikte her 2 hormon azalmaktadir (7).

Menstrual Siklusun Regulasyonu Asagidaki Sekilde Ozetlenebilir:

1. GnRH, hipotalamusun nukleus arcuatus’unda iiretildikten sonra pulsatil bir sekilde
portal dolagima salinmakta ve bu sekilde 6n hipofize gelmektedir.

2. Ovaryel folikiil gelisimi gonadotropinden bagimsiz periodtan FSH’ ya bagimh faza
gecmektedir.

3. Bir onceki siklusun korpus luteum’u fonksiyonunu vyitirirken luteal pregosteron ve
inhibin iiretimi azalmakta, bu da FSH’ nin yiikselmesine olanak vermektedir.

4. FSH uyarismna cevap olarak folikiiller biiylimekte, diferansiye olmakta ve artan
miktarlarda Ostrojen salgilamaktadir.

5. Ostrojenler implantasyona hazirlanan endometriumun fonksiyonel tabakasmin biiyiime
ve diferansiyasyonunu uyarmaktadir. Folikiiler gelisimin uyarilmasinda dstrojenler FSH ile
birlikte caligmaktadir.

6. Iki hiicre iki gonotropin teorisi, LH uyaris1 ile ovaryel theka hiicrelerinin androjenleri
rettigini, bu androjenlerin granuloza hiicrelerinde FSH uyaris1 altinda Ostrojenlere
doniistiiglini bildirmektedir.

7. Yikselen ostrojen diizeyleri hipofiz ve hipotalamus iizerinde negatif feedback etki
yaparak FSH salgisini diisiirmektedir.

8. Bir siklusda oviilasyonu gergeklestirecek folikiile dominant folikiil adi1 verilmektedir. Bu
folikiilde nisbeten daha fazla FSH reseptorii mevcut olup atreziye gidecek folikiillere
oranla daha yiiksek konsantrasyonlarda Ostrojen {iiretmektedir. Bu folikiil, FSH
diizeyindeki azalmaya ragmen biiyiimesini siirdiirebilmektedir.

9. Yiiksek oOstrojen diizeyinin bir siire davam etmesi hipofizden yiiksek diizeyde LH
salgisini olusturmakta, bu ani LH artis1 ovulasyon tetigini ¢ekmekte, progesteron tiretimini
uyarirken sekretuar veya luteal faza girilmesini saglamaktadir.

10. Luteal fonksiyon LH varligina bagimhdir. LH sekresyonu devam etmedigi taktirde

korpus luteum 12—16 giin igerisinde gerilemektedir.



11. Gebelik olustugu taktirde embryonun salgiladigt hCG, LH nin etkisini taklit ederek
korpus luteum’u desteklemektedir. Korpus luteum progesteron salgilamaya devam ederek
sekretuar endometriumu desteklemekte, boylece gebeligin gelismeyi siirdiirmesini

miimkiin kilmaktadir (7).

4.1.3. Sicanlarda Menstrual Dongii Evreleri Ve Ozellikleri

4.1.3.1 Ostrus Siklusu

Siganlar puberte baslangicindan yasliliga kadar siklik aktivite gosteren ve mevsime
bagli olmayan polidstrik hayvanlardir (14, 15). Ureme donemi boyunca birden fazla
kizginlik evresi goriilen hayvanlardir. Siganlarin menstrual dongiisti 4-5 giin stirmektedir.
Menstrual dongii prodstrus, Ostrus, metostrus ve didstrus olmak iizere dort evreden
olusur(14, 16, 17). 4-5 giinliik siklusun 2 giinii Didstrus (diostrus 1ve 2) veya 5 giinliik
siklusun 3 giinii diostrus (1, 2 ve 3). Diostrus 1 genellikle metdstrus olarak adlandirilir.
Prodstrus evresi 12 saat, Ostrus evresi 12—14 saat, Metdstrus evresi 21 saat, Didstrus evresi
57 saat siirer (14, 18).

Sicanlarda, vajinal sitoloji kaba ancak giivenilir bir dolayli Ostrojen tayin
yontemidir. Vajinal smear de c¢ok sayida hiicre populasyonu goriliir. Bunlarin farkl
fazlarini tanimlamak i¢in vajinal smear popiiler ve giivenilir bir yontemdir (17).

Prodstrus evresinde; Liiteinlestirici hormon ve Ostradiol st diizeye ulasir.
Ostradiol, evrenin baslangicinda en diisiik diizeydeyken, evrenin ortalarina dogru en
yiiksektir. Ostrus evresine gegerken ostradiol seviyelerinde hafif bir azalma olur. Folikiil
uyarict hormonda da yavag bir artig goriiliir.

Ostrus evresinde; Liiteinlestirici hormon en diisiik diizeydedir. Folikiil uyarici
hormon en yiiksek degerine ulasir (19). Ostradiol diizeyi diismeyi siirdiiriir ve bu evrenin
ortalarina dogru en alt diizeydedir. Progeston diizeyinde de artma olur. Ostrus’un sonuna
dogru ovulasyon gergeklesir (16).

Diostrus evresinde; Liiteinlestirici hormon ve folikiil uyaran hormon diizeyleri
diisiiktiir. Bu evrede ostradiol diizeyindede azalma siirer, prodstrus donemine dogru en

diisiik diizeye ulagir.



Vajinal kesitlerde bazalden limene dogru hiicre dizilimi, bazal, parabazal, ara
(intermediyer) ve yiizeyel (stipersifiyel) hiicreler olarak dizilim gostermektedir.

Prodstrus baslangicinda, vaginal sitolojide, en baskin hiicre tipi intermediyer
hiicredir, superfisial ve parabazal hiicreler az sayidadir.

Proostrusta g¢ekirdekli hiicreler biiyiik ¢ogunluktadir. Kornifiye epitel hiicreleri
ender olarak goriiliir. Supersifial hiicreler, donemin sonunda baskin goériiniime ulasacak
olan kornifiye hiicrelerle yer degistirene kadar artar. Geg¢ prodstrusta smear’de kornifiye
hiicreler baskindir (17).

Sitolojik olarak Ostrus evresi, nukleuslu epitel hiicreleriyle kornifiye epitel
hiicrelerin bulunmasi ve 16kosit sayisimin goreceli varligmma gore tanimlanir. Ostrus
baslangicinda, smearde kornifiye olmus hiicreler artis gosterir. Lokositler bu donemde
goriilebilir. Donemin ortalarinda, %75 oraninda ¢ekirdekli, %25 oraninda ise kornifiye
hiicre bulunur (14).

Diostrus 1, 2 de ¢ok sayida 16kosit goriiliir bununla birlikte ¢ekirdekli hiicreler ve
kornifiye hiicrelerde saptanir (17).

