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GIRIS

Kadinda infertilite nedenlerinin %15-25'ini over fonk-
siyon bozukluklari olusturmaktadir(l,2,3). Infertilite tedavi-
sine yonelik ovulasyon indiiksiyonu 1950'lerden beri yapilmak-
tadir(4). Ilk Snceleri indiiksiyon sadece anovulatuar kadin-
larda uygulanirken, son zamanlarda; oligomenore, luteal faz
defekti ve hatta invitro fertilizasyon programina alinan nor-
mal ovulasyonlu kadinlara da yapilmaya baslanmistir(5,6,7).

Bu amag¢la en c¢ok kullanilan ilaglar;Klomifen sitrat,
Human Menapozal Gonadotropi(HMG), Human Chorionik Gonadotro-
pin(HCG), Gonadotropin Releasing Hormon(GnRh)'dur(1-5,8).

GnRh digerlerinden farkli olarak verilis sekline gore
hem stimiilatér hem de inhibitdér etkiye sahiptir(2.6.7,9-13).
Bu nedenle, 6zellikle hipotalamik kaynakli ovulasyon bozukluk-
larinda, ovulasyon indiiksiyonu amaciyla kullanildigi gibi, hor-
monal aktivitenin baskilanmak istendigi durumlarda, inhibitor
etkisinden yararlanilabilmektedir(2,14). Her iki etki insan-
larda ve yapilan hayvan galismalarinda gdsterilmistir(3,4,7,9,10,
12,13,15-20).

Ovulasyon indiiksiyonunun yaygin olarak kullanilmasa,
gebelik oraninda artisin yanisira tedaviye bagli komplikas-
yonlari da beraberinde getirmistir. En sik rastlanan komp-
likasyonlardan ovarian hiperstimiilasyon, en ciddi seyirli

olanidir(4,5,8,12).




Etyopatogenezi tam aydinlatilamamistir. Bu konuda ca-
lismalar devam etmektedir. Sendromu 6nlemek i¢in ovulasyon
indiksiyonunun USG ile follikiilometri ve idrar—-serum Ostro-
jen seviYelerinin periyodik Olg¢iimii ile takibi Onerilmektedir.
(21-24).

Planlanan ¢alismada hayvan modelinde GnRh'nun inhibe
edici etkisinden yararlanilarak ovarian hiperstimiilasyon send-
romunu Onleme ve tedavisindeki etkinligi arastirilmistir.

Denek olarak immatiir disi ratlarin se¢ilmesindeki ne-
den; bakim, beslenme ve ila¢ verimindeki uygunlukla birlik-
te, tedavi protokoliiniin etkinligini ve morfolojik, histolo-
jik, sitolojik degisikliklerle incelenmesindeki kolaylaiktair.

Calismada asagidaki konularin aciklanmasi hedef alain-
mistir.

1.28-30 giinlik immatiir disi ratlarda HMG+HCG ile ova-
rian hiperstimiilasyon gelistirilebilir mi?

2.0varian hiperstimiilasyon sendromu gelistirilen imma-
tiir disi ratlarda GnRh analogu sendromun Onlenmesinde etkin
midir?

3.Immatiir disi ratlarin vaginal smearleri

a )HMG+HCG

b)HMG+HCG+GnRh analogu

c)GnRh analogundan nasil etkilenmektedir?

4 . Immatiir disi ratlarin endometriumlarinin 1sik mikros-—

kobu diizeyindeki histopatolojik degerlendirilmesinde;




a)HMG+HCG

b)HMG+HCG+GnRh analogu

c)GnRh analogu veriminden sonra degisiklikler saptan-
makta midar?

5.Immatiir disi sig¢anlarain hipofizlerinin elektron mik-
roskopi ile ultrastriikturel yapilaranda;

a)HMG+HCG

b)HMG+HCG+GnRh

c)GnRh uygulama sonrasinda etkilenme gdzlenmekte midir?



GENEL BILGILER

Ovarian hiperstimulasyon sendromunun tanimi:

Ovulasyon induksiyonu sirasinda ortaya ¢ikip; genis
klinik belirti, bulgu ve laboratuvar degisiklikler spektru-
mu ile sonlanan iatrogenik bir sendromdur. Olguda sadece
overlerde biiyiime, kilo alimi gelisebilecegi gibi, tabloya
batinda ascite, plevral effuzyon, elektrolit denge bozuklu-
gu, hemokonsantrasyon, oligiiri de eklenebilir(2,14,22-29).

Ovarian hiperstimulasyon sendromu(OHSS) ; siklikla
Human Menapozal Gonadotropin(HMG), Human Korionik Gonadotro-
pin (HCG) ile yapilan ovulasyon induksiyonlari sirasinda go-
riliirse de, klomifen sitrat(CC) ve Gonadotropin Releasing
Hormon(GnRh) 'un kullanildigi olgularda da gelisebilmektedir
(1,13,30-33).

