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Giris ve Amag¢: Kadn infertilitesinin sebeplerinden biri olan prematiir over yetmezliginin (POY) bilinen ve
bilinmeyen birgok sebebi vardir. Kemoterapétiklerin ve bazi kimyasal ajanlarin 6zellikle gonadotoksik etkileri
ovaryumlar1 etkileyerek ovaryumda fonksiyon kaybina ve sonucunda POY’u tetikleyerek infertiliteye sebep
olmaktadir. POY’un deneysel caligmalarinda hastaligin klinikteki semptomlarina en uygun deneysel modeli
olusturmak en etkili tedavilerin gelistirilebilmesi i¢in ¢ok 6nemlidir. Bu ¢alismanin amaci POY indiikleyen iki 6nemli
ajan 4-vinilsiklohekzen diepoksid (VCD) ve siklofosfamid’in (CYP) POY olusturma mekanizmalarini histopatolojik
olarak degerlendirmektir. Her ne kadar literatiirde bu ajanlarla olusturulmus deneysel POY modelleri olsa da bu
modellerdeki histopatolojik degisimlerin kiyaslamali olarak verilmesi bu alanda yapilacak yeni ¢aligmalarda uygun
modelin se¢ilmesi i¢in arastirmacilara yol gosterecektir.
Gerec ve Yontemler: Bu amagcla 12 haftalik erigkin Wistar albino cinsi disi siganlar VCD ve CYP’ ye maruz birakildi.
Deney sonucu elde edilen ovaryum dokularinda hematoksilen eozin, masson trikrom boyamasi yapildi ve ovaryum
dokusu morfolojik olarak incelendi. Ovaryumda ki histopatolojik parametreler (vaskiiler konjesyon ve hemoroji,
folikiiller hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon) skorlandi.
Bulgular: VCD grubu ovaryum dokusunda kontrol, taklit ve CYP grubuna gore artmis vaskiiler konjesyon ve
hemoroji, vakualizasyon gozlendi. Ayn1 zamanda primordiyal, primer folikiiller de ve gelismekte olan folikiillerde
dejenerasyon kontrol grubuna kiyasla artmistt. CYP grubunda VCD grubuna gére daha az konjesyon ancak kontrol
grubuna goére artmig vakuolizasyon ve folikiiller de dejenerasyon gozlendi. CYP grubunda VCD grubuna kiyasla
primordiyal ve primer folikiillerden ziyade gelismekte olan folikiiller de dejenerasyona rastlandi.
Sonug: Sonug olarak her iki ajanin da ovaryumda POY’u tetikledigi ancak birbirinden farkli baz1 histopatolojik
durumlar olusturdugu gézlendi.
Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, Prematiire Over Yetmezligi, Siklofosfamid, 4-vinilsiklohekzen diepoksid,

Abstract

Obijective: There are many known and unknown causes of premature ovarian failure (POY), which is one of the major
cause of female infertility. Gonadotoxic effects of chemotherapeutics and some chemical agents affect ovaries and
can cause loss of function in the ovaries and can result infertility by triggering POY .In experimental studies of POY,
it is very important to create the most appropriate experimental model for the clinical symptoms of the disease in order
to develop the most effective treatments. The aim of this study is to histopathologically evaluate the mechanisms of
POY inducing of two important agents: 4-vinylcyclohexene diepoxide (VCD) and cyclophosphamide (CYP).
Although there are experimental POY models created with these agents in the literature, comparative presentation of
histopathological changes in these models will guide researchers in choosing the appropriate model for new studies
in this field.

Materials and Methods: For this purpose, 12-week-old adult female Wistar albino rats were exposed to VCD and
CYP. Hematoxylin and eosin, Masson trichrome staining was performed on the ovarian tissues obtained as a result of



the experiment, and ovarian tissue was examined morphologically. Histopathological parameters (vascular congestion
and hemorrhage, follicular cell degeneration, vacuolization) in the ovary were scored.

