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Sorumlu Yazar 62

Zekiye Giilfem Yurtgezen Disi genital kanalin durumunu izlemek icin kullanilan vajinal sitoloji yontemi, zaman icinde farkl
E-posta metodlar ortaya ¢iksa da, kolay ve pratik olmasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. 1917°de Stockard
gulfemyurtgezen@gmail.com ve Papanicolaou’nun kobay vajinal Iimen epitel hlcrelerinin ovulasyon déngusunin durumuna gére

degisiklik gosterdigini kesfetmelerinin ardindan &strus siklusu takibi, disi genital sistem calismalarinin
vazgecilmez bir parcasi olmustur. Vajinal sitolojiyi géstermek icin smear érneklerinin alinma zamani
ve yéntemi, uygulayicinin tecriibesi gibi gesitli faktérler, sonuclarin dogrulugu tizerine etkilidir. Ostrus
siklusu, sican ve farelerde temel olarak dort faz gdsterir: prodstrus, éstrus, metdstrus ve didstrus. Her
fazin hucre tipi ve yogunlugu farklidir.

Bu derlemede; fare ve sicandan smear alma yontemleri ve 6strus siklus fazlarinin ézelliklerinin yani sira,
elde edilen verilerin deneysel calismalarda kullanim alanlarina yonelik literatir bilgileri yer almaktadir.
Gelis Tarihi Ayrica bu ¢alisma, disi Greme sistemindeki dinamik degisikliklerin takibi, deneysel calismalarin dogru
09.09.2022 planlanmasi ve sonuglarin degerlendirilmesi yoniinden dikkat edilmesi gereken noktalar belirtmesi ile

disi deneklerle calisacak arastirmacilara kapsamli bir bakis acisi saglamayi hedeflemektedir.
Revizyon Tarihi s callg st ! p 1ol 1S acisi sag yl i

11.10.2022 Anahtar Sozciikler: Disi genital sistem, Fare, Ostrus siklusu, Sigan, Vajinal sitoloji
Kabul Tarihi
19.10.2022 ABSTRACT

Although different methods have emerged over time, the vaginal cytology method, which is used to
monitor the condition of the female genital canal, is often preferred because it is easy and practical. In
1917, after Stockard and Papanicolaou discovered that guinea pig vaginal lumen epithelial cells change
according to the state of the ovulation cycle, the oestrus cycle exhibiting has become an essential part
of the female genital system studies. Various factors affect the accuracy of results, including timing,
method of smear sample collection, and the practitioner’s experience in demonstrating vaginal cytology.
The oestrus cycle shows four basic phases: proestrus, oestrus, metestrus, and diestrus, in rats and
mice. Each phase of the cycle has a different dominant cell type and density.

In this review; In addition to the methods of taking smears from mice and rats and the characteristics
of the estrous cycle phases, there is information on the use of the data from experimental studies.
Also, this study aims to provide a comprehensive perspective to researchers who will work with female
subjects by emphasizing the points to be considered in terms of monitoring the dynamic changes in the
female reproductive system and correct planning and evaluating the results of experimental studies.
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Yurtgezen ZG ve ark.

Vajen epitelindeki siklik degisikliklerin degerlendiriime-
si; Ureme ddngusunin durumunu belirlemek ve hipota-
lamus-hipofiz-over aksinin igleyisini géstermek igin uzun
yillardan beri yaygin kullanilan, non-invaziv bir yéntemdir
(1). Ostrus terimi ilk olarak 1900 yilinda Heape tarafindan
kullanilmistir. Yunanca oistros; at sinegi, ¢ilginlk veya deli-
lik anlamina gelmektedir (2).

Siganlarda ve farelerde ¢strus donglisi ovulasyon zama-
ninin tespit edilebildigi, ovaryumdan salgilanan éstradiol
ve progesteron seviyelerindeki degisiklikleri yansitan, farkl
htcre tiplerinin déngt boyunca dalgalar hélinde belirginles-
tigi ve geriledigi dinamik bir stregtir. Ostrus déngiisii sigan-
larda ve farelerde hamilelik, yalanci gebelik veya andstrus
tarafindan kesintiye ugratiimadigi strece, her 4-5 gliinde bir
tekrar eder ve baglica dért asamaya ayrilir: prodstrus, ést-
rus, metdstrus ve didstrus (3,4).