Metostrusta smearde biiyiik diiz ¢ekirdekli hiicrelerin ortaya ¢ikisi izlenir. Ostrusta
vaginal epitelin supersifial tabakasinda kornifiye hiicreler mevcut iken, bunlarin dokiilmesi
ile metostrusta 16kositlerin yayilimi goriiliir. Tim kornifiye hiicreler dokiildiik¢e, derin
tabakalardan gelen epitel hiicreler ortaya ¢ikar ve polimorf niikleer 16kositler smearde de
fark edilir. Ovaryum steroidlerinin yarattig1 etkinin hizla diigmesi nedeni ile smear hizla
atrofik hale gelir, epitel hiicre populasyonu parabazal tipe doniigiir ve zeminde degisken
miktarda mukus meydana gelir.

Bazal hiicreler; kii¢iik, uzamis 10-20 mikron biiyiikliikte, yuvarlak ya da hafif oval
sekillidir. Cekirdekleri biiyiiktiir. Parabazal hiicreler; 15-25 mikron biiyiikliikte yuvarlak
veya hafifce yuvarlak hiicrelerdir. Cekirdekleri biiylik, vezikiiler olup hiicre ortasina
yerlesiktir. Ara kat hiicreleri; 20—70 mikron gibi degisken boyutlardadir (14).

4.1.3.2. Sicanlarda Ostrus Siklusu Sirasinda Hormonal Profil
Diger memeli tiirlerde oldugu gibi disi sicanlarda da ovaryum aktivitesi

hipotalamus tarafindan gonodotropinlerin salgilanmasiyla diizenlenir. Ostrus siklusunda

LH salgilanma ritmi fazdan faza degisir. Diger memelilerde de oldugu gibi LH prodstrusta
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yiiksek, Ostrusta diisiiktiir. Erken proostrusta folikiil gelisimiyle birlikte Ostrojen seviyesi
artar. Proostrusta sabah Ostradiol salgilanmaya baslar. Ratlarda, LD (aydinlik karanlik)
déneminde gonodotropin salgilanma zamanlar1 farklidir LD déneminde 12L;12D 17:00den
once LH ‘in dalgalanmasi bi¢iminde salgilanmasi meydana gelir. Plasma LH
konsantrasyonu saat 14.00—15.00 artmaya baslar, basal seviyeye donmesi ve pik ulagmasi
gece sirasinda olur. 14L; 10D déneminde LH pik genellikle saat 17.00 de, basal seviyeye
donmesi saat 20.00 Preovulatuvar FSH salgilanmasi; 1. dalga 17.00 siralarinda 2. dalga
inhibinin artmasina bagl olarak ovulasyondan sonradir. Bu yiizden FSH salgilanmas1 disi
sicanlarda strus sirasinda inhibin aktivasyonuna ¢ok baglidir. Ostrus sirasinda disi ratlarda
FSH salgilanmasi GNRH’dan daha c¢ok inhibin aktivasyonuna baghdir. Ratlarda
ovulasyondan sonra fonksiyonal korpus luteum uzun siirmez. Gebelik sirasinda korpus

luteum prolaktin salgilamaya baslar (17).

4.1.3.3. Sicanlarda Folikiil Gelisimi ve Ovulasyon

Sicanlarda folikiil gelisimi 10 faza boliiniir. Primordial folikiiliin biiylimesi 50
giinden daha fazla zaman alir. Gonodatropin sekresyonu altinda folikiil belli bir biiyiikliige
ulagtiginda bir kismu kaybedilir. Folikiil gelisimi FSH salgilanmasina baghdir.
Ovulasyondan sonra ostrusta 2. LH dalgas1 olur. LH dalgalanmasindan 3 giin 6nce finalde
folikiiler maturasyon meydana gelir. 4-5 giinliik 6strus siklusunda, Didstrus 1°de folikiil
cap1; 0,4-0,5 mm, prodstrusta folikiil ¢ap1 0,8-1,0 mm. 14L;14D durumunda ostrus da
12.00-2.00 sirasinda siganda ovulasyon meydana gelir. LH dalgasi tarafindan graf folikiili
biyiitiilir (17).

4.1.4. Sicanlarda Cevresel Degisikliklerin Ureme Sistemine Etkisi
4.1.4.1 Isik Periyodu

Siganlarda, 151k periyodu hipotalamus hipofiz aktivitesi iizerinde etkisi vardir.
GNRH/ LH salgilanma zamani sirkadiyan sistemine siki baghdir. Eger disi yiiksek Gstrojen

seviyesine sahipse LH dalgasinin meydana gelme zamani ge¢ 06gleden sonradir. Matiir

folikiil varsa disi si¢an da her 4 giinde bir LH salgis1 olur. 2 haftadan daha uzun siire 151k
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altinda kalan disi sicanda siklus bozulmaya baslar. LH salgilanir ve ovulasyon inhibe

olur(17).

4.1.4.2. Besin

Gonadal aktivitenin diizenlenmesinde diger anahtar besindir. Eger sican 48 saat
acliga maruz kalirsa, LH sekresyonu tamamen baskilanir bir sonraki prodstrusta LH 1n
dalgalar bi¢ciminde salgilanmasi olur, sonugta ovulasyon bloke olur. Aglikla birlikte LH

baskilanmasi adrenokortikotrofik hormon salgilanmasi araci ile olur (17).

4.1.4.3. Stres

Sicanlarda stres hipatalamus hipofiz sistemi lizerinde giicli bir baskilayicidir.
Ureme aktivitesi {izerinde stresin etkisi icin genellikle elektrikli ayak soku,
hareketsizlestirmek gibi baski kullanilir. Ostrojenin varhiginda yada yoklugunda sigan

hareketsizlestirildiginde LH salgilanma ritmi aniden baskilanir.

4.1.5. insanda Menstrual Siklus Diizensizlikleri

Disfonksiyonel uterin kanamalar (DUK), jinekolojik sikayetlerin %10-15ini
olusturur. Kadimin cinsel olgunluk ¢aginin (reprodiiktif donem) baslangic ve bitis
donemlerinde daha sik goriliir (%70) (7, 8). Olgularin %20’si addlesan doneminde, %50’si
ise premenapoz donemindedir. Geriye kalan %30 kadar1 da kadinin reprodiiktif doneminde
gorilir. DUK’larin = %90’1 anovulatuvar, %10’u ise ovulatuvardir. Anovulatuvar
DUK’larmin biiylik bir kism1 premenopoz déneminde goriiliirken, ovulatuvar DUK ’lar
siklikla reprodiiktif donemde goriiliir.

DUK’larin biiyiik kisminda etiyolojik neden, overlerden salgilanan Ostrojen ve
progesteron  hormonlarindaki ~ bozukluktur. ~ Ostrojen  veya  progesteron  ya
salgilanmamaktadir veya asir1 salgilanmaktadir veya her ikiside salgilanmaktadir ancak
salgilanmalarindaki gerekli siklik diizen bozulmustur. Overin disfonksiyonu primer
olabilecegi gibi, hipofizin yetersiz veya diizensiz stimiilasyonuna bagli olarak sekonderde

olabilir. Hipotalamo-hipofizer akstaki serbeslestirici hormonlarla, gonodotropinler
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arasindaki dengesizlikten kaynaklanan endokrin bozukluk overlerden salgilanan Ostrojen
ve progesteron arasindaki dengenin bozulmasina yol agar, endometriyum normalden farkl
olarak uyarilir ve dokiiliir.