Tarihge:

1958 yilinda Gemzell, Diczfalusy ve Tillinger'in
human pituiter FSH ve HCG'yi amenoreik kadinlarda, ovulas-
yon indiiksiyonu amaciyla kullanmaya baslamalariyla birlik-
te tedavinin komplikasyonlari ortaya ¢ikmistair. 1961 yilai-
na kadar gebe klsrak serumuyla ovulasyon indﬁksiyonu dene-
nen olgularin artisinda hiperstimulasyon gelismis, bunla-

rin 2'si intraabdominal kanama, 1'i tromboemboli sonucu kay-

bedilmistir(24-27,33).




1961 'de Greenblatt'an klomifen sitratla, 1962'de
Lunenfeld'in HMG ile ilk kez gebelik bildirmeleri, bu
ajanlarin daha yaygin kullanilmasina neden olmustur.Son
yi1llarda anovulasyon ve amenore disinda, luteal faz de-!
fekti, oligomenore, servikal mukus bozukluu, invitro
fertilizasyon i¢in multiple ovulasyon olusturmanin ovu-
lasyon induksiyonu endikasyonlari arasina girmesi, teda-

vi sirasinda gelisen komplikasyonlara yonelik arastirma-
lari artirmistir. En ciddi komplikasyon olan OHSS'na yo6-
nelik c¢alismalar hizlanmis ve bu konuda insanlardaki uy-
gulama ve hayvan modellerinden veriler toplanmaya baslan-
mistir(23-35).

~Insidans:

Ovulasyon induksiyonunda farkli kliniklerin farkla
uygulamalari ve izleme yontemleri OHSS insidansini etkile-
mektedir. OHSS gdriilme insidansi %Z0-23'tir. Klinik olarak
%8-23 hafif, %Z6-7 orta ve %2-0 oraninda siddetli OHSS'u
goriilmektedir(4,5,24,29).

En sik; gonadotropinlerle yapilan ovulasyon induksi-
yonu sirasinda OHSS ortaya c¢ikmaktadir. GnRh OHSS gelisi-
mi a¢isindan gonadotropinlere oranla daha givenilir ol-
makla birlikte, GnRh uygulamasi sirasinda da hiperstimulas-
yon gelistigi bildirilmistir(4,36).

Ovulasyon induksiyonunun; USG ile follikulometri
ve serum, idrar Ostrogen diizeyleri ile izlenmesi OHSS ris-

kini azaltir. Ancak gebelik olusmasi ig¢in yeterli over ce-
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vabi olusturacak doz ile OHSS gelistirebilecek ilac¢ dozu birbi-
rine ¢ok yakindir. Bu nedenle gebelik elde edebilmek ic¢in ha-
fif OHSS gelisme riskinin gbéze alinmasi gerektigini iddié e—
denler vardir(28,32,33,37,38).

OHSS ve gelismesi a¢isindan endogen dstrodiol(EZ) ve LH
seviyesi yﬁksek olan PCOS'lu gen¢, oligomenoreik anovulatuar
infertilitesi olan ve HCG uygulamasi sirasinda overlerinde ¢ok
sayida follikulu bulunan hastalar yiiksek riskli hasta gruplari-
d1r(35,38). Anovulatuar hastalar disinda IVF-ET programina ali-
nan normal ovulatuar sikluslu hastalar ayni riski tasimaktadir-
lar(28).

Etyoloji:

OHSS ovulasyon induksiyonu sirasinda gelisen iatrogenik
bir sendromdur. Spontan ovulatuar sikluslarda hi¢ rastlanmamis-
tir., Etyolojisi heniiz kesinlikle anlasilamamakla birlikte, ya-
pilan calismalarda bazi ipu¢lara elde edilmistir(23,25,27,28,
35,39).

OHSS siklikla HMG ile ovulasyon induksiyonu yapilan has-
talarda ve hayvan deneylerinde goriilmektedir. Ancak CC ve GnRh
nun tek baslarina veya gonadotropinlerle kombine uygulanmalari
sirasinda“da ayni sendrom gelisebilmektedir.

OHSS gelisiminde dikkati ¢ekici nokta tablonun HCG en-
jeksiyonunu takiben daha sik ortaya ¢ikmasidir. HCG enjeksiyo-
nu sirasinda plazma éstrodiol(EZ) seviyesi 1500pg/ml, idrar
bstrogen seviyesi 180mikrogr/24 saatin ilizerinde olanlarda send-

romun gbriilme orani artmaktadir. Artan Ostrogenin, insan uteru-




sunda, su emilimi, elektrolit degisikligi, hiperemi, vazodila-
tasyona neden oldugu, Cecil, Hannum ve Bitman tarafindan gos-
terilmistir(25).

Tavsan ve ratlarda yapilan denevlerde artan Ostrogen se-
viyesine paralel olarak uterus ve overlerde kapiller permeabi-
lite artisi saptanmistir. Ancak bu etkinin disi tavsanlara yik-
sek doz Ostrogen enjeksiyonu ile olusturulamamasi, OHSS gelisi-
minden direkt 6strogenlerin sorumlu tutulmasini Snlemektedir.
Erkek tavsan ve ratlara yiksek doz HMG vermekle, OHSS gelisti-
rilmezken, Onceden overleri extraperitonize edilen tavsanlarda
bile sendromun gdriilmesi, overlerden, kapiller permeabiliteyi
arttiran ve sivinin peritoneal kaviteye ge¢isini saglayan bir
metabolitin sekrete edilisi sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir(25,
26,35).