20. yuzyilin baglarinda, ilk kez Stockard ve Papanicolaou,
dénum noktasi niteligindeki calismalarinda, éstrus déngisu
sirasinda kobay vajinal limen epitel hicrelerinin géranu-
miindeki déngusel degisiklikleri hem makroskopik hem de
mikroskobik olarak kapsamlh bir sekilde gdstermistir. Sto-
ckard ve Papanicolaou’nun 6ncu calismasi, éstrus déngu-
su sirasinda vajinal kanal, ovaryum ve uterusta meydana
gelen degisikliklerin incelenmesine yénelik calismalara da
kaynak olmustur (5). Bu ¢alismadan birkag yil sonra Long
ve Evans, sican 6strus dénglisiint karakterize eden cgalis-
malarini yayinlamiglardir (6,7). O zamandan itibaren, spon-
tan ovulasyon ddéngusiine sahip laboratuvar hayvanlarinin
vajinal epitel hicre yapisindaki siklik degisikliklerin deger-
lendirilmesi, hem Greme déngusunin kalitatif bir gdstergesi
olarak hem de Ureme toksikolojisi alanindaki ¢alismalarin
yardimci bir bileseni olarak kullaniimistir (1).

Vajinal sitolojinin degerlendiriime ydntemlerinin kesfi son-
rasi, Papanicolaou tarafindan gelistirilen ve serviks kanseri
icin bir tarama testi olarak kullanilan Pap smear testi, 20.
yuzyilda kanser kontrollinde en 6nemli gelisme olarak kabul
edilmektedir (5). Ureme fizyolojisinin énemli isimlerinden
Long ve ark., Long-Evans cinsi si¢anlarda, 6n hipofiz hor-
monlarinin (luteinize edici hormon ve folikil uyarici hormon
gibi) etkilerini ortaya koyarak hipofiz, ovaryum ve uterus
arasindaki etkilesimleri tanimlamiglardir (6).

Bu calismada amacimiz, giincel yéntemleri bir araya geti-
rerek disi Ureme sistemindeki dinamik degisikliklerin takibi,
disi deneklerle yapilacak calismalarin dogru planlanmasi
ve sonuglarin degerlendiriimesi agisindan arastirmacilara
genel bir bakis agisi saglamaktir.

OSTRUS SiKLUS TAKIBINDE DIKKAT EDILMESI
GEREKEN UNSURLAR

Siklus Baslangici ve Siire

Vajinal acilma; non-invaziv olarak gézlenebilen, ergenlik
baslangici indeksi olarak da kullanilan, hormonal olarak
tetiklenmis apoptoz aracili bir olaydir. Normal gelisimde
artan dstradiol salgisinin bir sonucu olarak ortaya cikarken,
immatlr fare ve sicanlarda ekzojen Ostradiol enjeksiyonu
ile de saglanabilir (8). Siganlarda tipik olarak, dogum son-
rasl, 32 ve 36. glnler arasinda, vajinal aciklik goraldikten
hemen sonra 6strus donglisi baslar. Sicanlarda vajinal
acilma, genellikle ilk ovulasyon ile ayni zamanda meydana
gelirken, farelerde dstrus ddngUsu vajinal agilmadan 10 guin
sonrasina kadar baslayabilir (9). Baslangi¢ta bazi dizensiz-
likler ve asiklik dénguler gorulebilir.

Ekonomik Isbirligi ve Kalkinma Teskilati (OECD)’nin 2014’te
yayinladigi histopatoloji rehberinde; siire belirtmeksizin bir
siklus boyunca ardigik glinlerde alinan smearlerin déngu
icindeki safhalari gostermede yeterli oldugu bildirilmistir
(10). Cooper ve Goldman’ a gore ardisik 14 gln vajinal sito-
loji 6rneklerinin toplanmasi dizenli siklus olup olmadiginin
takibi ve ovulasyonun zamaninin belirlenmesi igin idealdir
(1). Standart bir siire olmayip déngl dizeninin gdsterimi
icin bazi calismalarda 10 giin smear takibinin yeterli oldugu
gorilmastar (11). Sirdntide bir fazin ilk kez gdzlenmesi ile
ikinci kez gbzlenmesi arasindaki sure, bir siklus suresi ola-
rak belirlenmigtir (12).

Orneklerin Alim Zamani

Bir Ostrus siklusunda, karakteristik hiicre popllasyonlarina
sahip dort temel faz izlenir; prodstrus, dstrus, metdstrus ve
didstrus. Bunlardan prodstrus ve dstrus éstrojenik, metost-
rus ve dibstrus progestatif fazlardir. Spontan ovulasyon,
siklusun ortasinda 6strus fazinda gerceklesir (13). Déngu
icindeki dort asamanin uzunluguna bagh olarak, bir siklus
6 ila 72 saat arasinda degisir. Bu nedenle giiniin cok erken
veya ge¢ saatlerinde smear alindiginda bazi kisa asama-
lar kagirilabilir. Ornegin, sicanlarda prodstrus ortalama
12-14 saat slrerken, 6strus 25-27 saat, metdstrus 6-8 saat,
didstrus 55-57 saat surer (7,14,15). Birgok diside prodstrus
sabahin ge¢ saatlerine kadar baglamaz, bu nedenle sabah
erken numune alimi durumunda bu faz kagirilabilir. Fazla-
rin zamanlamasini dogru géstermek icin numune aliminin
sabahin gec¢ saatlerinde veya 6gleden sonra yapilmasi ide-
aldir ve her gun ayni saatte yapilmasi dnerilir (1,4).

