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Deneysel toksik siroz ve omentektomili siroz modellerinin sigan ovaryum, fallop
tupleri ve uterusa etkilerinin histolojik olarak incelenmesi

Histological evaluation of experimental toxic cirrhosis and omentectomised toxic
cirrhosis over rat ovary, fallopian tubes and uteri
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Ozet

Amag: Dimetilnitrozamin (DMN) hepatik fibrozis ve toksik hepatit yapmaktadir. Asitin giderilmesi icin omentektomi
yapilmaktadir. Bu galismanin amaci DMN’nin ve omentektominin ovaryum, fallop tiipleri ve uterusa etkilerinin
incelenmesidir.

Gereg ve Yontem: Sicanlar, omentektomize toksik siroz (Grup 1), omentektomisiz toksik siroz (Grup 2), serum
fzyolojik (SF) enjekte edilmis omentektomize sham (Grup 3) ve omentektomisiz kontrol (Grup 4) olarak
gruplandiriidilar. iigili gruplara omentektomizasyon ve/veya 3 hafta boyunca haftada 3 giin ardigik 1ul/100mg/giin ip
DMN uygulamasi yapildi. Tim deneklerin ovaryum, tuba ve uteruslarina fiksasyon ve histolojik takip yapildi. Parafin
kesitler Hematoksilen-Eosin, Alcian Blue-PAS ve Anti-Fibronektin ile incelendi.

Bulgular: Karaciger siroz bulgulari histoloji ile kanitlandiktan sonra ovaryum, tuba ve uterus histolojisi degerlendirildi.
Uterusta Ozellikle Grup 1 ve 2'de belirgin olan siroza bagh sekretuvar epitelin siklus degisikliklerinin yani sira Tuba
uterinada DMN alan grup 1 ve 2'de adenokarsinom lehinde epitel kalinlasma alanlari izlendi. Over bulgulari
acisindan 6zellikle Grup 1’de belirgin siklus baskilanmasi; Grup 1 ve 2’de primer ve sekonder folikillerde azalma,
oosit kalitesi degisiklikleri, ovoid karakterde oositler izlenmistir. Ayrica viseral peritonda yer yer dejenerasyon
izlenmektedir. Grup 3’te kontrol grubundan farkl olarak graniiloza hiicreleri arasinda konjesyone kapiller yapilar
saptandi. Grup 3 ve 4 normal tuba ve uterus histolojisindeydi. Bu gruplarda omentektomiye bagli 6zel bir degisiklik
saptanamadi.

Sonug: Siganlara DMN uygulandiginda toksik karaciger hasarlanmasi igin model olusturmaktadir. Sivi
transiidasyonu ve asit 6nlenemediginde cerrahi olarak omentektomi 6nerilmektedir. Blyutyen foliklilde fibronektin
gosterilmigtir. Sirozda folikuler arrest ve siklus baskilanmasinin yani sira hiicresel yagsamsal degisiklikleri dusiindiiren
bulgular vardir. Sonug olarak; bu galisma modeli ve bulgulari kisirlik agisindan yapilacak gelecek arastirmalarda ve
sirotik karaciger hasarlanmasi olgularinda, bulgularin geriye dondirtimesine yonelik ilag, vs. arastirmalari igin
anahtar ¢alisma niteligindedir.

Anahtar Sozciikler: Omentum, dimetilnitrozamin, karaciger sirozu, kisirlik, sigan, histoloji.

Summary

Aim: The in vitro model of dimethylnitrosamine toxicity-induced early liver fibrogenesis provides a physiologic milieu
to study mechanisms underlying infertility.

