
ÖZET
Amaç: Bipolar koter kullan›larak yap›lan unilateral proksimal

tubal oklüzyon iflleminin birinci ve alt›nc›  aylarda rat over histo-
patolojisi üzerine etkilerinin incelenmesi.

Yöntem: Eriflkin 28 Wistar albino rat östrus faz›nda rastgele
4 gruba ayr›ld›.

G1 (n=7): Bat›n aç›l›p kapat›lan ve 1 ay sonra sol ooferekto-
mi yap›lan grup. 

G2 (n=7): Sol proksimal tubal oklüzyon yap›l›p 1 ay sonra sol
ooferektomi yap›lan grup. 

G3 (n=7): Bat›n aç›l›p kapat›lan ve 6 ay sonra sol ooferekto-
mi yap›lan grup. 

G4 (n=7): Sol proksimal tubal oklüzyon yap›l›p 6 ay sonra sol
ooferektomi yap›lan grup. 

Sol over örnekleri formaldehitle tespit edildi. Hematoksilen
Eozin ile boyanan preparatlarda over folikül rezervi saptand›. At-
retik foliküllerin say›s›, corpus luteum, corpus albicans tespit edil-
di. Corpus luteum içi anjiogenesiz varl›¤›ndaki gerileme ve ovar-
yan stromada fibrozis varl›¤› incelendi. Overdeki folikül kisti say›l-
d›. G1-G2 ile G3-G4 ile karfl›laflt›r›ld›. Ordinal veriler için Mann
Whitney U testi, nominal veriler için x2 testleri kullan›ld›. p<0.05
anlaml› kabul edildi. 

Bulgular: G1-G2 ile, G3-G4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tüm de¤er-
ler benzer bulundu (p>0.05, Mann Whitney U test). Corpus lute-
um içi anjiogenezisdeki gerileme G2 ve G4’de anlaml› olmamak-
la birlikte azalm›flt›. Hiçbir grupta makroskobik veya mikroskobik
kist geliflmedi

Sonuç: Ratlarda bipolar koter kullan›larak yap›lan unilateral
proksimal tubal okluzyon ifllemi, erken ve geç dönemde over his-
topatolojisi üzerine herhangi bir zararl› etki yapmam›flt›r.

Anahtar kelimeler: ovaryan histopatoloji, proksimal tubal
oklüzyon, rat.

ABSTRACT
Objective: Examination of the effects of unilateral proximal

tubal oclusion procedure by bipolar electrical coagulation on rat’s
ovarian histopathology at the first and six months.

Material and Methods: Adult 28 Winstar albino rats at
eustrous phase randomly divided into 4 groups. 

G1 (n=7): Left oopherectomy, one month after laparatomy.
G2 (n=7): Left oopherectomy, one month after proximal

tubal oclusion.
G3 (n=7): Left oopherectomy,  six months after laparatomy.
G4 (n=7): Left oopherectomy, six months after proximal

tubal oclusion.
Left ovary specimens fixed with formaldehyde, dyed with

Hematoxylen-Eosin and ovarian reserve examined. The number
of atretic follicles, corpus luteum and corpus albicans
determined. Angiogenesis in corpus luteum and presence of
ovarian stromal fibrosis examined. G1and G2 were compared
with G3 and G4. Statistical analysis of ordinal results were
examined by Mann Whitney U test and nominal results by x2 test
f. P<0.05 accepted as statistically significant

Results: The results were similiar between G1and G2 when
compared with G3and G4 (p>0.05, Mann Whitney U test ).
Angiogenesis regression in corpous luteum were lower in both
G2 and G4. No macroscopic  or microscopic cyst formation
obtained in all groups.

Conclusion: Proximal tubal occlusion procedure by
bipolar coagulation has no harmful effect on rat oavarian
histopathology at both early and late period.

Key words: ovarian histhopathology, proximal tubal
occlusion, rat.