VAJINAL SITOLOJIDE YONTEM
Makroskopi

Prodstrus fazindaki farelerin vajinal acikligi sismis, nemli,
pembe doku ile karakterizedir. Aciklik genigtir ve genellikle
vajenin dorsal ve ventral kenarlarinda kivrimlar ve cgizgiler
goralur. Fareler 6strusa girerken vajinal aciklik daha az
pembe, daha az nemli ve daha az sigkin hale gelir. Cizgiler
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daha belirgindir. Metdstrus; acgik olmayan, soluk, kuru ve
sismemis (6demli olmayan) bir vajen agzi ile karakterizedir.
Di6strusta vajinal aciklik kiiglk ve kapalidir, salgi izlenebilir,
beyaz hulcresel kalintilar vajen duvarinda goruldr (3,16).

Mikroskopi

Déngundn gésterilmesi icin temel olarak 2 non-invaziv yén-
tem kullaniimistir:

1- Vajinal Lavaj: Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS), izotonik
serum %0.9 (0.15M) veya distile su kullanilarak bir pipetle
vajen igine sivinin birkac kez verilip ¢cekilerek yikama yapil-
masi sonucu elde edilen 6rnegin bir lam Uzerinde kurutu-
larak incelenmesi prensibine dayanir (Sekil 1). Hipotonik
su kullaniminin, epitel hicre morfolojisinin bozulmasina ve
nétrofillerin pargalanmasina sebep olabildigi, bu durumun
da vajinal sitolojilerin degerlendiriimesinde karisikliga veya
yanligliklara yol acabildigi disinulmektedir. Yaklasik 0.1
veya 0.2 ml sivi ile ve pipet ucu fazla derine itiimeden yapil-
masi gerekir, aksi durumda uzun sireli takiplerde fazla sti-
mulasyon yalanci gebelige sebep olabilir (1,4,10,17) .

2- Vajinal siriintu: Distile su veya izotonik su ile islatilan
pamuk uclu bir gubugun vajen icinde déndurulerek, vajen
duvarindan nazikge surunti alinmasi prensibine dayanir
(18) (Sekil 2). Elde edilen slriintl bir lam Gzerinde dogru-
sal hatlar boyunca surdlir ve havada kurumaya birakilir.
Bu yo6ntem olduk¢a ucuz ve hizlidir ancak uygun sekilde
yapilmazsa yalanci gebeligi tetikleme ihtimali bulunmakta-
dir (3,10).

Her érnek, denek numarasi ve tarih yazili bir lam Uzerine
alinmalidir.

Boyama

Smear 6rneklerinde fazin gdsterilmesi icin boyama yapilma-
si sart degildir. Ozellikle 1slak yaymalarin isik mikroskobu
altinda, 10x ya da 40x buyitmede htcre tiplerinin karakte-
rizasyonu mimkinddr. Yaymalarin izlenmesinde en sik kul-
lanilan boyalar ise Romanowsky tipi boyalar (6rn. Modifiye
Wright’s, Wright’s Giemsa), Toluidin mavisi, Metilen mavisi,
Papanicolaou boyasi, Kristal violet, Hematoksilen+Eozin
gibi su bazl ve leke birakmayan boyalardir (1,4,17,19,20).

Sekil 1: Balb/c fare (A) ve
Spraque Dawley sicanda

(B) vajinal lavaj yontemi
uygulamasi

(Melike Sapmaz Metin izniyle
kendi arsivinden alinmistir.)

Sekil 2: Balb/c fare (A) ve
Spraque Dawley sicanda

(B) vajinal strtintd yéntemi
uygulamasi

(Melike Sapmaz Metin izniyle
kendi arsivinden alinmistir.)
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2018’de Mohammed ve ark. calismalarinda Papanicolaou
boyasi, Wright-Giemsa, Metilen mavisi veya Toluidin mavi-
si ile boyamanin birbirine 6nemli Ustlnlikleri olmadigini ve
her bir boyanin dstrus déngusunin evrelerini géstermede
kullanilabilecegini belirtmiglerdir (18). Sugiyama ve ark. dst-
rus fazi 6ncesi dénemden elde edilen smear 6rneklerinde,
vajen epitelinin ylzeyini kaplayan mukus hucrelerine odak-
lanarak, bu htcrelerin PAS ve Alcian blue ile boyandigini
gostermiglerdir. Optimum ¢iftlesme zamani igin Alcian blue
ve PAS ile boyali preparatlarin, Giemsa boyasina gére daha
dogru sonugclar verdigini iddia etmislerdir (21). Spontan ovu-
lasyonla elde edilen oositleri degerlendiren bir calismada,
Toluidin mavisi kullanarak, smearde genis kornifiye epitelin
g6zlendigi asamada denekleri sakrifiye edip tuba uterinanin
ampulla bélgesinden oosit elde ettiklerini belirtmislerdir (13)
(Sekil 3).