Materials and Methods: Effects on fertility after injections of dimethylnitrosamine were assessed by light microscopy
and fibronectin immunohistochemistry. Rats were randomly allocated to: Group 1, omentectomised and
dimethylnitrosamine-induced toxic cirrhosis; Group 2, non-omentectomised and dimethylnitrosmine-induced toxic
cirrhosis; Group 3,o0mentectomised and saline injected sham controls ; and Group 4, controls.
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Results: Fibrotic alterations of the cirrhotic liver disease were demonstrated with histology. The ovaries for groups 1
and 2 showed cycle arrest and oocyte quality revealed ovoid morphology. Groups 3 and 4 showed unapparent
changes. Inspection for fibronectin in the ovarian stroma and follicles revealed decreased immunoexpression for
groups 1 and 2. Tuba uterina displayed epithelial thickenning for groups 1 and 2. Normal fallopian and uterine
histology with no significant alterations for omentectomy were described for groups 3 and 4.

Conclusion: For complete understanding the mechanisms by which environmental chemicals affect intrafollicular
processes, further investigation is needed. When no other medication is available for increasing ascites,
omentectomy is offered as a valuable surgical tool. Yet this Dimethylnitrosamine-induced cirrhotic model and its
relevant findings are keys for following experimental research studies in reversing the effects and for developing

drugs or new theraupetic approaches.

Key Words: Omentum, dimethylnitrosamine, liver cirrhosis, infertility, rat, histology.

Girig

Tatin dumani ve cesitli yiyecek herbisitlerde yer alan
karsinojen bir nitrozamin (C;HgN20) olan dimetilnitro-
zamin (DMN) laboratuvar kosullarinda intraperitoneal
olarak 6nceden belirlenmis dozlarda ardigik gunlerde
uygulandiginda hepatik fibrozise yol agmakta ve toksik
hepatit yapmaktadir. Sonucta, asit gelisimi ve siroz
izlenmektedir. Asit gelisiminde hangi mekanizma s6z
konusu olursa olsun, patogenezisinde peritondan karin
bosluguna sivi transiidasyonu 6nemlidir (1-3).

Gelisen asitin reabsorpsiyonunu hemodinamik ¢esitli
faktorler sekillendirmekte ve omentektomi baska klinik
secenek kalmadiginda uygulanan invaziv ancak
palyasyon saglayan bir ¢dzim olarak sunulmaktadir.
Ancak omentektominin morfolojik etkileri literatirde
yeterince calisiimamistir (4,5).

Morfogenez, hiicre proliferasyonlari, epitelyal tabakalarin
kivriima ve katlanmasi, epitelyal tiiplerin olusmasi ve
dallanmasi, epitelyal ve mezensimal formlarin karsilkh
olarak birbirlerine doéndsimu, hicrelerin gogli ve
fizyolojik olarak 6lmeleri gibi cok sayida mekanik sureci
icerisinde barindirir. Hicrelerin gevrelerindeki ekstrasel-
liler matrikse fiziksel adezyonu ¢ boyutlu doku
organizasyonunun surdirilmesinde 6nemli bir rol oynar.
Ekstrasellller matriks hiicre gocu, ¢odalmasi, buylimesi
ve gelisimi ile ilgili islevierde aldigi 6nemli roller ile
overlerin fonksiyonlarda belirleyicidir (6). Ekstraselliler
matriks iginde yer alan en 6nemli ana bilesenlerden biri
olan Fibronektin, embriyonik gelisim sirasinda htcre
gogl ve organ morfogenezi agisindan 6nemli bir role
sahiptir (7).

Bu calismanin amaci DMN’nin sican ovaryum, Fallop
tipleri ve uterus dokusu Uzerindeki olasi etkilerinin
omentektomize ve/veya omentektomize olmamis
siganlarda 1sik mikroskobu ve immunohistokimyasal
yobntem ile incelenmesidir.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tip Fakultesi Yerel Etik kurulu'ndan
alinan onayla gerceklestiriimis olan bu ¢alismada
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(Protokol no: 2006/7); ortalama 3 aylk yaklasik 180-200
gr agirhginda Wistar turt disi albino siganlar (n=50)
Deneysel Cerrahi Aragtirma Laboratuvarinda 22+3°C
oda isisinda, 12 saat aydinlik-karanlik 1sik kosullarindaki
optimum sartlarda, standart yem ve su verilmek suretiyle
uygun kafeslerde tutulmustur (ad libitum). Deney
baslangicindan itibaren periyodik olarak 4 giinde bir 3
hafta slreyle vajinal yaymalarn alinarak; havada
kurutulup, 10 dk. strreyle metanol tesbiti sonrasi Giemsa
boyamali preparatlarda deneklerin vaginal siklus
durumlari belirlenmigtir.