Sonug olarak klinikte menstrual kanama bozukluklar1 ile karakterize disfonksiyonel
kanamalar ortaya cikar. Reproduktif donemin baslangicinda primer bozukluk genellikle
hipofizdedir,  hipotalamo-hipofizer =~ aks  heniiz  olgunlagsmamistir  (immatiir).
Gonodotropinler diizgiin siklik araliklarla salgilanmamaktadir. Reprodiiktif dénemin
sonlarinda ise primer bozukluk genellikle overlerdedir, gonodotropinlere yeterli yaniti
verememektedirler. Her iki donemde ovulasyon olmamaktadir, kanamalar anovulatuvardir.
Reprodiiktif donemde ise ovulasyon genellikle olmaktadir.

Disfonksiyonel kanama etiyolojisinde lokal endometriyal faktorlerin rolii de ¢ok
onemlidir (2).

Yirmibir giinden kisa veya 35 giinden uzun siiren sikluslar anormal olarak
degerlendirilir. Hormonal degisiklikler, yumurtalik kistleri, rahim veya rahim agzindaki
polipler, endometrial hiperplazi yani rahim igini doseyen tabakanin fazla biiyiimesi,
myomlar ve daha nadir olarak da rahim kanseri bu tip diizensizliklere yol agabilir. Bazi
kadinlarda menstrual kanama yilda 3—4 kez olabilir. Stres, agir egzersiz, ani kilo kayb1 ve
agir diyetler, tiroid bezindeki bozukluklar menstrual sikluslarin uzamasina neden olabilir.
Polikistik over sendromu (PCOS) adi verilen kilo fazlaligi, asir1 tiiylenme ve kanama
diizensizliklerinin goriildiigii bu hastalikta da menstrual sikluslar uzar (20).

Alt1 ay veya daha uzun siire menstrual kanama olmamasina amenore denir.
Menstrual kanama olmadigi zaman ovulasyonda ger¢eklesmez. Bu durum ani kilo
kayiplarindan sonra, yasam tarzindaki degisiklikler ve stres nedeniyle ortaya c¢ikabilir.
Amenore kiirtaj veya diger cerrahi girisimler sonrasinda rahim i¢inde olusan yapisikliklara
bagl olarakta gortilebilir.

Menstrual kanamanin bitiminden sonra ve gelecek menstrual kanama baslamadan
once olan kanamalar ara kanamalardir. Ara kanamalara hormonal diizensizlikler, myomlar,
enfeksiyonlar, genital organ yaralanmalari, endometriozis hastaligi, kanserler ve bazi

ilaglar neden olur.
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DUK ’lar ovulatuvar ve anovulatuvar olmak iizere iki grupta toplanir.
1. Owvulatuvar DUK: Disfonksiyonel kanamalarin %10’unu olusturur. Bu hastalarda
ovulasyon olmasma ragmen ovulasyon mekanizmasindaki bozukluklara bagli olarak
kanama anomalileri goriiliir. Ovulatuvar DUK’lar genellikle spontan iyilesirler, ancak
tekrarlama egilimi gosterirler ve hormon tedavisine daha az yanit verirler.
a. Ovulatuvar Oligomenore: Genellikle proliferasyon (folikiiler) fazi uzamistir, 35 giinden
uzun araliklarla olusan kanamalar ortaya ¢ikar, sekresyon fazi genellikle normaldir(14giin).
Siklikla adelosan doneminde goriiliir, spontan diizelir ancak polikistik over sendromunun
(PCOS) onciil belirtisi olabilir. Folikiillerin yavas gelismesi sonucu proliferasyon fazi uzar.
Folikiillerin yavas gelismesinde, overlerin primer olarak az duyarli olmalarinin m1 yoksa
sekonder olarak relatif FSH eksikliginin mi rol oynadig bilinmemektedir.
b. Ovulatuvar polimenore: Genellikle proliferasyon fazi kisalmistir, kanamalar diizenlidir
ancak 21 giinden kisa siirelerle olugmaktadir. Ozellikle adelosan doneminde gdriiliir,
overlerin gonodotropinlere karsi asir1 duyarli olmasina baghidir. Ovulasyon olmaktadir,
kanama miktar1 normaldir.
€. Ovulasyon kanamasi: Siklus ortasinda leke tarzinda olusan kanamadir. Nedeni
ovulasyondan sonra serum Ostrojen seviyesindeki hafif diististiir.
d. Luteal faz yetmezligi: Progesteron sekresyonunun yetersizligi sonucu adet oncesi leke
seklinde kanamalar ile karakterizedir.
e. Korpus luteum aktivitesinin uzamasi: Gebelik olmamasina ragmen progesteron
sekresyonu devam etmektedir. Korpus luteum regresyona ugramamistir, aksine persiste
etmektedir. Oligomenore, menoraji veya menometroraji seklinde kanamalara neden olur.
2. Anovulatuvar DUK: Disfonksiyonel kanamalarmm %90’ m1 olusturur. Kanamalarin
baslica nedeni, endometrium iizerine progesteron ile karsilanmamis stirekli ve yliksek
diizeyde Gstrojen etkisidir. Anovulasyon asagidaki hallerde siktir.
a. Menars sonrasi donem: Gonodotropin serbeslestirici (GnRH) hormonlarin pulsatil
salgilanmas1 ve hipotalamo-hipofizer aks heniiz tam olarak olgunlagsmamistir. Menarstan
sonra ilk yedi yilda anovulasyon siktir. Bu donemde (adélesan donemi) hipotalamus
hipofiz ve over aksindaki immaturite ve Ozellikle pozitif Ostrojen feedback
mekanizmasinin olugsmamasi baglica anovulasyon nedenidir.

b. Obezite: Overlerin disinda, yag dokusunda fazla miktarda Gstrojen yapilmaktadir.
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c. Polikistik over hastaligi: Genellikle LH nin tonik olarak artis1 anovulasyona neden
olabilmektedir. Ostron ve LH nin tonik olarak artisma bagl olarak, endometrium kronik
Ostrojen uyarisi altindadir.

d. Premenopoz donem: Overlerde folikiil sayis1 azalmis FSH yiikselmistir. Yiiksek FSH
folikiilleri etkileyerek Gstrojen yapimina neden olur, ancak bu az sayidaki yaslh folikiiller

genellikle ovulasyon olgunluguna kadar gelisemezler ve ovulasyon olmaz (2).