VAJINAL SiTOLOJININ DEGERLENDIRILMESI

Ostrus dongustinin dért asamasinda dort temel hiicre tipi
karsimiza ¢ikmaktadir: nétrofiller, nikleuslu, kicik epitel
hicreleri, nukleuslu, blyik epitel hicreleri ve niikleussuz
kornifiye huicreler. Déngunin asamalari bu dért temel hiicre
tipinin varhgi-yoklugu, hiicre yogunlugu ve hucrelerin lam
Uzerindeki dizeni (kimelenme, daginik yerlesim vb.) ile
tespit edilir (1,4,22).

Prodstrus

Sicanlarda ortalama 14 saat, farelerde ise 24 saatten kisa
strer. Bu asamanin baskin 6zelligi, nispeten tek tip goru-
nim ve boyutta kucguk, yuvarlak, nikleuslu epitel hicrele-
rinin varhgidir. Genellikle siki kiimeler veya seritler halinde
goralurler. Hi¢ nétrofil gérilmemesi bu faz igin tipiktir (Sekil
4A). Bununla birlikte, didstrustan prodstrusa gecis asama-

Sekil 3: Balb/c farede, 6strus fazinda, icerisinde oosit-kiimiilis
kompleksi bulunan tuba uterinanin ampulla bélgesi(beyaz ok).
OKK: Oosit-kiimdiliis kompleksi, *: Oosit, Tu: Tuba uterina,

K: Kan damari. (X16) (Sapmaz M. 2008) (13)

sinda (erken proostrusta), nadir de olsa nétrofiller gérilebi-
lir. D&ngu Ostrusa yaklastikca, keratinize hiicreler daha bol
héle gelecektir (1,23)

Ostrus

Sicanlarda 24-48 saat ve farelerde 12-48 saat arasinda
degisir (7,14,15,24-26). Nukleussuz keratinize epitel hlc-
relerinin varligi ile karakterizedir. Epitel hicreleri kiimeles-
me egilimi gdsterir. Erken Ostrusta kornifiye hlcreler daha
kiiguk boyutlu, daha eozinofilik ve tek tek dagilm gdésterir-
ken, ovulasyondaki digilerde kiimelenme gosteren bulyuk,
bazofilik, kornifiye hlcreler hakimdir (12) (Sekil 4B). Geg
Ostrusta nadir de olsa nétrofil gdzlenebilir (1,10,27). Young
ve ark. sicanlarda ge¢ Ostrusun blyuk oval nikleuslu epitel
hucrelerini “kaldirim tasi hiicreleri” olarak adlandirmis ve bu
hucrelerin, metdstrusun hizla yaklastiginin bir gdstergesi
oldugunu bildirmistir (28).

Met6strus

Siganlarda metdstrusun 6-8 saatlik kisa bir evre oldugu bil-
dirilmigtir (7, 14, 15). Farelerde ise 8-24 saat surebildigi gos-
terilmistir (24-26). Metdstrus, nikleussuz keratinize epitel
hticreleri, genis ¢apl vakuollli ve nukleuslu epitel hicreleri
ile nétrofillerin bir kombinasyonu seklinde karakterize edi-
lir. Erken metdstrusta nétrofiller daha az ve serpistiriimis bir
gérinume sahipken, ge¢ metdstrusta epitel hucrelerinden
10 kat daha fazla yogunluga sahip oldugu bildiriimistir (29)
(Sekil 4C ).

Diéstrus

Metdstrusun bitisi ile didstrusun baslangici arasindaki ayrim
keskin sinirlara sahip degildir, gérlinis olarak ¢ok benzerdir
ve ayni hucre tipleri gézlenebilir (1). Didstrus, hem fareler-
de hem de sicanlarda ortalama 48-72 saat suren, Ostrus
dénglstnin en uzun asamasidir (7,14,15,24,25). Notrofil-
ler, nukleuslu kiiclk ve blyuk epitel hiicreleri ve az sayida
nlkleussuz keratinize hucreler gdzlenebilir. Hiicre yogunlu-
gunun orta-diistik arasinda oldugu sakin bir fazdir (1,10,19)
(Sekil 4D).

Diéstrus indeksi

Didstrus frekansinda artisin gézlendigi deneysel calisma-
larda hormonal degisiklikleri degerlendirmede yardimci ola-
rak “(deney suresince gbzlenen didstrus gun sayisi/toplam
deney suresi (glin)) x 100” formaluyle kullanilan bir indekstir
(26, 30).

OSTRUS DONGUSUNDE GCEVRESEL ETKENLER

Sicaklik, beslenme, stres ve sosyal iligkiler basta olmak
Uzere, bircok faktér déngu siresini ve sitolojik diizenini etki-
ler (1,6,9,23,27,31,32).