Results: Vascular congestion, hemorrhage, vacualization were observed in the ovarian tissue of the VCD group
compared to the control, imitation and CYP group. At the same time, degeneration was increased in the primordial,
primary follicles and developing follicles compared to the control group. There was less congestion in the CYP group
compared to the VCD group, but increased vacuolization and degeneration in the follicles compared to the control
group. In the CYP group, there was degeneration in the developing follicles rather than the primordial and primary

follicles compared to the VCD group.

Conclusion: As a result, it was observed that both agents trigger POY in the ovary but created some different

histopathological conditions.

Keywords: Cyclophosphamide, Histopathology, Premature Ovarian Failure, 4-vinylcyclohexene diepoxide

1. Giris

Insanligin devami igin iireme sisteminin korunmasi
olduk¢a 6nemlidir. Ureme sisteminde meydana gelen
hasarlardan dolay1 giiniimiiziin en biiyiik sorunlarindan
biri olan infertilite ile karsi karsiya kalinmaktadir. Diinya
saghk orgiitiniin verilerine gore gelismekte olan
tilkelerde her dort ¢iftten birinin infertiliteden etkilendigi
bildirilmistir [1]. Infertilite vakalarinin %33-41"i kadma,
%25-39° u erkege ya da%9-39’u her ikisine bagh
olabilmektedir [2]. Kadin infertilitesine sebep olan
birgok hastalik bulunmaktadir. Prematiir over yetmezligi
(POY)’da kadinlarda infertilitenin sebeplerinden biri
olan ¢ok yonlii bir hastaliktir. POY genel kadin
populasyonunun %1’ ini etkileyen ve 40 yas alti
kadinlarda amenore ve hipergonadotropik hipogonadizm
ile karakterize olan bir hastaliktir [3]. POY’un bilinen ve
bilinmeyen birgok sebebi vardir. Kemoterapétiklerin ve
baz1 kimyasal ajanlarin 6zellikle gonadotoksik etkileri
ovaryumlar1 etkileyerek ovaryumda fonksiyon kaybina
ve sonucunda POY’u tetikleyerek infertiliteye sebep
olmaktadir [4]. Hastaligin karmasik bir etiyolojisi
bulundugundan POY olusumu mekanizmasini anlamak
hastaligin klinik tedavisi i¢in oldukga biiyiikk 6neme
sahiptir.

Yakin zamana kadar POY hakkinda ¢ok az sey
bilindiginden; POY ile ilgili farkindaligin gelismesiyle
birlikte POY semptomlarini dnlemek veya iyilestirmek
icin deneysel olarak birgok farklt hayvan modeli
olusturulmus ve terapétik yontemler denenmistir [5, 6].
Hayvan modellerinin basarisi, hormonal degisiklikler
(FSH, ostrojen, AMH seviyeleri), over folikiillerindeki
olgunlasma, sayisal artma ya da azalma gibi standartlara
dayandirilmaktadir. Bdylece ideal deneysel POY
modellerinin POY’ un bahsedilen temel semptomlarini
hizla taklit edebilmesi beklenmektedir [6].

POY hayvan modelleri olustururken ispatlanmis bir
standart model bulunmamaktadir. Bu nedenle POY igin
terap6tik yontemlerin arastirilmasinda uygun hayvan
modellerini se¢mek zor olabilmektedir. Yapilan literatiir
taramalar1 sonucunda Siklofosfamid (CYP) gibi bircok
kemoterapétik ajanin ve 4-vinilsiklohekzen diepoksid
(VCD) gibi kimyasal ajanin gonadotoksik etkileri sonucu
POY gozlenmektedir. CYP ve VCD POY olusturan
gonadotoksiklerin basinda gelmektedir [6].