4.2. FLUOKSETIN

Fluoksetin’ inde dahil oldugu selective serotonin geri alim inhibitorleri spesifik
olarak serotonin geri alimin1 inhibe eden yeni bir kimyasal grup antidepresan ilaglardir (21,
22, 23, 24, 25). Bu ozellikleriyle norepinefrin ve serotonin geri alimimi ve ol adrenerjik,
H1-histaminik, muskarinik reseptorleri bloke eden secici olmayan trisiklik antidepresan
ilaglardan ayrilirlar. Trisiklik antidepresanlara gore daha az yan etkileri vardir ve kardiyo
toksisiteleri daha diisiiktiir. Ancak serotonin—reuptake inhibitorleri donem etkileri

degerlendiriliyenceye kadar dikkatli kullanilmalidir.

4.2.1. Etkileri

Fluoksetin Serotonin geri alimini segici olarak inhibe eden ilaglarin prototipidir(26).
Major depresyonun tedavisinde trisiklik antidepresanlar kadar etkilidir. Trisiklik
antidepresanlarla goriilen, antikolinerjik etkiler, ortostatik hipotansiyon gibi yan etkileri ve
kilo aldirict etkisi yoktur. Psikiyatrist olmayan ve antidepresan ilag regete eden doktorlarin
¢ogu tarafindan fluoksetin, trisiklik antidepresanlara tercih edilmektedir. Bunun sonucu

olarak Fluoksetin Amerika’da en sik regete edilen antidepresan haline gelmistir (22).

4.2.2. Tedavide Kullanimlari

Fluoksetin primer kullanim alani, trisiklik antidepresanlar kadar etkili oldugu

depresyondur. Blumia nervoza ve obsesif—kompulsif bozukluklarin tedavisinde etkilidir.
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Anoreksia nervoza, panik bozukluklar, diabetik noropatiye bagl agrilar ve premenstrual

sendromun tedavisinde de kullanilmiglardir (22, 27, 28).

4.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Fluoksetin tedavide R ve daha aktif olan S enantiomerlerinin karisimi halinde
kullanilmaktadir. Her iki bilesikte de demetilizasyon ile aktif metabolitleri olan
norfluoksetin’e cevrilirler. Fluoksetin ve norfluoksetin viicuttan yavas atilirlar. Ana
bilesigin yarilanma omrii lile 10 giin, aktif metabolitinin yarilanma omriiyse 3 ile 30 giin
arasinda degisir. Fluoksetin oral olarak uygulanir. Sabit doz uygulanmasiyla ilacin plazma
kararlt durum konsantrasyonuna, tedaviye baslandiktan haftalar sonra ulagilir. Fluoksetin,
karacigerde trisiklik antidepresanlari, noroleptik ilaglar1 ve bazi antiaritmik ve B bloker

ilaglar1 metobolize eden sitokrom p—450 izoenzim sisteminin gii¢lii inhibitoridiir (22).

4.2.4. Yan Etkileri

Fluoksetinin sik rastlanan yan etkileri libido kaybi, ejekiilasyonda gecikme ve
orgazmin olmamasi gibi yan etkiler muhtemelen oldugundan daha az bildirilmektedir (24,
26, 29, 30, 31). Doktor kontrollerinde sik sik saptanmalarina ragmen standart yan etkiler
arasina alimmamaktadir. Fluoksetinin asir1 dozlar1 kardiyak aritmilere neden olmaz, ancak
konviilziyonlar goriilebilir. Ornegin, hastalarin fluoksetinin asir1 dozlarini aldiklarini
bildiren bir rapora goére (20mg/giin yerine 1200mg’a kadar dozlar karsilastiriimis)

hastalarin yaklagik yarisinda yan etki saptanmamustir (22).

4.2.5. Pre-menstrual Disforik Bozukluk (PMDB)

Klinik c¢alismalarda fluoksetinin PMDB ile iligkili dongiisel duygu durum
degisikliklerini ve fiziksel semptomlart (6rn. gerilim, irritabilite ve disfori) diizeltmekte
etkili oldugu gosterilmistir (25, 32, 33, 34, 35). Pre-menstrual Disforik Bozuklugun

etiyolojisi bilinmemektedir, ancak menstrual siklusta rol oynayan endojen steroidler
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(noronal ve/veya over kokenli) ile ndronal serotonerjik aktivite arasindaki baglantilar
bozukluktan sorumlu olabilir. Fluoksetin oral uygulamadan sonra yiiksek oranda emilir.
Doruk plazma konsantrasyonlarmma 6—8 saat igerisinde ulasilir. Fluoksetin plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve yaygin dagilim gosterir. Birkag haftalik tedaviden
sonra kararli durum plazma konsantrasyonlarina ulasilir. Uzun siireli tedavideki kararli
durum konsantrasyonlari, 45 haftalik tedavideki konsantrasyonlara yakindir. Fluoksetin
karacigerde metabolize olarak fluoksetin kadar aktif norfluoksetine ve idrarla atilan bazi
tanimlanmamis metabolitlere doniislir. Fluoksetinin atilim yar1 omrii 4-6 giin, aktif
metabolitinin atilim yar1 6mri ise 4—16 giindiir. %2.5-5 fluoksetin , %10 norfluoksetin

olarak idrarla atilir (22).
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5. MATERYAL VE YONTEM

5.1. MATERYAL

Bu tez calismasinda 15 adet Wistar-albino disi sigan kullanildi. Siganlarimiz 5- 6
aylik, 220-250 gram agirligindaydi. Hayvanlarimiz Saglik Bakanligi Bagcilar Devlet
Hastanesi Deneysel Cerrahi Arastirma ve Beceri Gelistirme Egitim Merkezinden temin
edildi ve c¢alisma ayni laboratuarda, 21Mart-21Mayis 2011 tarihleri arasinda
gerceklestirildi. (Etik Kurul izni say1: 2011/29)

Calisma i¢in segilen siganlarin bakim odas1 21-23 derece ve 151k zaman ayar1 12/12
saat olarak belirlenmistir. Hayvanlarimiz sican yemi ile serbest olarak beslendi. Her giin
taze cesme suyu verildi. Disi si¢anlar 5’ erli 3 gruba ayrildi.

1. grup: Kontrol Grubu Her giin gavaj yoluyla ¢gesme suyu verildi.

2. grup: Birinci deney grubu, her giin gavaj yoluyla 10mg/kg fluoksetin verilen
hayvanlardan olusturuldu.

3. grup: ikinci deney grubu her giin gavaj yoluyla 20mg/kg fluoksetin verilen hayvanlardan
olusturuldu.

Hayvanlara ilag verilmeye baslanmadan 6nce tiim hayvanlara her giin belirli saatte
vaginal smear testi uygulandi ve mikroskobik incelemeyle menstrual siklus evreleri tayin
edildi. Bu isleme siganda 3 dongili tamamlanincaya kadar devam edildi (yaklasik 15 giin).
Dongiileri diizenli olduguna karar verilen hayvanlar deneye alindi. Kontrol gurubuna
¢esme suyu fluoksetin gruplarina verilen sivi hacmine esit hacimde olacak sekilde gavaj
yoluyla verildi. Diger 2 guruba piyasadan saglanan likid seklindeki fluoksetin (Lilly
firmas1) formundan uygun dozlar hesaplanarak yine gavaj yoluyla oral olarak uygulandi.
Gavaj uygulamasi standart gavaj ignesi kullanilarak resim 1 de gosterildigi gibi

gergeklestirildi.