Rodentlerin dstrus dongusu, aydinlik-karanlik suresine
oldukca hassastir. 12 saat aydinlk, 12 saat karanlik dén-
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glsu cogu laboratuvar igin standartken, bu saatler 14 saat
aydinlik, 10 saat karanlik olarak degistirildiginde &strus doén-
gusu degisiklik gostermektedir (10). Uzun sureli 1s1k maru-
ziyeti duzensiz ve uzamis doéngusel degisikliklere neden
olurken, surekli 1s1ga maruziyetin, dénglinin 6strus fazinda
durmasina sebep oldugu goésterilmistir (3).

Akut ya da kronik stres maruziyetlerinin dstrus siklusu dize-
ninde degisikliklerle iliskili oldugu bildiriimistir (33,34). Stres,
hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) ekseninin ve hipotala-
mus-hipofiz-adrenal (HPA) eksenin aktivasyonunu olumsuz
yonde etkilemektedir. Kronik éngérilemeyen hafif stresin
uygulandi@i disi sicanlarin kullanildidi bir aragtirmada, stre-
sin, esas olarak uzun sureli didstrusa neden oldugu, éstrus
doénguslini 6-7 gline kadar uzattigi belirtiimistir (35).

Kendi laboratuvarimizda disi sicanlar ile yaptigimiz ¢alisma-
mizda, deneklere 8 hafta boyunca, giinde 1 saat uygulanan
kronik immobilizan stresin ¢strus dénglsinde dizensizlik-

lere neden oldudunu belirledik. Bu diizensizligi, stres gru-
bundaki deneklerde, progestatif faz strelerinin uzamasiyla
iliskilendirdik. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda kronik stres
grubunda hesaplanan diéstrus indeksinin anlamli derecede
yuksek oldugunu tespit ettik. Ayrica stres grubuna ait sme-
arlerde, proo¢strus fazinda nikleuslu epitel hiicrelerine ek
olarak, salgl yapan musindz hicreler ve nétrofiller dikkati
cekerken, metdstrus ve didstrus fazlarinda kontrol grubuna
kiyasla nétrofil sayisinda artis oldugunu saptadik (20).

Ardisik 30 giin boyunca, soguk suyla kapl bir tank icerisin-
de,15 dk sure ile baslarini su seviyesinin Uzerinde tutarak
dik pozisyonda birakilan disi si¢canlarda ise dizensiz ve
uzamis 6strus siklusu gézlenmistir (36).

Cevresel etkenlerden bir digeri de beslenme duzenidir. Yik-
sek yagli beslenme, disi siganlarda gonadal hormon diizeyi-
ni olumsuz yénde etkilemektedir. Digi sicanlarin, uzun sureli
yuksek yagl besin aliminda, prodstrus ve 6strus fazlarinda

.1,‘

Sekil 4: Spraque Dawley sicanlarda, her bir strus siklusu fazina ait vajinal smear mikrograflari, A) Prodstrus, B) Ostrus, C) Metdstrus,
D) Didstrus. (Siyah ok: nlikleuslu epitel hiicresi, yildiz: kimelenmis kornifiye epitel hiicreleri, ok basi: nétrofil) Hematoksilen+Eozin,

(X200) (Melike Sapmaz Metin izniyle kendi arsivinden alinmistir.)
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kayg! ve anksiyete benzeri bir profil sergiledikleri tespit edil-
mistir. Ayni sicanlar (lezzetli yiyecekleri taklit etmek amac-
Il) sakkaroz tukettiklerinde kaygi davraniglarini azalttiklari
g6zlenmistir (37).

Feromonlar, Greme fizyolojisinde &nemli etkenlerden biridir.
Erkeklerle ayni odada barindirilan disi farelerin daha duzen-
li dénguiler gésterme egiliminde oldugu, tamami disilerden
olusan ortamlarda ise haftalarca surebilen anéstrus dénem-
leri gbsterilmigtir (10, 26). Farelerde, eger erkek feromon
ortamda yoksa, ilk 6strusun gériilme zamani vajinal agiima-
dan 20 glin sonrasina kadar gecikebilir (17). Siganlar fare-
lere gbre daha az hassas olsa da ayni durum her iki kemirici
turd icin de kabul gérmustur.

2010 yilinda yayinlanan, kafesleme kosullarinin &strus
siklusu Uzerine etkilerini arastirdigimiz calismamizda, bir
kafeste iki (Set I, n=40) ya da sekiz fare (Set Il, n=40) olacak
sekilde gruplara ayrilan disi deneklerin 15 gin boyunca 6st-
rus siklus takibi yapildi. iki disi/kafes grubunda ortalama 4-5
gunlik dizenli sikluslar gozlenirken, 8 disi/kafes grubunda
uzayan sikluslar tespit edildi (26).