Bocek ilaci, lastik, kauguk ve plastik sanayisinde tiretilen
maddelerin  1,3-biitadian dimerizasyon formuna 4-
Vinilsiklohekzen (VCH) adi verilmektedir. 4-
vinilsiklohekzen diepoksid (VCD), VCH’nin
metabolitidir. VCD diepoksid ve epoksi resinleri igin
aktif seyrelticidir [7]. VCH, sitokrom p450 enzimleri
tarafindan kimyasalin ovotoksik formu olan VCD’ ye
metabolize edilir. Biyoaktif formun (VCD) olusumu
karacigerde olusmaktadir, ancak over kendisi de bu
doniisimii yapabilen enzimleri ifade eder [8]. Ulusal
toksikoloji programi tarafindan yapilan bir g¢alisma
kapsaminda kanserojenik etkileri arastirilan bu iki
kimyasalin aslinda ovotoksik etkileri de ortaya ¢ikmigtir.
Ovaryumlarda primordiyal havuzun tikenmesine
sebebiyet vererek POY olusumunu tetiklemektedir [8]. In
vivo ve in vitro deneyler, VCD' nin oosit
disfonksiyonunu indiikleyebildigini ve ovaryum da
toksik etki olusturdugunu gostermektedir [9, 10]. Genel
olarak VCD’ nin primordiyal ve primer folikiillere zarar
vererek  idireme  basarisizligma  sebep  oldugu
diisiiniilmektedir.

Alkilleyici gruptaki kemoterapdtik ajanlardan CYP disi
iireme sistemi iizerinde oldukca zararl etkilere sahiptir.
CYP c¢ok cesitli malignitelerde, otoimmiin hastaliklarda
ve organ transplantasyonlarinda immiinsupresor olarak
uzun siiredir kullanilmaktadir. Ne yazik ki, CYP ile
tedavi edilen kadinlarda kalict amenore ve erken
menopoz riski yiiksektir [3]. CYP, sitokrom p450
varliginda metabolize edilir ve 2 kararsiz gegici ara
madde  4-hidroksisiklofosfamid ~ ve  aldofosfamid
olusumuyla kararli 2 toksik birlesik acgiga ¢ikarir;
fosforamid bilesikleri ve akrolein [11]. Fosforomaid
bilesikleri tiimor hiicreleri iizerinde antikanserojen etki
goterirken akrolein normal hiicreler iizerinde toksik etki
gostermektedir [12]. Reaktif bir aldehit olan akrolein,
toksik reaktif oksijen tiirleri (ROS) {ireterek ¢evre
dokular1 etkilemektedir. Bundan dolayr CYP' nin en
toksik metaboliti oldugu bilinmektedir [11]. ROS bircok
enzimin inhibisyonu, hiicre membran ve DNA hasar1 ve
lipit peroksidasyonu gibi bircok etkiyle POY’ u ve
sonucunda infertiliteyi tetiklemektedir.

Bu calismada da siganlarda CYP ve VCD’nin tetikledigi
POY modelleri histopatolojik olarak incelenip
karsilagtirtlmali olarak degerlendirildi.
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2. Materyal ve Metot

2.1 Deney Hayvanlart Temini

Calisma da Manisa Celal Bayar Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu 13 / 03 / 2018 tarihli
77.637.435 sayili karar izni ile 26 adet, agirliklart 180+
50 gr arasinda degisen 12 haftalik eriskin Wistar disi
siganlar kullanildi. Siganlar 3 giin boyunca (adaptasyon
icin) herhangi bir saglik problemi belirtisine kars1
bekletildi. Calisma boyunca hayvanlar stabil kosullar
altinda (220C sicaklik, %30-70 nem, aydmnlik/karanlik
dongiisii 12/12 saat) tutuldu. Kuru pelletler ve ¢esme
suyu ile beslenmeleri saglandi. Sicanlar Kontrol
grubunda 5, Taklit, CYP ve VCD gruplarinda 7 hayvan
olmak iizere 4 gruba ayrildi.