18



Resim 1: Hayvanlara gavaj yolu ile su veya fluoksetin verilmesi.
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Herglin ayni saatlerde olmak iizere hayvanlardan smear alindi alinan Ornegin

mikroskopik goriintiisii incelenerek sikluslarinin evreleri tayin edilerek kaydedildi.

Resim 2: Vajinal smear i¢in sigandan pasteur pipeti ile 6rnek alinmasi.

Smear alinirken sigan, kuyruk ve kuyruk kokiinden tespit edilip kaldirilarak kafasi
asagiya gelecek sekilde tutuldu. Vaginal smear i¢in pasteur pipetine 0,5 ml kadar steril
serum fizyolojik cekildi, uygun tutus yapildiktan sonra pasteur pipeti vajinaya yerlestirilip
stvi pozitif basingla piuskiirtiilip daha sonra pipet hi¢ ¢ikarilmadan negatif basing
uygulandi ve verilen sivinin bir kismi geri ¢ekildi, bu sivi lam {izerine konulup {istiine
lamel kapatilarak dogrudan incelemeye alindi. Preperatlar mikroskop altinda 6nce kiigiik
(10x20) daha sonra biiyiik biiyiitmede (10x40) incelendi. Oradaki epitel hiicrelerin
sekillerinden 16kosit varlifindan ve pipet vaginadan ¢ikarilirken ucunda mukus goriiliip
goriilmemesine bakilarak siklusun evre tayini gerceklestirildi. Bu islem her giin ayni1 saatte
deney Oncesi 15 giin kadar, deney sirasinda ise 38 giin devam edildi.

Bu arada her hafta hayvanlarin agirlig1 6lgiildii ve her giin yedikleri yem ve su
miktar1 kontrol edildi. Deney bitiminde hayvanlar sakrifiye edilmelerine gerek olmadig:

icin deneyimizden kalan si¢anlarin hepsi laboratuara iade edildi.
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6. BULGULAR

Calismamiza baslarken aldigimiz 20 adet hayvanda 3 siklus boyunca yapilan
takipte sikluslar1 diizenli seyir gosterdigini saptadigimiz 15 si¢can deneye alindi. Bunlarin
siklus evreleri ile ilgili teshislerimizi smear 6rneginin mikroskopik goriintiisiine gore ve de
smear’in alinmasi sirasinda pipet ucunda mukusun bulunup bulunmadigina bakilarak karar
verildi. Smearlerde 3 farkli epitel hiicre ¢esidi belirlenmektedir. Bunlar elipsoid
gorliiniimde hiicrelerdi. Bazi evrelerde bu elipsoid hiicreler c¢ekirdeklerini kaybetmis
durumdaydilar. Baz1 evrelerde ¢ekirdeksiz kornifiye hiicreler yogun olarak ortaya ¢ikarlar,
bazende ¢ok kenarli (poligonal) epitel hiicrelerin goriilmesi teshis koymamiza yardim etti.
Epitel hiicreleri disinda l6kositlerin bulunma miktarlarida bize yardim eden bir bagka
parametreydi. Tablol de aldigimiz vaginal smear Orneklerinde evrelerin teshislerinde

kullandigimiz mikroskobik gériiniim 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1: Sicanlarda menstrual siklusun evreleri, evrelerin siireleri ve goriinim 6zellikleri.

EVRE SURE |OZELLIK

Vaginal epitel c¢ogalmistir. Dis hatlar1 oval epitel
PROOSTRUS 12 Saat |hiicrelerinin merkezi nukleuslarnt vardir. Lokosit ve mukus

nadirdir.

Ciftlesme ve kizigma periyodu. Kornifiye epitel hiicreleri
OSTRUS 14 Saat |¢ekirdeklerini kaybetmistir. Ciftlesme halinde vaginal plak

vardir.

Birkac kornifiye hiicre vardir. Lokosit ve mukus boldur.

METOSTRUS 21 Saat [Donem sonunda ¢ekirdekli poligonal hiicreler ortaya ¢ikar.

[ki ciftlesme periyodu arasindaki zaman araligidir. Degisik

DIOSTRUS 57 Saat [epitel tipleri bol miktardadir. Mukus ve 18kosit vardir.
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Resim 3: Proéstrus evresi, oval epitel hiicreler ortalarinda nukleus var, 16kosit

nadir.

Resim 4: Ostrus evresi, ¢cekirdeklerini kaybetmis bol miktarda kornifiye hiicre.
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Resim 5: Metostrus: Birkag kornifiye hiicre 16kosit boldur.

Resim 6: Diostrus: Degisik epitel hiicreleri bol miktardadir.
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Tablo 3: Kontrol gruplarimin giinliik menstrual siklus evrelerinin goriinimii.

KONTROL GRUBU

12 saat

[ProGSTRUS

14 saat

[6sTRUS

21 saat

|MET63TRUS

IS
@
)
~
15

[piosTRUS

[oLo

Tablo 3 de Kontrol grubuna ait hayvanlarimizin menstrual dongiilerinin giinliik degisimlerini goriiyoruz. Evreler tablonun
altinda verilen isaretlerle gosterilmistir. Grubumuzdaki tiim hayvanlarimizda menstrual déngii deney oncesinde oldugu gibi

deney bitimine kadar zaman zaman ortaya ¢ikan kii¢lik diizensizlikler disinda ¢ok diizenli bigimde devam etti.
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Deney siiresince hayvanlarin agirlik degisimleri kontrol edildi. Tablo 6 da goriildiigi gibi

kontrol grubumuzda ve 10 mg ilag alan grubumuzda hayvanlar agirliklarin1 deney boyunca

koruduklar1 saptandi ama buna karsilik deney 2 grubumuzdaki hayvanlar giderek kilo

kaybettiler. Deney baslangicinda 275 gr ortalama agirliga sahip olan grup 37. giin sonunda

ortalama 221 grama kadar diistii.

Tablo 6: Siganlarin gruplarina gére agirlik degisimleri.

SICANLARIN ORTALAMA AGIRLIK TABLOSU

1.GUN | 7.GUN |14.GUN| 21.GUN | 28.GUN | 37.GUN
KONTROL GRUBU 276 280 277 287 285 298
DENEY 1 (10 MG/KG)| 258 259 254 254 249 268
DENEY 2 (20 MG/ KG) | 275 276 244 226 216 221

Deney siiresince hayvanlarin genel saglik durumlarini inceledigimizde her giin oral

yolla verilen fluoksetinin bir siire sonra siganlarin genel sagliklarinin bozulmasina neden

oldugu saptandi. Ozellikle 20 mg ilag alan deney 2 grubunda anlamli bir sekilde kilo kayb1

goriildii. Nitekim deney boyunca kontrol grubumuzda hi¢ hayvan kaybi goriilmezken 10

mg fluoksetin grubunda 2, 20 mg grubunda ise 4 hayvan kaybedildi.
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7. TARTISMA

Calismaya aldigimiz deney hayvanlarina hergiin belirli saatlerde smear uygulayarak
onlarin menstrual sikluslarin1 saptadik, bunu 15 giin kadar siirdiirdiik. Bu dénemde
dongiileri diizenli giden 15 hayvani deneye aldik. Bu uygulamamizla deneye segtigimiz
hayvanlarimizin menstrual sikluslarinin ¢ok diizenli oldugundan emin olduk. Nitekim
deneyimiz sirasinda da c¢alismalarimizin ilk haftalarinda hayvanlarimizdaki menstrual
siklus evreleri diizenli gitmeye devam ettiler.