OHSS gelisimi ve sendromun siddeti HMG dozu ile baglan-
tilidir. Insanlarda HMG dozu yanisira hastanin HMG'ne verdigi
cevap onemliyken, hayvanlarda sadece doz etkili faktordiir.
Sendromun gelisebilmesi i¢in HCG enjeksiyonu gereklidir, ancak
bu etki HCG dozundan bagimsizdir(26,27,35,38).

Patogenez:

OHSS'da ana klinik bulgu, overlerdeki multiple follikul
kistlerine bagli biiyiime, laboratuar olarak ta artmis plazma E2
idrar 17 B Ostriol seviyeleridir. Patogenezin ac¢iklanmasi bu 2
bnemli bulguya dayanmaktadir. OHSS gelisen insanlarda yapilan
incelemeler ve tavsan,rat modellerindeki deneylerde artan plazma

Ez'nun over ve uterusta kapiller permeabiliteyi arttirdigi sap-




tanmistir(23,25,26). Overleri extraperitonize edilen disi tav-
sanlarda sendromun gorilmesi, erkek tavsan ve ratlarda viiksek
doz HMG'ye ragmen tablonun olugsmamasi over kaynakli bir madde-
nin etken oldugunu vurgulamaktadir(26). Bunun yani sira, nor-
mal yada normalin hemen i{izerindeki plazma dstradiol seviyele-—
rinde de OHSS go6riilen alanlar bildirilmistir(32,35).

Cecil, Hannum ve Bitman Ostradiol enjeksiyonundan sonra
doza bagli olarak albuminin extravaskuler alana kaybinin art-
ti1gini1 gostermigslerdir(1ll).

OHSS 'nun gelismesinde, hiperstimiile overde massive Ost-
rogen yapimindan hareketle, klomifen sitrat gibi 6strogen anta-
gonistlerinin sendromun tedavisinde kullanilabilecegi ileri sii—
rilmiis, ancak disaraindan verilen yiiksek doz bstrdgenin deney
hayvanlarinda benzer sendrom olusturamamasi bu hipotezi gecer-
siz kilmistir. Androgen ve progesteronda E.antagonistidirler.
Ancak, bu sendromda plazmada yiiksek seviyede bulunmalari etki-
lerini siipheli kilmaktadir(22,33). Ostrogenlerin yanisira pros-—
toglandinler, OHSS de gdrilen vaskiiler permiabilite degisiklik-
lerini olusturan Onemli mediatdrlerdir. Bu nedenle, prostoglan-
din sentetaz inhibitorleri tavsanlarda OHSS tedavisinde kulla-
nilmis, Pride ve arkadaslari prostoglandin sentetaz inhibitdr-
leri ile asit olusunun baskilandigina bildirirken, Sheila ve ark.
ayni sonucu alamam1§1ard1f(23,40). Prostoglandin sentetaz inhi-
bitérlerinden indomethacin'in yiiksek konsantrasyonlari;prosto-
glandinlerden bagimsiz olarak siklik adenozine monofosfataza

bagli protein kinazi inhibe ederek steroid hormon iliretimini et-




kilemekte, ancak bu mekanizma ile OHSS'nun klinik tablosunu on-
leyememektedir(23).

Wurtman; luteinizan hormonun over perfuzyonunu arttirdigi-
ni, overlerde hiperemi ve agirlik artisina neden oldufunu goster-
mistir. Histamin, overlerde benzer degisiklikler olusturmaktadir.
Bu nedenle antihistaminikler(klor profen pridamin maleat ve klor
fenoksamin hidroklorid) HMG ile OHSS olusturulan tavsan ve fare-
lere verildiginde, OHSS'nun bulgulari olan overlerde biiyiime, kis-
tik follikil formasyonu, plevral ve peritoneal saivai toplanmasi
gorilmemistir(22,24).

OHSS'da iigiincii bosluga hizli mayi akisinin nedeni agikla-
namamistir. Artan plazma E2 seviyesinin kapiller alanda permea-
biliteyi arttirmasi ve albuminin ekstravazasyonuna neden olmasa
asit olusumunda ©ne siiriilen hipotezlerdir. Samanth ve Black pe-
riteneal serbest mayinin overlerin yiizey alani, kitle ve hacmi
ile yakin iliskisi oldugunu bulmuslardi(2,14,25,41). Ancak,

Shila ve ark. HMG ile OHSS olusturduklari tavsanlarda, asit
formasyonu ile over agirligi arasinda sabit bir iliski sapta-
yamamislardir. Insanlarda; overlerin 12cm. den biiyiik capa ulas-
t1g1 siddetli ovarian genislemede klinik olarak asit goriilme o-
rani %36'dir.