Examination of the histopathological effects
of proximal tubal occlusion procedure on rat
ovaries: An experimental study
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over histopatolojisi üzerine etkilerinin
incelenmesi: Deneysel çal›flma
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G‹R‹fi:
Hidrosalpinksli olgularda IVF-ET (in vitro fertilizasyon-

embryo transferi) sonuçlar› implantasyon, ve gebelik oran-
lar› aç›s›ndan olumsuz yönde etkilenir (1-3). En kötü sonuç-
lar özellikle büyük hidrosalpinks tespit edilen vakalarda or-
taya ç›kar (4). Hidrosalpinks tedavisinde salpenjektomi en
s›k kullan›lan yöntemdir (5–7). Ayr›ca neosalpingostomi,
drenaj ve proksimal tubal oklüzyon da kullan›labilir (8–13).
Salpingostomi vakalar›nda salpenjektomi veya tubal oklüz-
yona göre daha fazla ektopik gebelik saptan›r (8). Drenaj ifl-
lemi, al›nan s›v›n›n üç gün içinde tekrar birikmesi sonucun-
da  implantasyon ve gebelik oranlar› üzerine etkisiz oldu¤u
tespit edilmifltir (14,15). Salpenjektomi IVF-ET baflar›s›n› an-
laml› olarak art›r›r (4–7). Ancak salpenjektominin insanlar-
da ve ratlarda over kan ak›m›n› bozarak over fonksiyonlar›
ve rezervi üzerine olumsuz etki yapt›¤› ve postoperatif yo-
¤un pelvik adezyonlara neden oldu¤u düflünülmüfltür
(10,16,17). 

Dar P. ve arkadafllar› (18) ektopik gebelik nedeniyle la-
paroskopik salpenjektomi yap›lan vakalarda over üzerine
herhangi bir olumsuz etki saptamam›flken, Chan ve ark.
(19) ektopik gebelik vakalar›nda laparatomi ile yap›lan sal-
penjektominin herhangi bir olumsuz etkisinin olmad›¤›n›
ancak laparoskopik salpenjektominin overi olumsuz etkile-
di¤ini savunmufltur. 

Oysa daha kolay ve az invaziv bir ifllem olan, baflar›s› sal-
penjektomi ile benzer bulunan proksimal tubal oklüzyon-
da, mezosalpinkse travma olas›l›¤› azald›¤› için over rezervi
daha az etkilenebilir ve adezyon azalabilir (9,10) 

GEREÇ VE YÖNTEMLER: 
Bu deneysel çal›flma F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi De-

ney Hayvanlar› laboratuar›nda yap›ld›. 28 adet düzenli sik-
lusa sahip, 190-220 g a¤›rl›¤›nda, 14 haftal›k, eriflkin difli
Wistar Albino cinsi rat 12 saat ›fl›k (08-22), 12 saat karan-
l›k fotoperiyodunda ve 21-23 C sabit s›cakl›ktaki odada,
standart pellet yemi ve flehir suyu ile beslendi. Bu çal›flma
için F›rat Üniversitesi T›p Fakültesi etik komitesinden izin
al›nd› ve deney flartlar› “Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals” prensiplerine uygun olarak düzenlendi.
Deneyden 18 saat önce oral beslenme kesildi, sadece su iç-
melerine izin verildi. Vajinal sitoloji takibinde estrus faz›nda
(Resim:1) tespit edilen ratlara anestezi sa¤lamak amac›yla
400 mg/kg/IP dozunda kloral hidrat uyguland›. Ratlar s›rt
üstü operasyon masas›na yat›r›ld›, bat›n orta hat insizyonla
aç›ld›. Ratlar rastgele 4 gruba ayr›ld›.

28 adet 3,5 ayl›k rat rastgele 4 gruba ayr›ld›.
G1 (n=7): Bat›n aç›l›p kapat›lan ve 1 ay sonra sol oofe-

rektomi yap›lan grup. 
G2 (n=7): Bipolar koterle sol proksimal tubal oklüzyon

yap›l›p 1 ay sonra sol ooferektomi yap›lan grup. 
G3 (n=7): Bat›n aç›l›p kapat›lan ve 6 ay sonra sol oofe-

rektomi yap›lan grup. 
G4 (n=7): Bipolar koterle sol proksimal tubal oklüzyon

yap›l›p 6 ay sonra sol ooferektomi yap›lan grup. 
Bat›n tabakalar› ve cilt 3/0 ipekle kapat›ld›. Ratlar deney