Smear teknigimizi Krinkenin The Laboratory Rat kitabinda belirttigi yonteme gore
gerceklestirdik (17). Ayrica Nishino ve Totsukawa’nin gerbillerde uyguladigi teknikte
bizim teknigimizle benzerlik gosteriyordu (36). Bekyiirek ve arkadaslarida Chinchillalarda
ayni teknigi kullanarak onlarin menstrual siklus teshislerini yapmiglardir (37).

Kontrol grubumuzda bulunan 5 hayvanimizdada deney siiresince menstrual
sikluslar kii¢iik baz1 degisiklikler disinda ¢ok diizenli olarak seyretti. Arada meydana gelen
cok kiigiik degisikliklerin bize hayvanlara hergiin smear uygulamamiz nedeni ile siirekli
vaginal stimiilasyon olusturmasindan kaynaklandigini diistindiirmektedir. Buna karsilik her
giin 10mg/kg Fluoksetinini alan gruptada dongiiler kontrol grubuna benzerlik
gostermekteydi. Uzun bir siire diizenli bir sekilde birbirini takip eden evreler son dongiiye
dogru bazi hayvanlarin menstrual siklus evrelerinde ¢ok agir olmayan takilmalar ortaya
ciktt. 20 mg/kg fluoksetin grubunu inceledigimizde ila¢g almadan 6nce cok diizenli
seyreden menstrual siklus evrelerinin daha 2.dongiiden itibaren bozulmaya bagladigini
saptadik. Zaman ilerledikge belirli evrelerde takilma durumlar giderek daha fazla agirlasti.
Ve bunlarin menstrual siklusunda bozulma 10 mg’lik fluoksetin grubuyla kiyaslandiginda
anlamli bir sekilde daha agirdi.

Jhimly Sarkar ve arkadaslarida 10mg/kg Fluoksetini Fisher inbread siganlarda
denemisler. Inbread sicanlarda vaginal dstrusu bozdugunu, siganlarin yaklasik %50’sinde
bozulmanin hizli bir sekilde meydana geldigini bildirmisler. Disi siganlarda seksiiel
aktivitede azalma ve gecikme oldugunu saptamislardir. Fluoksetinin hormonal diizeni
bozdugunu bununda ovulasyonu ve seksiiel kabulii azalttigini bulmuslar (38). Jhimly

Sarkar’in bu bulgulariyla bizim ¢aligmamizin sonuglarint dogrulamaktadir.
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Ekselius ve arkadaslar1 depresyonlu hastalari fluoksetinle tedavi etmisler ve 24
hafta sonra hastalarin % 14,3’de orgasmik fonksiyon, %25 de ejekiilasyon fonksiyon
bozukluklarinin ortaya ¢iktigini bulmuslardir (39).

Jutatip Guptarak ve arkadaslar1 yaptig1 calismada da fluoksetin alan hastalarda yine
birgok seksiiel yan etkinin ortaya ¢iktigini gostermislerdir (40).

Frye CA, Rhodes ME, sican ve hamsterlarda yaptig1 ¢caligmalarda hergiin 20 mg/kg
fluoksetin uygulanmiglar. Sonugta Fluoksetinin anlamli bir sekilde hayvanlarin lordosisini
azaltigimi ve fluoksetinin progesteron iizerine etki ederek disinin seksiiel cevabini
bozdugunu bulmuslardir (41).

Yine Frye ve arkadaslar fluoksetinini siganlarda denemisler onlarda yine Guptarak
ve arkadaglarinin bulgusuna paralel lordosis iizerinde olumsuz etki gosterdigini
bildirmisler (42) .

Gregorian RS ve arkadaslarida antidepresan tedavilerde seksiiel disfonksiyonlarin
yaygin yan etkilerin oldugunu vurgulamislardir (43).

Shen W.W ve arkadaslarida 33 hastada yaptigi ¢alismada serotonin geri alim
inhibitorlerinin disi bireylerde seksiiel yan etkilere sahip oldugu bildirilmistir. Sexual yan
etkiler; azalmig libido, orgazm bozuklugu seklindeydi (44).

Menkes DB ve arkadaslarida PMS’li kadinlarda 20 mg/kg fluoksetin kullanmislar
ve hastalarda fluoksetinin insomnia ,gastrointestinal ve menstrual bozukluklar yaptigini
bildirmisler (45).

Waldinger ve arkadaslari, Fluoksetinini karsilastirmali olarak Fluvoxamine
Paraxetine, setraline ile birlikte denemisler. Hepsinin erkek hastalarda ejekiilasyon
zamanlama bozuklugu yarattigini géstermislerdir (26).

Yukarida siraladigimiz biitiin bu ¢aligmalar fluoksetin uyguladigimiz hayvanlardaki
menstrual dongiiyii bozdugu ile ilgili bulgularimizi dogrular niteliktedir.

Biitiin bunlara karsilik; Meir Steiner ve arkadaslart Premenstrual bozukluk
tedavisinde fluoksetinin etki ve gilivenilirligini degerlendirmisler. Fluoksetinin 20mg/giin
ve 60mg/giin dozlarmi1 PMS’li kadinlarda kullanmiglar. PMS’ nin semptomlarini azalttigini
bildirmisler. 60 mg/giin dozun 20mg/giin doza gore daha etkili oldugunu bildirmisler (46).

Semih Ozeren ve arkadaslarida PMS’li kadinlarda 20mg/kg fluoksetinin, PMS nin

semptomlarini azalttigini bildirmisler (33).
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Nirav R.Shah ve arkadaslarida 2964 kadinda yaptiklari ¢alismada, Premenstrual
Sendrome ve Premenstrual Disforik Disorder tedavisinde Selective Serotonin Reuptake
inhibitorlerinin etkili oldugunu bildirmisler. Aralikli dozun siirekli doza gore daha az etkili
oldugunu bulmuslar (47).

Pearlstein TB. ve arkadaglarida PMDD’li kadinlarin tedavisinde fluoksetin ile
bupropion karsilasgtirmiglar. Fluoksetinin bupropion’a gore daha etkili oldugunu
bildirmisler (48).

Carr RR. ve Ensom MH. ve arkadaslar1 Premenstrual Disforik Disorder tedavisinde
20mg/kg etkili oldugunu bildirmisler (49).