Dimetilnitrozamin (DMN) ile olusturulan siroz modeli

Ayni beslenme kosullarini paylasan olgular calismaya
alindiktan iki hafta sonra deneye alindi. intraperitoneal
ksilazin (6 mg/kg) ve ketamin (75 mg/kg) ile genel
anestezi altinda kornea refleksi ve ekstremite gekme
yaniti kaybolduktan sonra karin bolgesi tuyleri elektrikli
tras makinesi ile trag edilerek temizlendi. Insizyon
yapilacak saha povidon iyot ile silinip 2 dk. beklendikten
sonra steril gazl bez ile kurulandi ve daha sonra galisma
gruplari rastgele olusturuldu (Tablo-1).

Tablo-1. Deneysel ¢alisma gruplarinin dagilimi.

Grup 1 | Omentektomize \(/)emenéelz\;:\cl)ml enl'z(gsﬁlzr:gﬁ

(n=10) | Toksik Siroz JeKSly
yapilmisg olan grup.

Grup 2 | Omentektomisiz [O),\rr/lﬁntelﬁorr:lgimmakstllz;z

(n=20) | Toksik Siroz o o s
Omentektomi gegirmis

Grup 3 | Omentektomize ancak DMN  almayan;

(n=10) Sham yerine  SF  enjeksiyonu
uygulanan grup.

Grup 4 | Omentektomisiz (?Fe?:éelgilyonu yzpi':mf ;ﬁ

(n=10) Kontrol P Y ge¢ Y
kontrol grubu.

Siganlarin 20 tanesine eter anestezisi altinda vertikal
insizyon ile batina girilerek omentektomi yapiimis ve
batin kapatiimistir (8). DMN anestezi olmadan her hafta
Uc gln ardisik olarak periton igine 1ul/100g/giin (0.15 M
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sterii NaCl icinde 1:100 oraninda seyreltilerek)
verilmigtir. 20 tane sicana omentektomi yapilmadan
DMN uygulanmigtir.

Ortaya c¢ikabilecek degisiklikleri karsilastirabilmek
amaclyla 10 sigana 3 hafta boyunca haftada 3 giin
ardisik periton igin 2 cc 0.15 M NaCl verilmistir. islemin
herhangi bir agamasinda ve islem sonrasinda deneklere
antibiyotik verilmedi. Siganlar optimum yasam sartlarinda,
ayni ortamda, ayni tur yiyecek ve su ihtiyaglar karsila-
narak 3 hafta sire ile tutuldu.

Uglincli hafta sonunda deneklerin sirotik degigimleri
karacigerde fibrogenezis ve asit olusumu seklinde
histolojik olarak gosterilerek (yayinlanmak Uzere olan bir
baska galismanin bulgular) ve deneklerin hepsinin siroz
oldugu gorilerek servikal dislokasyon ile hayatlarina son
verilmis ve tumunidn diseksiyonlar yapiimis ve periton
bosluklarn agilarak deneklerin ovaryum, tuba ve uterus
dokularn cikarilmig ve immersiyon fiksasyonu uygulan-
migtir.