Insanlarda, OHSS follikiiler ve luteal hiperstimulasyonla
birlikte iken, tavsan ve farelerde follikiler hiperstimulasyon
ciddi luteal hiperstimulasyon olmaksizin gelismektedir(23,24).

Polishuk ve Schenker; asit olusumunda uterusun varliginin

ve yiksek doz 6strojen - progesteron veriminin etkili olmadiginz
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belirtmislerdir. Ayni arastiricilar tarafindan HMG ile OHSS
gelistirilen disi tavsanlarda asit olusumu; stimule edilen
overlerden kapiller permeabiliteyi arttairan bir madde sal-
gllanmasi veya genisleyen overlerdeki lenfatik, vendz dola-
simdaki staza bagli iki hipotezle ag¢iklanmistir. Kapiller
permeabilitede artis overlerin yanisira periton, omentum,
plevrada da gbzlenebilmektedir(27).
Asit mayinin cinsi ac¢ik degildir. Nevwirth, Tirksoy,
Wendewiele; OHSS'lu hastaya yaptiklari laparotomide asit ma-
yiini incelemigler ve protein iceriginin eksuda yapisainda
oldugunu saptamislardir. Sividaki fazla protein miktari,se-
rumdaki diisiik albumin seviyesini ag¢iklayabilmektedir(253).
Intravaskﬁier alandan protein ve sivi kaybi sonucu
hipovolemi ve hemokonsantrasyon gelisir. Klinik olarak hipo-
tansiyon, santral vendz basing¢ta diisme, tasikardi saptanir.
Hipovolemi ciddi ise renal perfiizyon diiser, artan tuz ve su |
reabsorbsiyonuna sekonder olarak proksimal tiipte oligiiri ve
iriner Na'da diisme olur. Diisiik iiriner Na, distal tiipte ut ve
K*'un Na ile degisimini Onleyerek HY ve K birikimine ve hi-
perkalemi asidozun gelisimine yol acar. Diigiik {iriner akimla,-
ire geri emilimi artar, kanda iire nitrogeni yikselir.Kreati-
nin proximal tiibten emilmediginden iire nitrogenine oranla da-
ha hafif artis gésterir. Na ve suyun hizla iiclinci bosluga gec¢-—
mesi, hastada sivi retanisyonu, hiperkalemi ve azotemiye rag-
men hipovolemi gelismesine neden olur. Abdominal kitle asit
ve hipovolemi renin lretimini arttairir, bu da aldosteron ar-

tisina neden olur(2,14,22,24,25). ‘

o
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Insanlarda hemotokrit, hemokonsantrasyona bagli ola-
rak %50'ye kadar ulasabilir, ancak hayvanlarda hemokonsant-
rasyonla ilgili bulgu bildirilmemistir(24).

Klinik Tablo:

Hayvan modellerinde OHSS siniflamasi yapilmamistzir.
Insanlarda OHSS Rabau ve ark. yaptigi siniflama kabul édil-
mektedir(22).

Tanzt:

Hayvanlarda OHSS tanisi; klinik olarak viicut agirliga,
over ve/veya over+uterus agirliginda artma, asit ve hidro-

torax olusumu, laboratuar olarak; yiiksek E, dilizeyi, histo-

2
lojik olarak; overlerde, stromal 6dem, kistik veya kanamal:
follikuler, multiple corpus luteum varligi ile konabiiir(ZZ—
24,40).

Iinsanlarda; OHSS tanisi 3 giinde 2-3kg. kilo alimi, se-

rum-idrar &strogen seviyesinde yiikselme, USG ile 1 overde 4'

den fazla dominant follikiil saptanmasi ile konur(24).

Gonadotropin Releasing Hormon:

GnRh; hipotalamusta, nucleus arcuatus ve preoptik alan-
daki peptiderjik ndronlarin gévdesinde sentezlenip, hipofizer
portal vendz sistem araciligi ile hipofiz n lobdaki gonadot-
ropik hormon reseptérlerine baglanarak, gonadotropin(FSH,LH)
salgilanmasina neden olan dekapeptittir. Hipotalamus disinda,
pankreas ve placentada da bulunabilir(11,14,15).

I1k kez 1971 yilinda Schally ve ark.tarafindan kimya-

sal yapisi ag¢iklanip, sentezlenmistir(15).
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GnRh'nun sekresyon mekanizmasi tam olarak anlasila-
mamistir. Normal menstruel sikluslu kadinlarda 60-120 bir
pulsatil olarak salgilanir. Salgilanma amplitut ve frekans,
katekolaminler, ndropeptitler, steroid hormonlar, psikolo-
jik faktorler tarafindan etkilenmektedir. Hipotalamusta sen-
tezlenip portal vendz yolla hipofiz 6n lobuna gelen GnRh,
gonadotrop hiicre reseptdorlerine baglanarak, cAMP ve Ca ara-
c1li1g1 ile gonadotroplari;

l-Gonadotropinlerin sentezi ve depolanmasi

2-Depo gonadotropinlerin, salgiya hazir gonadotropin-
ler haline gelmesi,

3-Gonadotropinlerin hemen salgilanmasi seklinde etki-
lemektedir.