Saydigimiz bu g¢alismalarin bulgular1 bizim sonuglarimiza ters gibi goriinse de
burada yapilmak istenen Premenstrual bozukluklarin g¢esitli yonlerden diizenlenmesidir.
Ozellikle bunlarda menstrual déngii ile ilgili bir takip yapilmamustir.

20 mg. Fluoksetin alan hayvanlarimizda anlamli sekilde kilo kaybinin meydana
gelme bulgumuzda, fluoksetin kullanan hastalarda kilo kaybi gozlemleri ile uyum
gostermektedir. Hastalarda yapilan calismalarda daha ¢ok kilolu hastalarin tedavi sirasinda
kilo kayiplarinin oldugu, kilosu normal ya da normalin altinda kalan hastalarin kilo
kayiplarinin klinik ag¢idan 6nemsiz oldugu bildirilmistir. Sicanlar metabolizmalar1 ¢ok

yiiksek hayvanlar olduklar1 i¢in bu durumdan daha fazla etkilenmeleri ¢ok dogaldir.
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8. SONUC

Bir antidepresan ila¢ olan fluoksetinin, gerek insanda kullanimi sirasinda saptanan
seksiiel bozukluk yan etkileri, gerekse deney hayvanlarindan elde edilmis olan sonuglardan
yola ¢ikarak, sicanlarda yaptigimiz c¢alismada diisik doz (10mg/kg) fluoksetin
uygulamasinda, uzun bir siire hayvanlarin menstrual sikluslarindan ¢ok diizgiin gittigi
halde, dozun 20mg/kg ¢ikarildigi grupta ise daha erken donemden itibaren menstrual
siklusun bozuldugunu saptadik. Bizim sonuglarimiz fluoksetinin doza ve uygulama
sliresine bagli olarak menstrual siklusu ve hayvanlarin genel sagligin1 olumsuz etkiledigini

gostermistir.

31



9. TESEKKUR

Yiiksek Lisans egitimim siiresince, yardimlarini esirgemeyen danisman hocam,
Prof. Dr. Tuncay ALTUGa;

Calismami yaptigim Bagcilar Devlet Hastanesi Deneysel Cerrahi Arastirma ve
Beceri Gelistirme Egitim Merkezi ¢alisanlarina;

Yiiksek Lisans egitimim sliresince yardimlari icin [knur
KARAOSMANOGLU’NA;

Hayatim boyunca beni destekleyen ve hicbir zaman haklarin1 6deyemeyecegim
Annem Giilcihan KARAKUS’a babam Kazim Orbay KARAKUS’a, bana herzaman
destek olan esim Emrah GUCLU’ye ;

Tesekkiir ederim.

32



10. KAYNAKLAR

1. Sagol S. Normal menstrual ve noéroendokrin hormonal kontrol. Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Dogum Ders Notlar1. izmir, Izmir Giiven Kitabevi, 2005.

2. Biiyiikéren A. Siklus ve Menstruasyon. Jinekoloji. Ed: Berkman S, Topuz S. istanbul,
Nobel Tip Kitabevleri, 2000.

3. Atasii T, Sahmay S. Jinekoloji. Istanbul. Nobel T1p Kitabevleri, 2001.

4. Erkin E. Menstrual Siklus. Reprodiiktif Endokrinoloji. Ed: Atasii T, Sahmay S.
Istanbul. Nobel T1p Kitapevi, 1990.

5. Williams SR. Menstrual Cycle Characteristics and Predictability of Ovulation of
Bhutia Women in Sikim, India. J Physiol Anthropol. 2006, 25: 85-90.

6. Ginther OJ, Beg MA, Gastal EL, Baerwald AR and Pierson RA. Systemic
concentrations of hormones during the development of follicular waves in mares and
women: a comparative study. Reproduction. 2005, 130: 379-388.

7. Berek JS, Adashi EY, Hillard PA. Ureme Fizyolojisi. Novak Jinekoloji. Ed: Erk A,
Dinger SD, Kurtay G, Himmetoglu O, Pekin S, Erez S. Istanbul Nobel Tip Kitabevleri,
1998.

8. Golden NH. and Carlson JL. The Pathhophysiology of Amenorrhea in the Adolescent,
Ann. N .Y. Acad. Sci . 2008, 1135: 163-178.

9. Ecochard R. and Gougeon A. Side of ovulation and cycle characteristics in normally.
Human Reproduction . 2000, 15(4): 752-755.

10. Creinin MD, Keverline S, Meyn LA. How Regular is Regular? An analysis of
menstrual cycle regularity. Elsevier Inc. 2004, 70: 289-292.

11. Gangestad SW. and Thornhill R. Human Estrous . Proc. R . Soc. 2008, 275;991-1000.
12. Mihm M, Muttukrishna S. The normal menstrual cycle in women. Animal
Reproduction Science. 2011, 124: 229-236.

13. Hacker NF, Moore JG, Gambone JC. Kadm Ureme Fizyolojisi. Obstetrik ve
Jinekolojinin Temelleri . Ed: Ustiin C, Kogak I. Istanbul, Nobel T1p Kitabevleri, 2004.

14. Oba G, Aslan S, Kaymaz M. Gebelik ve siklus donemlerinin belirlenmesi amaciyla
ratlarda vajinal sitolojinin kullanilmasi. Ankara Univ. Ve t. Fak. Derg. 2001, 48: 51-57.

33



15. Ali Rigvanli, Muhterem Aydin. Ratlarda Levamizol’'un Gebe Kalma Orani, Yavru
Sayis1, Cinsiyeti, Yasama Oran1 Ve Laktasyon Siiresine Etkisi. F. U. Saglik Bil. Dergisi.
2003, 17(1): 45-47.

16. Marcondes FK, Bianchi FJ and Tanno AP. Determination of The Estrous Cycle Phases
Of Rats: Some Helpful Consderations. Braz. J. Biol. 2002, 62(4): 609-614.

17. Lowenstine LJ, Cork LJ, Arai K, Masahito P,Buist D, Barthold SW, Ishikawa T,
Sinosich M, Herling P, Wolfe-cootes S, Cary M. Female Reproductive Products. The
Labrotary Rat. Ed: Krinke GJ. Switzerland, Academic Pres, 2000.

18. Risvanli A, Aydin M, Kaygusuzoglu E, Timurkan H. Ratlarda Tiroidektominin Seksiiel
Siklus ve Gebe Kalma Oranlar1 Uzerine Etkisi. TUBITAK. 2003, 27: 873-877.

19. Butcher RL. and Kirkpatrick —Keller D. Patterns of Follicular Growth During The
Four-Day Estrous Cycle of the rat. Biology Reproduction. 1984, 31: 280-286.

20. Castillo-Martinez L, Lopez-Alvarenga, Villa AR, and Gonzalez-Barranco J, Menstrual
Cycle Length Disorders in 18-to 40-y-Old Obese Women. Elsevier Science Inc. 2003, 19:
317-320.