sonuna kadar ayr› ayr› yediflerli kafeslerde tutuldu. Sol over
dokusu histopatolojik inceleme için %10’luk formaldehitle
fikse edildi, parafin bloklara gömüldü, 4 mikrometre kal›n-
l›¤›nda kesit al›nd›. Kesitler hematoksilen eozin (HE) ile bo-
yand›. Ifl›k mikroskopisi alt›nda incelenen preparatlarda pri-
mordial, primer, sekonder ve tersiyer foliküller say›ld›. Hep-
si toplanarak over folikül rezervi hesapland› (20). Atretik fo-
liküller, corpus luteum (CL), corpus albicans say›ld›. Toplam
corpus geliflimi hesapland›. CL içi anjiogenesiz varl›¤›ndaki
gerileme incelendi. Ovaryan stromada fibrozis varl›¤› ince-
lendi. CL içi anjiogenezisdeki gerileme ve fibrozis varl›¤› için
ordinal skala (yok=0p, var=1p, Çok var=2p) oluflturuldu.
Overdeki folikül kisti mikroskopik say›ld›. Overdeki folikül
kisti için ayr›ca nominal skala (makroskobik olarak yok=0p,
var=1p) oluflturuldu. G1-G2 ile G3-G4 ile karfl›laflt›r›ld› (yafl
karfl›laflt›rmal› gruplar). Ordinal veriler için Mann Whitney U
testi, nominal veriler için x2 testleri kullan›ld›, p<0.05 an-
laml› kabul edildi.

BULGULAR:
Tüm ratlarda deney baflar› ile tamamland›. G1ve G3’de-

ki ratlarda normal over folikül gelifliminin tüm basamaklar›
tespit edildi (Resim: 2 ve Resim: 3). Ancak G3’te (Resim: 3)
yafllanmaya ba¤l› olarak over follikül rezerv elemanlar›nda
azalma tespit edildi. (P<0.05)

G1-G2 ile G3-G4 ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda tüm de¤erler
benzer bulundu.

Over folikül rezervi elemanlar› G1’de G2’ye göre (Resim
2 ve Resim: 4 ile Resim: 5) G3’te G4’e göre yüksek olmas›-
na ra¤men (Resim: 3 ve Resim: 6 ile Resim: 7) istatistiksel
fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann Whitney U test).

G2 ve G4’te (Resim: 3 ve Resim 6 ve Resim: 7) atretik
folikül ve fibrozis biraz fazla olmas›na ra¤men istatistiksel
fark tespit edilmedi (p>0.05, Mann Whitney U test).

CL içi anjiogenezisdeki gerileme G2 ve G4’de azalm›flt›.

Ç
el

ik
ve

 A
rk

ad
afl

la
r›

Maltepe T›p Dergisi/ Maltepe Medical Journal

20

Resim 1: Östrus faz›ndaki bir ratta vajinal smearda sadece
keratinize olmufl (kornufiye) süngerimsi hücreler görülüyor
(HE, X 40).
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Resim 2: Foliküler geliflimin tüm safhalar›n›n net olarak izlendi-
¤i (genç, 4.5 ayl›k) G1 ratlara ait preparat. Corpus luteum içi an-
jiogenezis tamamen sonlanm›fl. Fibrozis yok. (HE, X 40)

Resim 3: Foliküler geliflimin tüm safhalar›n›n net olarak izlendi-
¤i (9.5 ayl›k) G3 ratlara ait preparat. Over Folikül rezerv eleman-
lar›nda G1’e göre azalma mevcut. Corpus luteum içi anjiogene-
zis tamamen sonlanm›fl. Fibrozis yok. (HE, X 40).

Resim 4: Proksimal tubal okluzyon 1. Ay. X 40. Atretik folikül
mevcut. Atretik folikül ve di¤er foliküllerde normal damarlanma
izleniyor. (HE, X 40).

Resim 5: Proksimal tubal okluzyon 1. Ay. Korpus luteum içi an-
jiogenezisteki gerilemede anlaml› azalma mevcut. Atretik folikül
ve fibroziste art›fl var. (HE, X100).

Resim 6: Proksimal tubal okluzyon 6. Ay. Korpus luteum içi an-
jiogenezisteki gerilemede anlaml› azalma ve konjesyon izleni-
yor. (HE,X40).

Resim 7: Proksimal tubal okluzyon 6. Ay. Corpus luteum içi an-
jiogenezisteki gerilemede azalma, ovaryan stromadaki fibrozis-
te ve atretik folikül say›s›nda art›fl izleniyor. (HE,X40).
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CL ve total corpus de¤eri G2’de ve G4’te hafif yüksek ol-
mas›na ra¤men istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0.05,
Mann Whitney U test).

Gruplar›n hiçbirinde makroskopik veya mikroskopik fo-
likül kistine rastlanmad› Tüm gruplara ait incelenen para-
metreler Tablo I’de gösterildi.