2.2 VCD Kaynakly POY Modeli

Sicanlara 5 giin boyunca 240mg/kg VCD (Sigma
Aldrich) Dimetil Siilfoksid (DMSO) (Sigma Aldrich)
igerisinde seyreltilerek 0,1 ml intraperitoneal (i.p) olarak
verildi [13]. Son enjeksiyondan 15 giin sonra siganlar
sakrifiye edildi.

2.3 CYP Kaynakli POY Modeli

Sicanlara 1. giin ve 8. giin 120mg/kg CP (Santa Cruz)
distile su icerisinde ¢ozdiiriiliip her hayvana 0,1 ml
olacak sekilde i.p olarak verildi [14]. Son enjeksiyondan
2 hafta sonra siganlar sakrifiye edildi.

Kontrol grubuna herhangi bir uygulama yapilmadi.
Taklit grubuna ise VCD ¢6ziiciisit DMSO 5 giin boyunca
VCD grubuna uygulanan miktarda her hayvana esit
olacak sekilde i.p olarak verildi. Kontrol ve taklit grubu
sicanlarda deney gruplar ile ayn: giin sakrifiye edildi.
Deney sonunda tiim siganlara intramuskuler olarak
anestezi (50gr/ml ketamin/100mg/mlksilazin) uygulandi.
Daha sonrasinda siganlar servikal dislokasyon yontemi
ile sakrifiye edildi.

2.4 Hemotoksilen FEozin (H&E) Boyamasi

Sakrifiye edilen siganlarin karin bolgesi agilarak sol
ovaryumlart H&E boyamalari igin alindi. Alinan dokular
%10’luk formalin icerisine alinarak fiksasyon saglandi.
Fiksatif icerisinde 48 saat bekletilen dokular ardindan bir
gece akarsu altinda birakilarak, ertesi giin sabah sirasi ile
%60, %70, %80, %100’lik alkol serilerinden
gegcirildikten sonra ksilene alindi. Daha sonra dokular
ince kesitler alabilmek i¢in parafine gomiildii. Parafine
gomiilen dokulardan mikrotom ile 5 pm’lik kesitler
alindi. Alinan kesitler 1 gece 600C’lik etiivde bekletilip
deparafinizasyon islemi yapildiktan sonra morfolojik
degerlendirmenin  ilk  basamagi  olarak  rutin
Hematoksilen-Eozin boyamasi yapildi [15]. Boyama

sonucunda preparatalar 20’lik, 40’likk ve 100’lik
bliylitmelerde  incelenerek  ovaryum  dokusunun
fotograflar1 ¢ekildi.

2.5 Masson Trikrom Boyamasi

Alinan Sum’lik kesitlere fibrotik alanlarin
gozlemlenebilmesi igin Masson trikrom boyamasi

yapildi. Oncelikle alan kesitler bir gece etiivde
bekletilip ksilen ve alkol serilerinden gegirildikten sonra
56°C’ de 1 saat boin fiksatifinde beklendi. Daha sonra
¢ekirdek boyamast i¢in demirli hematoksilinde
bekletildi. Sonrasinda sirasiyla asid fuksin- biebrik
skarlet fosfomolibdik asit ve light green boyalarinda

belirli siirelerde bekletilerek dokunun boyanmasi
saglandi. Boylece kollajenler yesil, ¢ekirdek mor-siyah,
sitoplazma, eritrositler kirmizi-pembe gozlendi [16].

2.6 Morfometrik Analiz

Kontrol, taklit ve deney gruplarinda yapilan H&E ve
Masson Trikrom boyamalar1 sonucunda tiim gruplardan
seri kesitler alindi ve ovaryum hasarmi gosterecek
kriterlerden bazilar1 degerlendirildi. Bu kriterler vaskiiler
konjesyon ve hemoroji, folikiiller hiicre dejenerasyonu,
vakuolizasyon olarak belirlendi. Her grubun tim
deneklerinin ovaryum dokular1 0 ile 3 arasinda
bahsedilen kriterler i¢in skorlandi (0: hig, 1: hafif, 2: orta,
3: siddetli). Elde edilen veriler gruplar arasinda
istatistiksel olarak kargilastirild.