21. Steiner M, Brown E, Trzepacz P, Dillon J, Berger C, Carter D, Reid R and Steward D.
Fluoksetine improves functional work capacity in women with premenstrual dysphoric
disorder. Arch Womens Ment Health . 2003, 6: 71-77.

22. Mycek MJ, Harvey RA, Champe PC. Antidepresan ilaglar. Farmakology 2nd Ed. Ed:
Oktay S, Berkman K, Onat F, Géren Z. istanbul Nobel Tip Kitabevleri, 1998.

23. Mourilhe P, Stokes PE. Risks and Benefits of selective Serotonin reuptake inhibitors in
the treatment of depression . Drug Safety . 1998, 26:57-82.

24. Taylor MJ, Rudkin L, Hawton K. Strategies for managing antidepressant —induced
sexual dysfunction : Systematic review of randomised controlled trials. Journel of Affective
Disorder . 2005, 88: 241-254.

25. Cohen LS, Miner C, Brown E, Freeman EW, Halbreich U, Sundell K. and McCray S.
Premenstrual Daily Fluoksetine for Premenstrual Dysphoric Disorder: A Placebo-
Controlled, Clinical Trial Using Computerized Diaries. The Amerikan College of
Obstetricians and Gynecologists. Published by Elsevier Science Inc. 2002.vol.100,No.3.
26. Waldinger, Marcel D, Hengeveld, Michiel W, Zwinderman , Aeilko H ,Oliver, Berend.
. Effect of SSRI Antidepressants on Ejeculation :A Double —Blind,Randomized,Placebo-

34



Controlled Study with Fluoksetine, Fluvoxamine, Paroxetine and Sertraline.Journel of
Clinical Psychopharmacology. 1998 , 18( 4):274-281.

27. Torre DL and Falorni A. Pharmacological causes of hyperprolactinemia. Therapeutics
and Clinical Risk Management. 2007, 3(5): 929-951.

28. Miner C, Brown E, Mc Cray S, Gonzales J, Wohlreich M. Weekly luteal-phase dosing
with enteric-coated fluoxetine 90 mg. In prementrual dysphoric disorder: a randomized,
double-blind, placebo-controlled clinical trial. Clin Ther. 2002, 24(3): 417-433.

29. Nurnberg HG, Hensley PL, Gelenberg AJ, Fava M, Lauriello J, Paine S. Treatment of
Antidepressant-Associated Sexual Dysfunction With Sildenafil. JAMA. 2003-vol 289,No.1.
30. Lee KU, Lee YM, Nam JM, Lee HK, Kweon YS, Lee CT, Jun TY. Antidepressant —
Induced Sexual Dysfunction Among Newer Antidepressant in a Naturalistic setting.
Psychiatry Investig . 2010, 7: 55-509.

31. Rosen, Raymond C, Lane , Roger M, Menza, Matthew . Effect of SSRI on Sexual
Function : A Critical Rewiew. J Clin Psychopharmacol . 1999, 19: 67-85.

32. Stone AB, Pearlstein TB, Brown WA. Fluoksetin in the treatment of premenstrual
syndrome. Psychopharmacol Bull. 1990, 26(3):331-335.

33. Ozeren S, Corakgi A, Yiicesoy I, Mercan R, Erhan G. Fluoksetine in the Treatment of
Premenstrual Syndrome. Europan Journel of Obstetrics Gynecology and Reproductive
Biology. 1997, 73: 167-170.

34. Cohen LS, Miner C, Brown EW, Freeman E, Halbreich U, Sundell K, Mc Cray S.
Premenstrual daily fluoxetine for premenstrual dysphoric disorder: a placebo-controlled,
clinical trial using computerized diaries. Obstet Gynecol. 2002, 100(3): 435-444.

35. Pearlstein TB , Stone AB. Long-term fluoksetin treatment of late luteal phase
dysphoric disorder. J Clin Psychiatry. 1994, 55(8): 332-335.

36. Nishino N. and Totsukawa K. Study on the Estrous Cycle in the Mongolion gerbil.
Exp . Anim. 1996, 45(3): 283-288.

37. Bekyiirek T, Liman N, Bayram G. Diagnosis of sexual cycle by means of vaginal
smear method in the chinchilla (chinchilla lanigera). Laboratory Animals. 2002, 36: 51-60.
38. Sarkar J, Hiegel C, Maswood N, Uphouse L. Daily male exposure attenuates estrous

cycle disruption by Fluoxetine.Behavioural Brain Research. 2008, 189: 83-91.

35



39. Ekselius, Lisa , von Knorring, Lars. Effect on Sexual Function of Long- Term
Treatment With Selective Serotonin Reuptake Inhibitors in Depressed Patients Treated in
Primary Care. Journal of Clinical Psychopharmacology. 2001, 21(2): 154-160.

40. Guptarak J, Sarkar J, Hiegel C, Uphouse L. Role of 5-HT1a receptors in fluoksetine —
induced lordosis inhibition . Hormones and Behavior. 2010, 58: 290-296.

41. Frye CA, Rhodes ME. Fluoksetine-induced decrements in sexual responses of female
rats and hamsters are reserved by 5alfa-THP. J Sex Med. 2010, 7(8): 2670-2680.

42. Frye CA, Petralia SM, Rhodes ME, Stein B. Fluoxetine may influence lordosis of rats
through effects on midbrain 3 alpha,5 alpha —THP concentrations. Ann N Y Acad Sci. 2003,
1007: 37-41.

43. Gregorian RS, Golden KA, Bahge A, Goodman C, Kwong WJ, Khan ZM.
Antidepressant-induced sexual dysfunction. Rmacother. 2002 , 36(10):1577-89.

44. Shen WW, Hsu JH. Female sexual side effect associated with selective serotonin
reuptake inhibitors: a descriptive clinical study of 33 patients. Int J Psychiatry Med. 1995,
25(3): 239-48.

45. Menkes DB, Taghavi E, Mason PA, Howard RC. Fluoxetine’s spectrum of action in
premenstrual syndrome. Int Clin Psychopharmacol. 1993, 8(2): 95-102.

46. Stainer M, Stemberg S, Steward D, Carter D, Berger C, Reid R, Grover D, Streiner D.
Fluoksetine in the Treatment of Premenstrual Dysphoria. The New England Journel of
Medicine. 1995, Vol.332,No.23.

47. Shah NR, Jones JB, Aperi J, Shemtov R, Karne A. and Borenstein J. Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors for Premenstrual Dysphoric Disorder: Obstet Gynecol.
2008, 111(5): 1175-1182.

48. Pearlstein TB, Stone AB, Lund SA, Scheft H, Zlotnic C, Brown WA. Comparison of
Fluoksetine, Bupropion and Placebo in the Treatment of Premenstrual Dysforic Disorder.
J Clin Psychopharmacol. 1997, 17(4): 261-266.

49. Carr RR, Ensom MH. Fluoksetin in the treatment of premenstrual dysphoric disorder.
Ann Pharmacother. 2002, 36(4): 713-717.

36