Histolojik takip yontemi

Cikarilan dokular 0,2M Kakodilat (Sodium cacodylate

trihydrate, MW: 214.03, Sigma-Aldrich, C4945-10G;
Sigma Chemical Co.,U.S.A.) tamponu iceren % 4’lik
paraformaldehit (PFA; Sigma-Aldrich, 441244-1KG,;

Sigma Chemical Co.,U.S.A.) (pH= 7,2) iginde +4°C de 24
saatlik fiksasyon siliresinin sonunda 0,2M kakodilat
tamponu igine alinarak diseke edildi. Yuikselen alkol
serilerinde dehidratasyon ve ksilolde seffaflama ile rutin
histolojik doku takip islemlerinden gecirilerek parafin
bloklara gomuldi. Parafin bloklardan polilizinli lamlara
(Menzel-Glaser; 25x 75mm) alinan 3um’luk kesitler (Leica
MR 2145), hicresel morfoloji ve rutin histopatolojik
degerlendirme i¢cin Hematoksilen-Eosin ve Alcian Blue-
PAS ile boyandi. Ayrica immunohistokimyasal (polyclonal
rabbit anti human Fibronektin, A0245, Dako Corporation,
USA; 1/100) deg@erlendirme igin isaretlendi.

Histolojik degerlendirme yéntemi

Denek basina segcilen birbiri ile ardisik olmayan rastgele
secilmis ortalama ¢ histolojik kesitten c¢ekilen mikro-
fotograflarda birbiri ile értismeyen en az 3 alan degerlen-
dirildi. Alan seciminin rastgele olmasina 6zen gdsterilerek
fotograflar iki arastirici tarafindan isik mikroskobunda
(Olympus BX-51 ve Olympus C-5050 Dijital Kamera ile)
cekildi ve over, tuba ve uterus dokusu stromal ve
parankimal degisiklikleri histolojik olarak degerlendirildi.

Immunohistokimyasal degerlendirme ydntemi

Doku immunoreaktivitesi agisindan her gruptan, denek
basina secilen birbiri ile ardisik olmayan rastgele
secilmis ortalama (¢ histolojik kesitten g¢ekilen mikro-
fotograflarda birbiri ile értismeyen en az 3 alan deger-

Cilt 51 Sayi 3 Eylil 2012 / Volume 51 Issue: 3 September 2012

lendirildi. Kontrol &rnekleri igcin primer antikorlarin
uygulanmadigi kesitler kullanildi. Alan segiminin rastgele
olmasina 6zen gosterilerek fotograflar iki arastirici
tarafindan 1sik mikroskobunda (Olympus BX-51 ve
Olympus C-5050 Dijital Kamera ile) cekildi ve degerlen-
dirilme semi-kantitatif olarak immunreaktif bir skora gore
immunoekspresyon dagilimi ve yogunlugu arastirildi (9,
10) Ozetle her bir slayt igin ilk énce pozitif boyall
hiicrelerin  tahmini oranini igceren bir dagihm skoru
belirlendi. Buna gore, hi¢ pozitif hiicre olmadiginda O;
pozitif boyali hiicrelerin orani < 1/100 ise 1; 1/100 ile 1/10
arasinda ise 2; 1/10 ile 1/3 arasinda ise 3; 1/3; ile 2/3
arasinda ise 4; ve > 2/3'den fazla ise 5 verildi. Daha
sonra pozitif hiicrelerin ortalama yogunlugunu ifade eden
bir skor hesaplandi. Buna goére hi¢ boyanma olmadiginda
0 degeri alirken, zayif immunreaktivitede 1+, orta
derecede immun reaktivite varliginda 2+ ve gugli (artmig)
boyanma varliginda 3+ olarak degerlendirildi. Daha sonra
dagilim ve yogunluk skorlari eklenerek O ile 8 arasinda bir
toplam skor elde edildi. Buna goére 0-2 arasi negatif
ekspresyon ve 3-8 arasi degerler pozitif olarak
degerlendirildi. Morfolojisi kétli olan kenarda kalan ya da
belirgin  nekrotik  degisikliklerin  izlendigi  alanlar
degerlendirme disi tutuldu.

Bulgular

Siklus degisiklikleri takip edilen gruplarda sadece Grup 1
ve 2’ de deney icin sakrifiye edilene kadar gecen surede
alinan vajinal yaymalarin Giemsa boyamasi ile
degerlendirilmesinde 1 gunluk siklus gecikmesi (luteal faz
uzamasi) saptanmigtir. Bunun diginda sicanlarda degisik-
lik izlenmedi.