TARTISMA

Noérohormonal sistemde, memeli Greme aksi U¢ temel doku
ve bolumun birlesmesiyle duzenlenir; bunlar hipotalamus,
hipofiz ve gonadlardir. Disilerde, hipotalamo-hipofizer-go-
nadal aksin temel fizyolojik fonksiyonu; dinamik sirkilas-
yon gdsteren reproduktif faaliyetler icin gerekli hormonlarin
salgilanmasini, ovumun elde edilmesini, gebeligin olusu-
munu ve saglikli gebeligin devamini saglamaktir. Labora-
tuvar kemirgenlerinde vajinal sitolojinin degerlendirilmesi;
hipotalamo-hipofizer-ovaryan aks butinligiunin degerli bir
gostergesidir. Ostrus siklusu takibiyle; toplam siklus sayi-
si, siklusun duzenli olup olmadigi, faz sureleri, diéstrus
indeksi gibi veriler elde edilir. Bu veriler disi genital sistemin
isleyisi, ovulasyon zamaninin tespiti, basarili ciftlesme ve
gebelik olusumunun yani sira disi metabolizmasindaki sis-
temik degisikliklerin degerlendiriimesine katki saglar. Ayri-
ca davranis testleri, toksikoloji calismalari, ksenodstrojenik
ajanlara dokularin cevabi, endokrin dizensizlikler, tedavi
edici ajanlarin etkisinin degerlendirilmesi gibi birgok ¢alisma
konularinda 6strus siklusu takibi dnemli rol oynar (38-42).

Konuyla ilgili ulusal derlemelerden farkli olarak, kendi
tecriibelerimiz ve literatir bilgisine dayanarak ortaya koy-
dugumuz asagidaki temel maddelere dikkat edilmesi aras-
tirmacilara kolaylk saglayacaktir:

1- Vajinal smear érneklerinin dogru teknik ve dogru mater-
yalle elde edilmedigi durumlarda, déngi duzeninin bozul-
masinin yani sira (yalanci gebelik, asiklik dénguler gibi),
degerlendirmede tutarsiz ve guvenilir olmayan veriler orta-
ya cikabilir (Or. diski ya da idrarla kontamine yaymalarda
bakteri kolonizasyonlarinin gérilmesi gibi). Bu sebeple

uygulamanin ehil ellerde ve standart kriterlere uygun olarak
yapilmasi 6nemlidir.

2- Calismacilar 1si, stres faktorleri, beslenme, feromon
ve kafes populasyon yogunlugu gibi etkenlerin dstrus sik-
lus duzenini degistirebilecegini unutmamali ve deneklerin
bulundugu ortam kosullarini optimize etmelidir.

3- Disi denekler Gzerine yapilan ¢alismalarda, dstrus siklus
takibi yapilmamis olsa bile, denegin sakrifiye edildigi gline
ait faz bilgisinin elde edilmis olmasi (progestatif ya da &st-
rojenik fazda olup olmamasi), endokrin durumun gdsterge-
si olarak, sistemik dlizeyde meydana gelen degisikliklerin
yorumlanmasina katki saglayacaktir.

Tum bu bilgiler isiginda ¢alismamiz, éstrus dénglsu dina-
miklerinin sadece tremeyle ilgili degil, tim disi fizyolojisini
ilgilendiren sistemik etkilerinin oldugunu ortaya koymak-
tadir. Bu nedenle, arastirmalarda siklusun faziyla korele
endokrin etkilerin géz énunde bulundurulmasi gerektigine
dikkati cekerek, zaman ve enerji kaybini engelleyerek aras-
tirmacilara yararl olacagini distinmekteyiz.

Tesekkir

Derlememizin akigsina yénelik yol gosterici katkilarindan dolayi
Prof. Dr. Yeter Topcu Tarladacgalisir’ a tesekkdr ederiz.

Yazar Katki Beyani

Fikir: Melike Sapmaz Metin, Tasarim: Melike Sapmaz Metin,
Zekiye Gulfem Yurtgezen, Literatir Taramasi: Zekiye Giilfem
Yurtgezen, Deniz Ercetin, Yazim: Melike Sapmaz Metin, Zekiye
Giilfem Yurtgezen, Deniz Ercetin.

Cikar Catismasi

Yazarlarin herhangi bir ¢cikara dayali iligkisi yoktur.

Finansal Destek

Finansal destek yoktur.

Etik Kurul Onayi

Derleme niteliginde yazi oldugundan etik kurul onayi gerekmemek-
tedir.

Hakemlik Siireci

Kor hakemlik sureci sonrasi yayinlanmaya uygun bulunmus ve
kabul edilmistir.

KAYNAKLAR

Goldman JM, Murr AS, Cooper RL. The rodent estrous
cycle: Characterization of vaginal cytology and its utility in
toxicological studies. Birth Defects Res B Dev Reprod Toxicol
2007;80(2):84-97.