Bu etkilere bagli olarak I.V tek doz GnRh'na cevap 30'
icinde LH piki, 90' sonra bu pikin diismesi ve 4 st sonra 2.bir
pik seklindedir(2,14,15,20).

Endogen GnRh'nu 6l¢mek, sentezlemek ve tedavide kullan-
mak, salgilanan hormonun ¢ok az bir kisminin perifere gegmesi
ve yaril Omriiniin 2-4' gibi kisa olmasi nedeniyle zordur.Bu zor-
luklar g6zdniine alinarak ayni G6zelliklere sahip ancak; biolojik
aktiviteleri ‘yaklasik 100 misli arttirailmis, plazma yarilanma
omirleri uzatilmis, GnRh reseptérlerine baglanma kapasiteleri
yikseltilmis analoglarz sentezlemisdir(1-5,11,15).

GnRh Etkisi:

GnRh analoglarinin sentezinden sonra uygulama siresi

ve dozuna bagli olarak farkli 2 etkisi saptanmistir.
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l-Hormonun fizyolojik dozlarda endogen GnRh benzer
sekilde pulsatil verilmesi gonadotrop hiicrelerden FSH-LH
sentez ve sekresyonunu stimule eder, hipofizin GnRh karsa
duyarliligini arttirir(UP REGULASYON).

2-Uzun siireli farmakolojik dozlarda verilmesi gona-
dotroplardaki GnRh reseptdrlerini duyarsizlastirarak, go-
nadotropinlerin sentez ve sekresyonunu azaltir(DOWN REGU-
LASYON).

GnRh Analoglara:

l1-Antagonist Analoglara

2-Agonist Analoglarz

Antagonist Analoglari:

GnRh reseptdorlerini bloke ederek, FSH-LH salgisin:
onleyip ovulasyon inhibisyonu olusturacak uzun siire etkili
nonsteroid bir kontraseptif ila¢ elde edebilmek amaciyla ilk
kez antagonist analoglari sentezlenmistir. Ancak histamin de-
sarji gibi istenmeyen etkileri klinikte yaygin kullanimlari-
n1 onlemektedir.

Agonist Analoglar:

Verilis doz ve siiresine gore farkli etkileri nedeniyle
klinikte pituiter gonadal fonksiyonun aktivasyonu, inhibisyo-
nu ve kontraseptif ama¢larla kullanilmamaktadir.

GnRh Analoglarinin Verilis Sekilleri:

GIS'te hizla proteolizi nedeniyle oral kullanilamazlar.
Vaginal—rektallyolla kullanimlari arastirma safhasindadair.
Halen klinikte I.V subcutan uygulanabilen solusyonlari,trans-

nasal uygulanabilen spreyleri kullanilmaktadair. Aralikli S.C
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ve I.V uygulama i¢in otomatik infuzyon pompalara vardir(2,9,
10-14),

Insanlarda GnRh Analoglari ile Yapilan Uygulamalar

ve Alinan Sonuglar: |

Pituiter—-Gonadal Fonksiyonlarda Aktivasyon Amaciyla
Kullanim:

-Bilateral veya unilateral kriptorsidizimli erkek c¢o-
cuklarda 4 hafta siire ile intranasal giinde 3-6 kez 200mikrogr
GnRh verilmesi %38-55 oraninda testikuler descent saflamistair
(42-45).

-Tdiopatik hypogonadotropik hypogonadli . GanRh testi
(+) erkeklerde 10ng/kg/2st ara ile S.C uygulama sonrasi 4
giin i¢inde FSH,LH seviyesi yilikselmistir. Ancak daha fazla
klinik ¢alismaya ihtiya¢ vardair.

Kongenital veya edinilmis GnRh yetersizilgi olan fi-
zik, psisik, nutrusyonel strese bagli GnRh salgisi suprese
edilmis amenoreik infertil kadinlarda, uygun doz ve aralik-
la exogen GnRh verilmesi yeterli ovulatuar fonksiyonlari ve
fertiliteyi saglamaktadir. Ayrica (-) feed back mekanizmala-
rinin intakt oldugu PCOH hiberprolaktinemi, LFD, C.mukus
yetersizligi, IVF i¢in multiple follikul gelisimi istenen
hastalarda GnRh ovulasyon induksiyonu amaciyla OHSS a¢isindan
daha giivenilir olarak kullanilmaktadir.

Hipotalamik-hipogonadotropik hastalarda iyi sonuglar
alinmasina karsilik polikistik overli ve hiperandrojenik has-
talarda sonuclar pek iyi degildir(1,2,3,13,15,46).

Hipotalamik hipogonadizmli kadinlarda GnRh IV ve S.C
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pulsatil verilmesi sonucu %100-85 oraninda ovulasyon %74-
30 gebelik elde edilmistir(10,11,15,18,46-49).