TARTIfiMA:
Ratlarda laparatomi yoluyla bipolar koterle yapt›¤›m›z

sol proksimal tubal oklüzyon ifllemi gerek 1. ve gerekse 6.
aylarda over histopatolojisi üzerine herhangi bir anlaml› et-
ki yapmam›flt›r. 

Rat yafl› artt›kça over fonksiyonlar› gerilemektedir (21).
Deneyimizde yafllar› ayn› rat grubu karfl›laflt›r›larak, yafla
ba¤l› ortaya ç›kabilecek hatalar›n önlenmesine çal›fl›ld›. 

G4’de ve özellikle G2’de CL içinde anjiogenezise ait de-
¤iflikliklerin gerilemesinde G3 ve G1’e göre ortalama de-
¤erlerde azalma tespit edildi. Ancak istatistiksel anlam tes-

pit edilemedi. Normal rat overinde CL’da ortaya ç›kan ka-
piller yap›lar regrese olur. CL’daki bu yap›lar›n ortaya ç›k-
mas›nda en önemli rolü vasküler endotelial growth faktör
(VEGF) oynar. VEGF’ün en önemli uyaranlar›ndan birisi hi-
poksidir (22–25). Proksimal tubal oklüzyon ifllemi esnas›n-
da utero-ovaryan anastomozdaki kan ak›m›n› çok az boz-
du¤umuz için overde hipoksi ortaya ç›kmakta (17), bu da
muhtemelen VEGF üzerinden CL’daki anjiogenezisin art-
mas›na, regresyonundaki gerilemenin azalmas›na neden
olmaktad›r. Çünkü G2’de G4’e göre anjiogenezisdeki geri-
leme daha yüksektir. Bu da akut dönemdeki hipoksiye ba¤-
l› olabilir. Uzun dönemde geliflen anastomozlar sayesinde
hipoksinin etkisi göreceli olarak azalabilir. Çünkü ovaryan
arter ligasyonunun (OL) ovulasyon üzerine olan etkisi saat-
ler ilerledikçe artarken, uterin arter ligasyonun (UL) etkisi
saatler ilerledikçe azalmaktad›r (17). Bu da G4’deki anji-
ogenezisdeki gerilemenin G2’ye göre daha iyi olmas›n›
aç›klayabilir. 
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Parametre G1 G2 P G3 G4 P

Primordial folikül (adet) 11.14±4.05 10.42±4.07 N 8.00±3.36 7.57±2.99 N

Primer follikül (adet) 21.00±8.48 20.28±8.69 N 9.42±2.14 9.28±2.36 N

Sekonder follikül (adet) 7.00±1.82 6.71±2.05 N 1.28±0.48 1.14±0.37 N

Tersiyer follikül (adet) 2.28±1.49 2.14±1.34 N 3.00±0.57 3.00±0.57 N

Over follikül rezervi (adet) 41.42±8.65 39.57±8.58 N 21.71±2.81 21.00±3.00 N

Corpus luteum (adet) 5.00±1.91 5.28±1.60 N 6.57±1.27 7.14±1.46 N

Corpus albicans (adet) 0.14±0.37 0.14±0.37 N 0.00±0.00 0.00±0.00 N

Toplam 5.14 ±1.67 5.42±1.39N N 6.57±1.27 7.14±1.46 N

Atretik follikül (adet) 0.14±0.37 0.28±0.48 N 0.14±0.37 0.42±0.53 N

C.L.Anjiogenezis (puan) 0.0±0.0 0.42±0.53 N 0.00±0.00 0.14±0.37 N

Stromal fibrozis (puan) 0.0±0.0 0.14±0.37 N 0.00±0.00 0.14±0.37 N

Kistik follikül (makroskobik) 0 0 N 0.0 0.0 N

Kistik follikül (mikroskobik) 0 0 N 0.0 0.0 N

Tablo I: Tüm gruplara ait incelenen parametreler. 

n De¤erler ortalama ± SD ve n, % ( ) olarak gösterilmifltir.



Anderson ve ark ( 26 ) uterusta yap›lan luteolitik faktör-
ler (bunlar luteal hücrelerdeki mitokondri ve lizozomlar› et-
kileyerek CL’un regresyonunu sa¤larlar) oldu¤unu ve kan
ak›m›n›n bozulmas› nedeniyle bu maddelerin overe tafl›na-
mad›¤› için CL’un regresyonunda gecikme oldu¤unu tespit
etmifllerdir. Gruplar aras›nda istatistiksel fark olmamakla
beraber G2 ve G4’teki CL’un ortalama de¤erlerinin G1 ve
G2’ye göre daha fazla olmas› ile uyumludur. 