Over, tuba ve uterus dokusu stromal ve parankimal
degisiklikleri skorlamasi Tablo-2'de belirtilmistir.

Histolojik degerlendirme bulgulari

Over bulgulari agisindan 6zellikle Grup 1’ de daha garpici
olmak uzere siklus baskilanmasini disindirecek sekilde
Grup 1 ve 2’ de primer ve sekonder folikiller oldukga
azalmis, oosit kalitesi degismis, oositler ovoid karakterde
izlenmigtir. Ayrica viseral peritonda yer yer dejeneratif
alanlar izlenmektedir. 3. ve 4. gruplarda belirgin morfolojik
degisiklik olmadigi gibi herhangi bir bag dokusu artisi,
stromal kalinlasma, fibrozis lehinde bulguya rastlanmadi.
Teka internada Ozellikle hormon salgilayan hiicrelerin de
burada iyi gelismis olduklari, morfolojik bir anormalligin
olmadigdi izlenmektedir. Grup-3’ te kontrol grubundan farkli
olarak saptanan tek bulgu graniiloza hiicreleri arasina dek
uzanan, genislemis, ici eritrositlerle dolu konjesyone
kapiller yapilarin teka internadaki varlidi ile birlikte
stromadaki damar yapilarinda vendz dilatasyonlarin daha
fazla izlenmesi ve belirgin sekil degisiklikleri olusturmasi
seklindeydi (Sekil-1).
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Tablo-2. Over, tuba ve uterus dokusu stromal ve parankimal degisiklikleri histolojik skorlamasi.

Histolojik Skorlama Ek Ozellik
ggbﬁfkgm Grup Grup Grup Grup
1* 2** 3*** 4****
Germinatif Epitelde Degisiklik 0 0 0 0
Stromal Bag Dokusunda Artma 2 1 0 0
(Huicreleri-Iskeleti)
Ozellikle grup 2 overlerde daha
Medulla (Damarsal Yapilarda Artma- 1 1 0 0 belirgin olan lenfatik dilatasyon,
Media Kalinliklarinda Artma) stromal alanlarda ven6z
genislemeler
Primordial Follikiil Sekil Degisikligi 0 0 0 0
(Ovoid/Elipsoid)
. - . Lo Grup 2 primer folikulde
?Or:/rgﬁjr/';ﬁ"'sko"'ild?ek" Degisikligi 2 2 0 0 saptanan oositlerde yer yer
Over p vakuolizasyon, dejenerasyon
Bulgulari
Sekonder Follikiil Sekil Degisikligi 2 2 0 0
(Ovoid/Elipsoid)
. - . S 3. ve 4. gruplarda saglikh siklus
Ig\';i'ﬁ;}gﬁ";lgijé)sek" Degisikligi 2 1 0 0 gostergesi normal folikul gelisim
P evreleri
Graniiloza Hiicreleri Arasinda
Ayriklagma -Intertisiel Aralikta 3 2 0 0
Artma
Oositlerde Vakualizasyon 1 2 0
Tekal Hiicre Dizilisi-Damarlanmada 0
Artis
Zona Pellucidada Kalinlagma 2 3 0
Tuba Grupl ve 2 de tubal epitelde
Uterina Epitelyal Yapilar 1 3 0 0 Adenokarsinom lehinde
Bulgulan kalinlagsma bulgulari
Stromal Yapilar 2 1 0 0
. Grupl ve 2 de sekretuvar fazda
ghﬁ;uuslan Epitelyal Yapilar 0 2 1 0 siklus arresti
Stromal Yapilar 0 0 0 0

*Grup 1: Omentektomize toksik siroz
**Grup 2: Omentektomisiz toksik siroz
***Grup 3: Omentektomize sham
**xxGrup 4: Omentektomisiz kontrol