PCOH'1l1: hastalarda gonadotropinlerle ovulasyon induk-
siyonunun OHSS gibi bir risk tasimasi nedeniyle, bu grup has—
talarda tedavide GnRh kullanilmaya baslanmis, kisa siirede
plazma 6stradiol , testesteron, androsterediol ve LH sevi-
yelerinde diisliis saptanmis. Farkli arastiricilarin bildirdik-
leri sonug¢lara gére GnRh 7%Z83-50 arasinda ovulasyon, %10-20
gebelik saglanmistar(1,4,48,50).

GnRh+gonadotropinler ovulasyon induksiyonunda kulla-
nilan tedavi protokollerindendir. Bu kombinasyonlarda basa-
rili sonug¢lar bildirilmistir(46,51-55)

Pituiter Gonadal Fonkisyonlarda Inhibisyon Amaciyla
Kullanaim:

Exogen GnRh'nun gonadotroplarl bir sonraki exogen GnRh
veya endogen GnRh'na karsi spesifik reseptdr sayisini ve ikin-
cil haberci fonksiyonunu azaltmasina bagli duyarsizlastirma
etkisinden yararlanilarak ~klinikte kullanilmaktadir.

Bu ama¢la endometriosis, myoma uteri, postmenapozal
sendrom, hormon-bagimli tiimbrlerin tedavisinde kullaniliyor-
sa da, ana hedef kontrasepsiyonu saglamaktadar(11,12,19,20,
46;56,57). Kadinlarda, follikuler fazda, giinliik disik doz
(200-400Mikrogr/giin intranasal) GnRh uygulamasi follikuler
maturasyonu engellemeksizin, preovulatuar Ostrodiol pikini
onleyerek ovulasyonu inhibe etmekte, tedavinin kesilmesinden
sonraki 11k siklusta etki ortadan kalkmaktadir(11,12,20,58)

Kontraseptif etki olusumunda GnRh'in direk gonadal
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etki ve kontra gestasyonel aktivitesi insanlarda gosterile-
memistir(46).

GnRh ile ovulasyon inhibisyonu yapilan kadinlarda, en-
dometriuma uzun siireli Ostrogen etkisinin hiperplaziye neden
olup olmayacagi arastirilmis, ancak endometrium Orneklerinde
vyapilan 1si1k ve elektron mikroskopik c¢alismalar, endometriu-
mun inaktif veya zayif proliferatif faz 0Ozelligini tasidiginz
gostermektedir(59). GnRh'a siklusun 15-21.giinii progesteron
eklenmesi dizenli kanamayi saglamaktadar(58).

GnRh Analoglarinin Yan Etkileri:

GnRh analoglari karacigerde metabolize edilmekte, yak-
lasik 7%Z5'i degismeden idrarla atilmaktadir. Emilimi, idrarla
atilan miktarla monitorize edilebilir.

Kateter veya perfuzyon pompasi ile uzun siireli I.V,S.C
kullanim sirasinda, kanama, emboli, enfeksiyon, viizeyel flebit
gibi yan etkiler gelisebilmektedir. GnRh uygulamasi ile OHSS
goriilme orani %7'dir. Spontan abortus %20 olguda saptanmistir.
Yapilan calismalarda uzun siireli kullanim sonrasi; karaciger,
bobrek, pankreas, kardiovaskiiler fonksiyonlara, kan biokimyasi,
kan koagulasyon ve tam kan tablosuna etkileri gosterilememistir
(11,36,46,60). Bu organlarin insan ve hayvan modellerinde his-
tolojik 6zelliklerini bildiren yayina literatir taramasi sira-

| sinda rastlanilmamistir.

GnRh ve Analoglari ile Yapilan Hayvan Deneyleri ve
Sonug¢lara:

GnRh ve analoglari; tavsan ve ratlar basta olmak iizere

bir¢ok hayvanda, transnasal, IV, S.C yollarla deneysel amaglar-
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la kullanilmistar(11,17,20,23,40,42,45).

GnRh'a en iyi cevap hipofizektomize, Sstrogen-proges-
teron uygulanmis immatiir disi ratlarda alinmakta,cevap ani
LH salgilanmasi seklinde olmaktadir. Minimal effektif GnRh
dozu lng/rat olarak bildirilmektedir(11,47). Sandow ve ark.
ayni grup ratlarda 3ng/giin I.V GnRh vererek normal matiir rat-
lardakine benzer 4 gilinliik ovulatuar siklus sagladiklarini bil-
dirmislerdir. Erkek ratlarda 20-80ng GnRh'nun 2-4 st. siireli
infuzyonu FSH, LH, testesteron salgisini arttirmakla birlik-
te, prepubertal donemdekilerde spermatogenezi baslatabilmek-
tedir(11l).

Ginliik GnRh uygulamasina ragmen gonadotropin salgisinz
etkilemeyen minimal GnRh dozuna fizyolojik doz, GnRh dozunda
artigsa paralel olarak gonadotropin sekresyonunu inhibe eden
doza suprafizyolojik doz denmektedir. Fizyolojik dozla supra-
fizyolojik doz arasindaki oran yapilan deney kosullarina bagla
olarak 10-50 kati kadar degisebilmektedir. GnRh'nun inhibis-
von etkisi matiir disi ratlarda ovulasyon Onlenmesi, siklusun
diostrius fazinda durdurulmasi seklindeyken, immatiir disi rat-
larda; vagenin agilmasinda gecikme, overler ve uterusta agirlik
artisinin O6nlenmesi, follikul matiirasyonunun inhibe edilmesi
gibi pubertal degisikliklerin supresyonu ile birliktedir. An-
cak bu etkiler ilacin kesilmesinden sonra geri doner(11,57).