Ovaryan fibrozis ve atretik folikül say›s› G1 ve G3’de az
iken, G2 ve G4’de çok hafif artm›flt›r. ‹nsan over stroma ya-
p›s› yaflla birlikte de¤ifliklik gösterir. Reprodüktif yaflta, kor-
teks farkl› evrelerdeki foliküllerle doludur ve medulla elastik
fibrillerle gevflek konnektif doku, kan damarlar›, lenfatikler
ve sinir liflerinden oluflur. Menapozdan sonra over hacmi
gözle görülür derecede azal›r. Stromada daha fazla fibröz
konnektif doku ile birlikte korpus albikans, kan damarlar›,
lenfatikler ve sinirler bulunur (27). Kan veya lenfatik dola-
fl›m bozuklu¤unda kollajen neoformasyonu sitimüle olur
(20). Uterin ve tubal lenfatikler broad ligament içerisinde
birbirlerine çok yak›n seyrederler (28). Bulgular›m›za göre
proksimal tubal oklüzyon ifllemi esnas›nda kollajen oluflu-
munda art›fla neden olan  lenfatik dolafl›mda hasar meyda-
na gelebilir. 

G1 ve G3’de istatistiksel olarak anlaml› olmamakla birlik-
te, over folikül rezervi ortalama de¤erleri G2 ve G4’e göre
daha fazla idi. Bunun nedeni over folikül rezervindeki azal-
maya kompansatuar olarak fibrozisde art›fl olmas›d›r (20).

Akut veya kronik hipoksi durumunda overlerde, di¤er
organlarda oldu¤u gibi hipoksi induced faktör-1 ( HIF-1 )
aktive olur (30-32). HIF-1 alfa ve hipoksik ortam, foliküller-
de regresyon ve apoptozise, sonuçta atretik foliküllerde ar-
t›fla ve foliküler rezervde azalmaya neden olur (30). G2 ve
G4’teki atretik foliküllerdeki ve fibrozisdeki istatiksel olarak
anlams›z art›fl›n nedeni kronik hipoksinin apoptotik etkisine
ba¤l› olabilir (32). HIF-1 alfa ayn› zamanda VEGF sal›n›m››n›
art›r›r. VEGF anjiogenezisi, vasküler geçirgenlikte art›fl›, over-
lerde follikülogenezisin normal iflleyiflini, overde folikül kisti
geliflimini, uzun dönemde ise fibroblast growth faktör-2 üze-
rinden fibrozis geliflmesini uyar›r (24,25,29,33). G2 ve G4’te-
ki hafif derecede fibrozis art›fl›n›n nedeni VEGF olabilir. 

Çünkü VEGF, 3. haftadan itibaren fibrozisi uyaran fib-
roblast growth faktör-2’nin sentezini modüle eder. G4’de
fibrozisin G2’ye göre biraz fazla olmas›n›n nedeni G2’nin
bir ayl›k zaman diliminde iflleme tabi tutulmas› olabilir. Ay-
r›ca VEGF’in direk kollajen sentezini uyar›c› etkisi de vard›r
(33, 34 ).

IVF tedavisinden önce unilateral veya bilateral hidrosal-
pinksli kad›nlarda proksimal tubal okluzyon yap›lmas› ge-
belik oranlar›n› klinik olarak anlaml› derecede yükseltir. Sal-
penjektominin teknik olarak uygulanmas›n›n zor oldu¤u
vakalarda ise proksimal tubal okluzyon tercih edilebilir (35).  

Sonuç olarak, ratlarda laparatomi yoluyla bipolar koter-
le yapt›¤›m›z sol proksimal tubal oklüzyon iflleminin birinci
ve alt›nc› aylar›n sonunda over histopatolojisi üzerine an-

laml› say›labilecek herhangi bir olumsuz etki yapmam›flt›r.
Bu bulgular ›fl›¤›nda hidrosalpenks tespit edilen vakalarda
enfeksiyon, torsiyon ve oosit toplanmas›n› engellemesini
önlemek için salpenjektomi yerine proksimal tubal oklüz-
yon tercih edilebilen bir yöntem olabilir.
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