2.7 Istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel olarak anlamliliginin
degerlendirilmesi igin oncelikle verilerin parametrik ya
da nonparametrik olduguna karar verebilmek igin
Shaphiro Wilk testi uygulandi. Test sonucunda Tek
Yonlii Varyans Analizi testlerinin yapilmast uygun
goriildi ve SPSS 22.0 programi kullanilarak analiz
edildi.

3. Bulgular

VCD ve CYP’ nin ovaryum iizerindeki etkileri yapilan
H&E ve masson trikrom boyamalari sonucunda
histopatolojik olarak analiz edildi. Kontrol ve taklit
gruplarinda normal ovaryum dokusu izlendi, primordiyal
ve primer folikiillerle, geligmekte olan folikiiller goriildii
(Sekil 1 a, b, ¢, d). CYP grubunda genel olarak
primordiyal folikiillerde dejenerasyon az gozlenirken
(Sekil le), cogunlukla gelismekte olan folikiillerin
atreziye ugradiklar1 goriildii. Atretik folikiillerin zona
pelisudalarmin dejenerasyona ugradigi gozlendi (Sekil
1f). VCD grubunda ise hem primordiyal folikiillerde
(Sekil 1g) hem de gelisen folikiillerde bir¢cok alanda
atrezi gozlendi (Sekil 1h).

Histopatolojik  bulgular agisindan  kontrol grubu
degerlendirildiginde herhangi patolojik bir bulguya
rastlanilmadi (Sekil 2’a, b, c). Taklit grubu da kontrol
grubuna benzer sekilde normal ovaryum dokusu izlendi
(Sekil 2’ d, e, f). CYP grubunda baz atretik folikiillerin
etrafinda az miktarda hemoroji izlenirken (Sekil 2g),
VCD grubunda bir¢ok alanda siddetli vaskiiler konjesyon
ve hemoroji gozlendi (Sekil 2j). Hem CYP hem de VCD
gruplarinda folikiiller hiicrelerde dejenerasyon ve
dokiilme gozlendi (Sekil 2k). Ancak CYP grubundaki
folikiiller hiicrelerdeki dejenerasyon daha fazla bulundu
(Sekil 2h). CYP ve VCD gruplarmin her ikisinde de
stromal ve folikiiller hiicrelerde artmis vakuolizasyon
gozlendi (Sekil 2°1, 1). Histopatolojik degerlendirmelerin
skorlamasi yapildi ve istatistiksel olarak analiz edildi
(Tablo 1). H&E boyamasia ek olarak masson trikrom
boyamasi ile fibrrotik alanlar gosterildi (Sekil 3). Kontrol
ve taklit gruplarinda folikiillerin teka eksternasindan
kaynakli kollajen lifler hafif boyama gostermekteydi.
Onun disinda genel doku da fibrozise rastlanmadi. CYP
ve VCD gruplarinda artmis fibrozis dikkat c¢ekti.
Folikiiller aras1 alanda ylizey epitelinin altinda belirgin
olarak fibrozis izlenmekteydi (Sekil 3 e, f, g, h).