Over, tuba ve uterus dokusu stromal ve parankimal degisiklikleri histolojik skorlamasi degisikliklerin siddetine goére
0’'dan 3+'ya kadar bir skala (zerinde degerlendirildi. Buna gore hi¢ degisiklik olmadiginda 0 degeri alirken, hafif
degisiklikler varliginda 1+, orta derecede degisiklik varhginda 2+ ve agir(siddetli) degisiklik varhiginda 3+ olarak
degerlendirildi.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
Sekil-1. Ovaryum kesitleri, H.E boyama. Grup 1: Omentektomize toksik siroz, Grup 2: Omentektomisiz toksik siroz, Grup 3:
Omentektomize sham, Grup 4: Omentektomisiz kontrol (X10). Bar 250 pym.
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Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil-2. Uterus kesitleri, H.E boyama. Grup 1: Omentektomize toksik siroz, Grup 2: Omentektomisiz toksik siroz, Grup 3:
Omentektomize sham, Grup 4: Omentektomisiz kontrol (X10). Bar 250 pm

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Sekil-3. Tuba uterina kesitleri, Alcian Blue- PAS boyama. Grup 1: Omentektomize toksik siroz, grup 2 : Omentektomisiz toksik siroz,
Grup 3: Omentektomize sham, Grup 4: Omentektomisiz kontrol (X20). Bar 100 pm.

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4

Ozellikle Grup 1 ve 2'de uterusta belirgin olan siroza
baglh sekretuvar epitelin siklus gecikmesi bulgusundan

baska anormal bir bulguya rastlanmadi (Sekil-2). Grup 3

é‘ ve 4’Un normal uterus histolojik yapisini gdsterdigi
belirlendi. Omentektomiye bagh 6zel bir degisiklik
belirlenemedi.

Tuba uterinada DMN alan grup 1 ve 2'de adenokarsinom
lehinde epitel kalinlasma alanlari izlendi (Sekil-3). Grup

3 3 ve 4’Un normal tuba histolojik yapisini gdsterdigi

S belirlendi. Omentektomiye bagh 6zel bir degisiklik

y : e ¥ B belirlenemedi.
Sekil-4.0varyum kesitleri, anti fibronektin immunoekspresyonu.
Grup 1: Omentektomize toksik siroz, grup 2: Omentektomisiz

toksk siroz, Grup 3: ~Omentektomize sham, Grup 4:  pojikional  anti-fibronektin  antikoru ile  yapilan
Omentektomisiz kontrol (X10, Bar 250 ym; x100, Bar 25 ym). . . . ,vy P .
immunohistokimya calismasinda kontrol ve diger tim
uygulama gruplarinda, incelenen tim kesitlerde over
dokusu i¢inde germinal epitelde, stromada, medullada

Immunohistokimyasal degerlendirme bulgulari

Tablo-3. Overlerde  Anti-Fibronektin  Immunoekspresyon
Dagilimi ve Yogunlugu.

ve degisik gelisim asamalarinda izlenen tim follikiillerde
GRUP 1* | GRUP2* | GRUP 3™ | GRUP 4*** .. . . . .

BOLGELER | Dty Daiimy Daiin Dadiiy granuloza ve teka hicrelerinde ve oositin kendisinde
Vg Vg vg vg degisik diizeylerde fibronektin reaktivitesine rastlanmigtir
— yoguniuk | yoguniuk | yoguniuk yoguniuk (Sekil-4). Kontrol gruplarinda izlenen folikil gelisim
GemTInatlf +++++/+++ +++++++ +++++ ++/++ a§ama|ar| boyunca Stroma ve teka hUCFe kompart-
Epitel manlarinda izlenen artmis tutulumun géreceli olarak
Stroma MAARIN Bl Mo i Grup 1 ve 2de azaldigi saptandi. Buna Kkarsilik
Medulia AR I A A A granilloza hiicre kompartmanindaki immunohistokim-
Foliikdiller yasal tutulum oOzellikle toksik siroz ve omentektomize

Yapill el ..
apilar N . e et toksik snr.o% gruplarinda azalmisti. Ayrlca tlum gruplarda
(Teka- antral folikiler sivida artmis tutulum izlendi. Grup 3 ve 4
Granuloza) arasinda Ozellikle folikller yapilar ve oosit igin ile gerek
Oosit 4+ A +H+ A+ germinatif epitelde gerekse stromada izlenen azalmis
_ o immunoekspresyon yogunlugu bulgusu disinda belirgin

*Grup 1: Omentektomize toksik siroz baska bir fark izlenmedi (Tablo-3).