Heape W. Memoirs: The sexual season of mammals and the
relation of the pro-cestrum” to menstruation. Journal of Cell
Science 1900;2(173):1-70.

—_

N

264

Med ) West Black Sea 2022;6(3): 259-266



Fare ve Sicanlarda Vajinal Sitoloji

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Byers SL, Wiles MV, Dunn SL, Taft RA. Mouse estrous cycle
identification tool and images. PLoS One 2012;7(4):e35538.

Cora MC, Kooistra L, Travlos G. Vaginal cytology of the
laboratory rat and mouse: Review and criteria for the staging
of the estrous cycle using stained vaginal smears. Toxicologic
Pathology 2015;43(6):776-793.

Vilos GA. The history of the papanicolaou smear and the
odyssey of george and andromache papanicolaou. Obstetrics
& Gynecology 1998;91(3):479-483.

Li S, Davis B. Evaluating rodent vaginal and uterine histology
in toxicity studies. Birth Defects Res B Dev Reprod Toxicol
2007;80(3):246-252.

Long J, Evans HM, Evans HM. The oestrous cycle in the rat
and its associated phenomena. Memoirs of the University of
California. University of California Press, Berkeley, California;
1922.

Rodriguez |, Araki K, Khatib K, Martinou JC, Vassalli P. Mouse
vaginal opening is an apoptosis-dependent process which
can be prevented by the overexpression of Bcl2. Dev Biol
1997;184(1):115-121.

Nelson JF, Felicio LS, Randall PK, Sims C, Finch CE. A
longitudinal study of estrous cyclicity in aging C57BL/6J mice:
I. Cycle frequency, length and vaginal cytology. Biol Reprod
1982;27(2):327-339.

(OECD) OftEC-0aD. Part 5: Preparation, reading and reporting
of vaginal smears 2014 [Available from: https://www.oecd.org/
chemicalsafety/testing/40581357.pdf.

Carvalho MC, Genaro K, Leite-Panissi CRA, Lovick
TA. Influence of estrous cycle stage on acquisition and
expression of fear conditioning in female rats. Physiol Behav
2021;234:113372.

Sapmaz-Metin M, Topcu-Tarladacalisir Y, Kurt-Omurlu |,
Weller BK, Unsal-Atan S. A morphological study of uterine
alterations in mice due to exposure to cadmium. Biotechnic &
Histochemistry 2017;92(4):264-273.

Sapmaz M. Normal ve superovule farelerde iyonizan
radyasyonun ovaryum morfolojisi, 6strus siklusu ve ovulasyon
orani Gizerine etkilerinin incelenmesi. TU Histoloji ve Embriyoloji
doktora programi: Doktora Tezi; 2008.

Astwood EB. Changes in the weight and water content of the
uterus of the normal adult rat. Am J Physiol 1939;126(1):162-
170.

Mandl AM. The phases of the oestrous cycle in the adult white
rat. Journal of Experimental Biology 1951;28(4):576-584.

Champlin AK, Dorr DL, Gates AH. Determining the stage of the
estrous cycle in the mouse by the appearance of the vagina.
Biol Reprod 1973;8(4):491-494.

Caligioni CS. Assessing reproductive status/stages in mice.
Curr Protoc Neurosci 2009;Appendix 4:Appendix 41.

Mohammed S, Sundaram V. Comparative study of
metachromatic staining methods in assessing the exfoliative
cell types during oestrous cycle in sprague-dawley laboratory
rats. International Journal of Morphology 2018;36(3):962-968.

McLean AC, Valenzuela N, Fai S, Bennett SA. Performing
vaginal lavage, crystal violet staining, and vaginal cytological
evaluation for mouse estrous cycle staging identification. J Vis
Exp 2012(67):€4389.

Muratoglu D. Kronik fizyolojik stres uygulamasinin sican

ovaryumlarinda folikiler gelisim ve oosit rezevi tizerine etkileri:
IGF1, AMH ve BCL-2'nin rolt. 2017 (YUlksek Lisans Tezi).

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Sugiyama M, Yasunaga A, Kobayashi R, Fukasawa H,
Hashimoto O, Kurusu S, Sasada H, Yoshioka K. Improvement
in identification of pro-estrous mice by using a novel
method of detecting vaginal mucous cells. Cell Tissue Res
2021;383(3):1183-1190.

Bakhshalizadeh S, Rabiee F, Shirazi R, Ghaedi K, Amidi
F, Nasr-Esfahani MH. Assessment of PGC1a-FNDC5 axis
in granulosa cells of PCOS mouse model. J Reprod Infertil
2018;19(2):89-94.

Whitten WK. Modification of the oestrous cycle of the mouse
by external stimuli associated with the male. J Endocrinol
1956;13(4):399-404.