259



i

5 g

b Mt |

WA
1

BTG4, Z S8 el \| A e "'; -

Sekil 1: a, b. Kontrol grubu ovaryum dokusu primordiyal ve sekonder folikiil (siyah ok) belirgin zona pelusida (kirmizi
ok) H&E boyamasi skala bar=10, 20 pm c, d. Taklit grubu ovaryum dokusu primordiyal ve sekonder folikiil (siyah
ok) belirgin zona pelusida (kirmizi ok) H&E boyamas: skala bar=10, 20 um e. CYP grubu ovaryum dokusu
primordiyal folikiil (siyah ok) H&E boyamasi skala bar=10 um f. CYP grubu ovaryum dokusu atretik folikiiller (siyah
ok) g. VCD grubu ovaryum dokusunda normal primordiyal folikiil (siyah ok), dejenere primordiyal folikiil (kirmizi
ok) H&E boyamasi skala bar=10 pm h. VCD grubu ovaryum dokusunda atretik folikiiller (siyah ok), vaskiiler
konjesyon (kirmizi ok) H&E boyamasi skala bar=20 pm.
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Sekil 2: a, b, c. Kontrol grubu ovaryum dokusunda multilaminar primer folikiil, antral folikiil, sekonder folikiill H&E
boyamasi skala bar=10, 20, 20 um d, e, f. Taklit grubu ovaryum dokusunda multilaminar primer folikiil, antral folikiil,
sekonder folikiil H&E boyamasi skala bar= 10, 10, 20 um g. CYP grubu ovaryum dokusu atretik folikil (siyah ok),
az miktarda hemoroji (siyah yildiz) H&E boyamasi skala bar=10 um, h. CYP grubu ovaryum dokusunda folikiiller
hiicrelerde dejenerasyon (siyah ok) H&E boyamasi skala bar=10 pum, 1. CYP grubu ovaryum dokusunda
vakuolizasyon (siyah ok) H&E boyamasi skala bar=10 pm j. VCD grubu ovaryum dokusu vaskiiler konjesyon (siyah
ok), bircok alanda hemoroji (siyah yildiz) H&E boyamasi skala bar=10 um, k. VCD grubu ovaryum dokusunda
folikiiller hiicrelerde dejenerasyon (siyah ok) H&E boyamasi skala bar=10 pm 1. VCD grubu ovaryum dokusunda
vakuolizasyon (siyah ok), hemoroji (siyah yildiz) H&E boyamasi skala bar=10 pm.
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Tablo 1: Tiim gruplarda sigan over dokularinin histopatolojik degerlendirme skorlar1 (n=7)

Vaskiiler Konjesyon ve

Folikiiler Hiicre

Vakualizasyon

Hemoroji Dejenerayonu
Gruplar Ortalama Ortalama Ortalama
+ + +
Standart Sapma Standart Sapma Standart Sapma
Kontrol 0,8+0,79 0,6+0,70 0,4+0,52
Taklit 1,1+0,74 0,9+0,74 0,4+0,52
VCD 2,7+0,48""2 2,440,842 2,5+0,53™2
CYP 1,9+0,88 2,740,672 2,9+0,32™"a