**Grup 2 : Omentektomisiz toksik siroz
***Grup 3: Omentektomize sham
**+*Grup 4: Omentektomisiz kontrol
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Tartisma

Dimetilnitrozamin (DMN) sigcanlara uygulandiginda toksik
karaciger hasarlanmasi igin uygun bir model olustur-
maktadir (11,12). Gonadotropinlerin metabolizmasinda
karacigerin sirotik degisikliklerinin etkileri yayinlarda
siklikla deginilen, oldukga iyi bilinen bir olgudur (13).
Karacigerin kronik alkol kullanimina bagli yetmezIigi
halinde hipotalomo-hipofizo-gonadal aksinin baskilan-
digi bildiriimektedir (14). Calismamizda da overlerde
follikllogenezisin degistigi ve siklus baskilanmasinin
etkilerini gosteren gesitli bulgular izlenmektedir. Bilindigi
Uzere, kronik hastaliklarda baslangigcta duzenli olan
menstruel adet dongusu cesitli yollarla dizensizles-
mektedir (15). Karaciger sirozunda hipogonadizmin
patogenezi tam anlasiimamistir (16). Kronik alkol
kullanimina bagl hipogonadizm vakalarinda sik¢a
belirtilen bulgular sekonder seks karakteristiklerinde
kayip, amenore ve 0&strojenlerin ve gonadotropinlerin
salinimindaki azalmanin sonucu ortaya c¢ikan erken
menopozdur. Ovaryan yetmezlik, ovulasyonda bozulma,
azalma yani sira kisirlikla sonuglanmaktadir (14,15).
Erkek hastalarda seks hormonu baglayici globulinlerdeki
artisin  testesteron sentezinde  azalmaya ve
androstendion sentezinde buna paralel artigsa ikincil
olarak androstendionlarin  dstrona  donusimu ile
sonuglandigini gostermektedir (17). Gonadlarin diizgiin
¢alismasi diizglin karaciger fonksiyonlarinin saglanmasi
ile yakin iliskide olup karaciger sirozu bulunan
hastalarda hipogonadizmin klinik bulgulari ile birliktelik
gostermektedir (18). Bu calismada siganlarin siklus
degisikliklerinin vajinal yaymalarinda izlenmis olmasi
yani sira follikil gelisiminde ve oosit kalitesinde
saptadigimiz histolojik degisiklikler DMN bagl karaciger
yetmezligi ve asit gelisimi, calismada uygulanan
deneysel modelin hipogonadizmik karaciger yetmezligi
acisindan da gegerliligini saglar niteliktedir Ovaryumdaki

folikiilogenezis, atrezi, ovulasyon, korpus luteum
olusumu ve luteoliz gibi dinamik degisikliklerin
degerlendiriimesinde  immunohistokimyasal teknikler

tartismasiz 6nemlidir. Blylyen folikilde Fibronektin
ekspresyonu teka eksterna, teka interna ve bazal
membranda g0sterilmistir. Folikuler atrezi sirasinda
granuloza hicreleri apoptozis ile 6lmeye baslarlarken;
bu hiicrelerin anti-fibronektin boyamalarinda reaktiviteleri
de giderek azalmaktadir (19, 20). Bu calismadaki over
dokusu folikuler morfolojisindeki degisiklikler ile deneysel
toksik siroz ve omentektomize toksik siroz grubunun
graniloza hucrelerindeki azalmis tutulum uyumludur. Bu
da sirozda folikiler gelisimde duraklama ve over
donglsu baskilanmasinin yani sira hicresel yasam
anlaminda da bazi degisikliklerin ortaya ciktigini
disinduirmektedir.