Fizyolojik dozlarda verilen GnRh ile yapilan ¢alisma-
larda giinde 2-4 mikrogr GnRh dozu tavsanlarda ovulasyon indiik-

siyonuna neden olmaktadir. Ratlarda bu doz 3ng'dar(11l).
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GnRh'nun suprafizyolojik dozlarda verilimi  ile orta-
ya ¢ikan inhibitdr etkisini arastirmak amaciyla birg¢ok hayvan
deneyi yapilmistar.

Hsueh ve ark. hipofizektomize immatiir disi ratlarai,
kontrol, sadece FSH verilen, FSH+GnRh analogu verilenler ol-
mak iizere 3 gruba ayirmislar, FSH verilenlerde granuloza hiic-
relerinde kontrol grubuna gére 66 katina ulasan LH/HCG resep-
torlerinde artis, overin histolojik incelemesinde c¢ok sayida
olgunlasmis rat follikili, stromada luteinizasyon, over ve vii-
cut agirliginda artis saptarken, FSH+GnRh analogu verilenlerde;
FSH verilenlerle karsilastirildiginda LH-HCG reseptorlerinde
%282 oraninda azalma, az sayida antral follikil,stromada be-
lirgin luteinizasyon, Ostrogen liretiminde 740, progesteron iire-
timinde %20 oraninda diisiis gbzlemiglerdir. FSH+GnRh uygulanan
grupta viicut ve over agirligi daha diisiiktiir. Bu bulgular; GnRh'
nun antipituiter etkisi yanisira overlerin granuloza hiicrele-
rindeki kendi reseptdrleri araciligi ile antigonadal etkisinin
bulundugunu kanitlamaktadir. Stromada artmis luteinizasyon GnRh'
na ragmen FSH etkisiyle gelisen prematiir luteinizasyon seklinde
aciklanmaktadir. Ayrica ayni deneyde GnRh granuloz_ hiicrelerin-
de, prostoglandin EZ ve choleratoxinin neden oldugu Ezﬁretimi—
ni inhibe ettigi invitro ¢alisma ile gOsterilmistir(63).

Ote yandan Mayar ve ark.; immatiir disi ratlarda GnRh
analogunun direk overler iizerine mi yoksa hipofiz iizerinden mi
etkili oldugunu anlamak amaciyla bir gruba HCG, bir gruba HCG+
GnRh analogu, diger gruba ise GnRh enjekte ettikten sonra, over

hipofiz, uterus, adrenallerde hormonun doku serum oranini ince-
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lemisler, HCG+GnRh ve GnRh verilen gruplarda doku serum oranla-
rin1 diisiik, HCG verilen grupta yilksek bulmuslardir. GnRh'nun
tek veya HCG ile birlikte uygulanmasi sonucunda over ve hipofiz
tarafindan yarisma yolu ile dokuya alindigi sonucuna varmislar-
dir. Bu calismada hipofizektomili deneklerde de ayni bulgularin
gbzlenmesi, hipofizin yanisira overlerinde GnRh reseptdrleri i-
cerdigini godstermektedir(64).

Johnson ve ark.; immatiir ve matiir disi ratlara gilinde 2
doz GnRh vererek puberte ve ilireme fonkisoynlari ilizerine etkisi-
ni arastairmislardir. Calisma sonunda immatiir ratlarda GnRh ve-
rilmesi ile vaginal a¢ilma zamaninin geciktigini, over-uterus
agarliganin azaldigini, matiir ratlarda uterus ve overlerde ben-
zer etkinin yanisira overin histolojik incelemesinde follikii-
ler atrezi, korpus luteumda atrofi saptamislardir. Bu bulgu-
lar diger yazarlarin bulgulari ile uyumludur(65).

Rippel ve Johnson; immatiir disi ratlarda, HCG'nin over-
leri exogen FSH'na karsi duyarlai hale getirdigini, tedaviye
GnRh eklenmesiyle FSH'nun HCG stimiilasyonu sonucu olusturdugu
over ve uterustaki agirlik artisini Onledigini godstermislerdir
(66).

Kledzik; normal 4-5 ginliik siklusu olan ratlara didstrus
sabahi GnRh uygulamasi ile overlerde proGstus doneminde maksi-
mum seviyeye ulasan FSH-LH reseptdr sayisinin Onemli derecede
azaldigini, 8-200ng/giin GnRh dozu ile FSH reseptdrlerindeki - .
azalmanin %25-40 oraninda oldufunu saptamislardir. Daha yiiksek
dozlarda bu inhibitdr etki artmamaistir. Ayrica, overlerdeki LH

reseptorlerindeki azalmayla birlikte uterusun 1slak agirliginda
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belirgin diisiis, plazma progesteron diizeyinin beklenenin altin-
da saptanmasi: ilgi ¢ekicidir(62).