Allen E. The oestrous cycle in the mouse. American Journal of
Anatomy 1922;30(3):297.

Grasso P, Rozhavskaya M, Reichert LE Jr. In vivo effects of
human follicle-stimulating hormone-related synthetic peptide
hFSH-beta-(81-95) and its subdomain hFSH-beta-(90-95) on
the mouse estrous cycle. Biol Reprod 1998;58(3):821-825.

Kanter M, Metin MS, Kurt Omirlii i. Balb/C Tiirii disi farelerde
uniseksuel gruplamanin &strus siklusu tzerine etkileri. Yeni Tip
Dergisi 2010;27(4):235-239.

Campbell CS, Schwartz NB. The impact of constant light on
the estrous-cycle of the rat. Endocrinology 1980;106(4):1230-
1238.

Young WC, Boling JL, Blandau RJ. The vaginal smear picture,
sexual receptivity and time of ovulation in the albino rat.
Anatomical Record 1941;80(1):37-45.

Hubscher CH, Brooks DL, Johnson JR. A quantitative method
for assessing stages of the rat estrous cycle. Biotech Histochem
2005;80(2):79-87.

Rao RP, Kaliwal BB. Monocrotophos induced dysfunction on
estrous cycle and follicular development in mice. Ind Health
2002;40(3):237-244.

Nelson JF, Felicio LS, Osterburg HH, Finch CE. Altered profiles
of estradiol and progesterone associated with prolonged
estrous cycles and persistent vaginal cornification in aging
C57BL/6J mice. Biol Reprod 1981;24(4):784-794.

Campbell CS, Ryan KD, Schwartz NB. Estrous cycles in the
mouse: relative influence of continuous light and the presence
of a male. Biol Reprod 1976;14(3):292-299.

Yang CX, Wang Y, Lu Q, Lian YN, Anto EO, Zhang Y, Wang W.
Chronic stress influences nociceptive sensitivity of female rats
in an estrous cycle-dependent manner. Stress 2020;23(4):386-
392.

Barsom SH, Mansfield PK, Koch PB, Gierach G, West SG.
Association between psychological stress and menstrual cycle
characteristics in perimenopausal women. Women Health Iss
2004;14(6):235-241.

Valsamakis G, Chrousos G, Mastorakos G. Stress, female

reproduction and pregnancy. Psychoneuroendocrinology
2019;100:48-57.

Casillas F, Betancourt M, Juarez-Rojas L, Ducolomb Y, Lépez
A, Avila-Quintero A, Zamora J, Ommati MM, Retana-Marquez
S. Chronic Stress Detrimentally Affects In Vivo Maturation in
Rat Oocytes and Oocyte Viability at All Phases of the Estrous
Cycle. Animals (Basel) 2021;11(9):2478.

Med ] West Black Sea 2022;6(3): 259-266

265


https://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/40581357.pdf
https://www.oecd.org/chemicalsafety/testing/40581357.pdf

Yurtgezen ZG ve ark.

37.

38.

39.

Silva SP, Beserra-Filho JIA, Kubota MC, Cardoso GN, Freitas
FRS, Gongalves BSM, Vicente-Silva W, Silva-Martins S,
Custodio-Silva AC, Soares-Silva B, Maria-Macédo A, Santos
JR, Estadella D, Ribeiro AM. Palatable high-fat diet intake
influences mnemonic and emotional aspects in female rats
in an estrous cycle-dependent manner. Metab Brain Dis
2021;36(7):1717-1727.

Guillen-Ruiz G, Cueto-Escobedo J, Hernandez-Lopez F,
Rivera-Aburto LE, Herrera-Huerta EV, Rodriguez-Landa JF.
Estrous cycle modulates the anxiogenic effects of caffeine in
the elevated plus maze and light/dark box in female rats. Behav
Brain Res 2021;413:113469.

Martinez EM, Swartz WJ. Effects of methoxychlor on the
reproductive system of the adult female mouse. 1. Gross and
histologic observations. Reprod Toxicol 1991;5(2):139-147.

40.

49,

42.

Ronchetti SA, Novack GV, Bianchi MS, Crocco MC, Duvilanski
BH, Cabilla JP. In vivo xenoestrogenic actions of cadmium
and arsenic in anterior pituitary and uterus. Reproduction
2016;152(1):1-10.

Singh KB, Mahajan DK, Tewari RP. Hormonal modulation of
the vaginal bacterial flora in experimental polycystic ovarian
disease. J Clin Lab Anal 1996;10(5):233-238.

Smail MA, Soles JL, Karwoski TE, Rubin RT, Rhodes ME.
Sexually diergic hypothalamic-pituitary-adrenal axis responses
to selective and non-selective muscarinic antagonists prior to
cholinergic stimulation by physostigmine in rats. Brain Res Bull
2018;137:23-34.

266

Med ) West Black Sea 2022;6(3): 259-266