Follikilogenezisin degerlendirildigi gerek in vivo, gerekse
in vitro pek ¢ok calismada cesitli biyime faktorlerinin
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yani sira; hormonlarin folikil gelisimi UGzerine etkileri
degerlendirilirken ekstraselliler matriksin yapisi ve
icerigi g6z ardi edilmektedir. Tip 1 ve 4 Kkollagen,
fibronektin, laminin, Matrigel ve diger ekstrasellller
matriks proteinleri ve bunlarin kombinasyonlari grani-
loza hicrelerinin, foliklllerin ve hatta “bitin ovaryum”
organ kultrlerinin morfolojisini, yasayabilirligini, cogal-
masini ve steroidogenezisini etkilemektedir. Ekstrasel-
lGler matriks folikll mikrogevresi icin belirleyici &nemli bir
faktor olup, bunun lzerinde gesitli blylime faktorleri ve
hormonlarin ve bunlarla iligkili pek ¢ok sinyal yolaginin
etkilesiminin tek tek disundlmesi gereklidir (6, 20, 21).
Bu baglamda bu c¢alisma sadece fibronektin ile
sinirlandiriimig bir 6n ¢aligma niteligindedir.

Yayinlar kimyasallara maruziyetin Ureme kapasitesinde
azalma yani sira kisirlik ve over yetmezligi iliskisini
ortaya koymaktadir. Sigara dumanindaki kadmiyum,
nikotin, kotinin gibi c¢esitli maddelerin organizma
tarafindan alindiktan sonra disi lireme kapasitesi lizerine
etkilerinin (22) gosteriimesi bakimindan bu galisma
o6nemlidir. Modelin siroz acgisindan etkisi gruplar
arasinda farkli degildir. Bu noktaya agiklik getirecek
olursak; sure¢ daha ¢ok hastaligin patogenezi ile ilgili
gibi gériinmektedir. Séyle ki, hepatik fibrozise eslik eden
asit gelisimi baslangigta artan lenfatik drenaj ile
kompanze edilmeye calisilir; fakat hastaligin ilerleyen
doénemlerinde lenf olusumu lenfatik drenaj kapasitesini
astiginda bu hastalarin diyaframlarinda ve eslik eden
periton uzantisi olan omentumda c¢esitli degisiklikler
meydana gelir (4,23-25). Tedavide yaygin olarak kullani-
lan dilretikler, parasentez, portosistemik sant gibi ¢esitli
uygulamalarin yanitsiz kaldigi olgularda onerilen bir
yontem olan omentektominin komsu organlarda yarattidi
morfolojik etkiler bu ¢alismanin konusunu olusturmak-
tadir. Hemodinamik ve asite bagh degisikliklerin de
etkisiyle komsu organlarda izlenen morfolojik degisimler
sirozun ya da daha dogru bir séylem ile karacigerdeki
fibrogenetik degisikliklerin ortaya ¢ikis bigimi olarak ele
alinacak olursa; overler, Fallop tupleri ve uterus ortaya
cikan DMN’ye bagh toksik hepatit tablosundan benzer
sekilde etkilenmekte ve invazif bir yontem olmakla
birlikte omentektomi isleminin mekanik koruyucu etkisi,
oosit kalitesi agisindan bu 6n galismanin sonuglarina
gore faydali bulunmaktadir.

Sonug

Bu calisma modeli ve elde edilen bulgular, kisirlik
acisindan yapilacak hayvan deneyi calismalarinda ve
siroza bagh karaciger hasarlanmasi olgularinda,
bulgularin kisirik agisindan geriye doéndurilmesine
yonelik ilag vs. arastirmalar igin anahtar calisma
niteligindedir. Ancak uygulamanin etkilerinin, insanlarda
uygulanmadan once, farkli doku belirtegleri ile tekrarla-
nacak hayvan modelinde yeniden detaylandirilarak
tanimlanmasi daha uygun olacaktir.
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