X P<0.001, ***: p<0.002, *: p<0.033. a: kontrole gore anlaml

4. Tartisma

POY' dan etkilenen 40 yasin altindaki kadinlarin sayisi
son yillarda artis gostermektedir. POY’lu hastalar primer
ve  sekonder  amenore,  hipodstrojenizm  ve
hipergonadotropizm gibi tipik 6zelliklere sahiptir.
POY’lu kadmlardan alinan ovaryum biyopsisinde
parankimde artmig bag doku ve folikiillerde atrofi
gozlenmektedir. Sonu¢ olarak klinik degerlendirmeye
bakildigmmda POY’ da bu klasik semptomlarin
gozlenmesi beklenmektedir. Son yillarda artan POY
vakalar1 da bu hastalikla ilgili yapilacak caligmalari
arttirmistir.  Deneysel — olarak  yapilacak  POY
caligmalarinda klinige en uygun deneysel modeli
olusturmak oldukg¢a Onemlidir. Literatiire bakildiginda
genellikle CYP ile olusturulmus POY hayvan modelleri
goriilmektedir. Ancak CYP kaynakli POY i¢in standart
Olciide bir doz ya da zaman tanimlanmamistir. Bu
calismada yapilan histopatolojik incelemelerde, CYP
grubunda ozellikle gelismekte olan folikiillerdeki
graniiloza hiicreleri ve oositlerde artmig dejenerasyon
gdzlenmektedir. Ozellikle antral folikiillerdeki oositlere
verilen hasar dollenme i¢in olusturulacak olgun oositin
dejenere olmasina ve sonucunun infertilite ile
sonuglanmasma  sebep  olmaktadir. CYP’ nin
farmakolojik mekanizmasinin incelenmesi sonucu, ilk
hedefi proliferasyon fazinda olan hiicrelerde apoptozu
baglatan ve hiicre biiylimesini inhibe eden DNA ¢apraz
baglaridir [17]. Bu nedenle ovaryumlarda goriilen
hasarin proliferasyon asamasindaki folikiillerin atreziye
gitmesinden kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Aym
zamanda CYP’nin ovaryumda intersitisyel fibrosise
sebep oldugu bildirilmistir [18]. Yapilan ¢aligmalarda
CYP’nin primordiyal folikiillerden ziyade gelismekte
olan folikiillerde apoptozu tetikledigi goriilmiistiir. Bu
durumda CYP aslinda primordiyal folikiillerin gelisen
folikiil  haline doniisimiinii  hizlandirrp  gelisen
folikiillerde apoptozu tetiklemektedir. Yapilan ¢caligmalar
sonucunda tek doz CYP’nin bile uygulamadan sonraki 1.
ve 2.haftalarda daha yiiksek toksik reaksiyon olusturdugu
ve bu esnada sakrifiye edilen hayvan modellerinin
gercege yakin  bir POY modeli olusturdugu

gosterilmektedir [19]. VCD ozellikle plastik sanayinde
kullanilan mesleki bir kimyasal olarak bilinmektedir.
VCD graniiloza hiicrelerinde ve oositte dejenerasyona
sebep olmaktadir. Ozellikle primordiyal ve primer
folikiilleri hedefleyerek bu folikiillerde dejenerasyonu
tetikler [5, 8]. Biiyiik folikiilleri, corpus luteumu ya da
diger organ sistemlerini pek fazla etkilememektedir [20].
Ancak VCD maruziyetinin aylarca devam etmesi
sonucunda diger folikiillerinde azaldigi, uterin ve
ovaryan agirligin azaldigi ve siklus dongiisiiniin kesildigi
bildirilmistir [21]. Klinikte POY’da goriilen sekilde
Ostrojen seviyesinde degisiklik yapmamasi haricinde
genel olarak POY semptomlarinin  olusumunu
tetiklemektedir [22]. VCD maruziyeti sonucunda
ozellikle primordiyal ve primer folikiillerde goriilen
atrezinin kontrol gruplarina gore anlamli bir sekilde artig
gosterdigi gozlenmistir. Ancak VCD kaynakli atrezinin
morfolojik degerlendirmesinde ultrastriiktiiel seviyede
dogal atreziden farkli olmadigi bildirilmektedir [23].
Ayrica folikiillerin apoptotik yolak iizerinden atreziye
gittikleri de bildirilmistir [23]. Bu durum aslinda
VCD’nin dogal atrezi siirecini hizlandirmak yoluyla
POY’u tetikledigini gostermektedir. Bu da POY
¢alismalarinda VCD’nin model olusturmak igin uygun
bir ajan olabilecegini dnermektedir. Yapilan ¢aligmada
CYP ve VCD gruplart vaskiiler konjesyon-hemoroji,
folikiiller hiicre dejenerasyonu, vakuolizasyon ve
fibrozis gibi bazi histopatolojik kriterler agisindan
incelenmistir. VCD ve CYP gruplarinda folikiiller hiicre
dejenerasyonlart ve graniiloza hiicrelerinde izlenen
vakuolizasyonda kontrol grubuna gbre artmis
bulunmustur. Bu sonuca benzer sekilde Hamzeh ve ark.
larida CYP ‘ye maruz biraktiklart siganlarda graniiloza
hiicrelerinde artmis vakiiolizasyon gozlemlemislerdir
[24]. Vakuolizasyonun ve hiicresel dejenerasyonlarin her
iki ajanin hiicrelerde meydana getirdigi toksisite sonucu
oldugu disiiniilmektedir. Vaskiiler konjesyon ve
hemorojik alanlar kiyaslandiginda VCD grubunda CYP
grubuna kiyasla daha siddetli bir artis gdzlenmektedir.
Melekoglu ve ark. yaptiklart bir g¢alismada CYP ile
indiikledikleri POY modelinde orta siddetli hemorojik
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a. Kontrol

Sekil 3: a, b, c, d. Kontrol ve Taklit grubu ovaryum dokusu sadece folikiillerin etrafinda ve ovaryum ylizeyinde az
miktarda kollajen lifler (siyah ok), Masson Trikrom boyama, skala bar= 20 um, 50pm, 20pum, 50um e, f. CYP grubu
ovaryum dokusu korpus luteum ve stromada artmis fibrotik alanlar (siyah ok), Masson Trikrom boyama, skala

bar=100um, 20pm g, h. VCD grubu ovaryum dokusu stromada siddetli fibrosis (siyah ok), Masson Trikrom boyama
skala bar= 50um, 20um.
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alanlar gézlemlemislerdir ve bu durumun artmis oksidatif
stres ile iligkili olabilecegi belirtmiglerdir [25]. VCD
grubunda goézlenen artmig konjesyon ve hemoroji ile
ilgili pek fazla literatiir bilgisi bulunmamaktadir. Ancak
karaciger ve bobrek gibi bazi organlarda VCD toksisitesi
sonucu artmig hemoroji rapor edilmistir [26]. Hem VCD
hem de CYP gruplarinda kontrole kiyasla artmis fibrotik
alanlarda dikkat c¢ekmektedir. Normal ovaryumda
fibrozis durumu genellikle yaslilikla ortaya ¢ikan bir
durum olarak rapor edilmistir ve artan fibrozisin de
inflamasyonla iligkili olabilecegi sdylenmektedir [27].
Yapilan bir calismada CYP ile olusturulan POY
modelinde artmig inflamasyonun fibrozisi tetikledigi
belirtilmistir [18]. Bu ¢aligmada da VCD grubunda CYP
grubuna gore daha fazla hemorojik alanlarin
gdzlenmesinin sebebi olarak VCD’nin ovaryumda daha
fazla inflamasyonu tetikledigi oOnerilmektedir. Genel
olarak CYP maruziyetinin doku hasarmni tetikledigi ve
bunun sonucunda dokuda hemoroji, konjesyon,
vakuolizasyon ve fibrozis gibi histopatolojik bulgular
meydana geldigi yapilan ¢alismada ve literatiirdeki bazi
calismalarda belirtilmistir. Ancak VCD maruziyetinin
ovaryum dokusunda sebep oldugu hemoroji, konjesyon,
vakuolizasyon ve fibrozis gibi histopatolojik degisimleri
gosteren ¢alismaya pek rastlanilmamistir.

4. Sonug¢

Bu calismada ilk defa VCD maruziyetinin tetikledigi
hemoroji, konjesyon, vakuolizasyon ve fibrozis gibi
histopatolojik bulgular agik¢a ve kiyaslamali olarak
gosterilmigstir. Sonug¢ olarak her iki ajaninda deneysel
POY icin ideal ajanlar oldugu goriilmektedir. Ancak
farkliliklarin ortaya konulabilmesi i¢gin ~ molekiilerde
diizeyde daha fazla c¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

POY ile ilgili yapilacak ileriki c¢alismalarda bu
histopatolojik kriterler goéz o©niinde bulundurularak
deneysel POY calismalarinin planlanmast

Onerilmektedir.

5. Tesekkiirler

Bu calisma Manisa Celal Bayar Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri Birimi tarafindan 2019-021 numaralt
proje ile desteklenmistir.
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