Rivier; normal sikluslu ratlarda gebeligin basinda GnRh
verilmesiyle, normal gebelik siiresi uzarken blastokistlerin imp-
lantasyonundan sonra verilmesi sonucu blastokistlerin resorbe
oldugunu bildirmistir(17).

Ayni sekilde GnRh'nun gonadal ve hipofizer seviyede inhi-
bitdr etkisi erkek ratlarda, kog¢larda ve kopeklerde Sharpe, Aur-
lair, Froser tarafindan saptanmistir(67-69).

GnRh'nun overler ve hipofiz ilizerine direk inhibitér et-
kiden yola g¢ikarak Pride ve ark. tavsanlarda HMG ile olusturduk-
lari OHSS tedavisinde : danazol ve prostoglandinlerin yanisira
GnRh denemisler ancak basarili olamamislardir(22).

GnRh'nun hipofiz diizeyinde inhibitdr etkisi, plazma LH,
FSH diizeyleriyle izlenmistir. Ancak hipofizdeki gonadotroplaran
ultrastrukturel yapilari ac¢iklaikla belirtilmistir. Bu hiicreler
elektron mikroskopta; yuvarlak sekilli sitoplazmik graniilleri
ufak,sitoplazma i¢inde homojen dagilim gdsteren,nilkleuslara
lobiile bazofilik karakterlidirler(70). Gonadotroplarin inhibi-
tor veya stimiilatdr etkiye bagli olarak sekretuar aktiviteleri
degisir. Stimiilatdr etkiylesitoplazma i¢inde graniil sayisi ar-
tar. Endoplazmik retikiilum sisternalarinda genisleme goriliir,
golgi cisimcikleri sayica artar. Inhibitdr etki sonucu salgi-
nin birikmesine baglisitoplazma i¢inde vezikiiler genislemeler
goriilir(71-74).

Ratlarin Ureme Sistemlerinin Anatomi ve Fizyolojisi:

Ratlar, kemirgenler sinifindan olup, memeli hayvanlardzir.
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Beslenmesinin kolayligi, anatomik yapisinin uzunulgu nedeniy-
le deney hayvani olarak siklaikla kullanilarlar. 35.giine kadar imma-
tir,35 giinden sonramatiir olarak degerlendirilirler. Immatiir d6nem-
de agirliklari 40-60gr. iken, matiir dénemde 200-250gr'a kadar
ulasir. Over agirliklari immatiir ddnemde 15mg., uterus agirlik-
lari 25mg. kadardir. Uteruslari bikornus seklindedir, ¢ift ser-
viksleri, tek vagenle sonlanir. Her iki uterus ucunda birer adet
cevresi kapstille sarili overleri bulunur(Sekil 1). Bu kapsiil ile
oviductlari arasinda ince porlarla ovum geg¢isi saglanir. Tmma-
tiir donemde kapal:i olan vagen, Ostrogen etkisiyle ortalama 38.
giinde ag¢ilair. Disi ratlarin genital organlarinda insanlardakine
benzer hipofiz ve overlerden kaynaklanan siklik degisiklikler
olur, Degisikliklerin olustugu periodlara insanlardaki menstrii-
el siklusun karsiligi olarak Ostrus siklusu denir. Bu sikluslar
sirasinda dogumda var olan binlerce ocositten sadece bir kaca
kullanilair, geriye kalanlar atreziye ugrarlar. Reproduktif fonk-
siyonlar lizerine endokrin sistemin yanisira 1sik hizi, beslenme
gibi g¢evresel faktdrlerde stimiilat6r veya inhibitdr yonde etki-
1i olabilirler. Siirekli aydinlik ortamda bulunan ratlarda poli-
kistik over gelisirken, beslenmenin yetersiz olmasi, infertili-
teye neden olabilmektedir.

Reproduktif sistemdeki siklik degisiklikler On hipofiz
ve overlerden salgilanan hormonlarla regiile edilir. Hipotalamus-
tan salgilanan GnRh etkisi ile LH piki saglanir. Ovulatuar do-
nemde LH yanisira salgilanan FSH follikil gelisimini saglar.
LH pikini takiben ovulasyon olur, ovulasyon koit olmaksizin

spontan gelisir. Oosit overden disari atilir, follikil korpus
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luteum haline gelir. Progesteron salgilamaya baslar. Proges-
teron salgilanmasi ayni dénemde artan prolaktin ile stimiile
edilir. Iki hafta siiren bu dSneme péeudopregnancy denir. Rat-
larda pseudopregnancy otomatik degildir. Koitus veya Ostrogen
tedavisi, cerrahi veya kimyasal yolla ndroendokrin kontroliin
bozulmasi gibi deneysel amag¢larla indiiklenmesi gerekir.

Ovulasyon, preoptik veya hipotalamik harabiyet, siirekli
aydinlik ortamda tutulma, neonatal donemde androgen verilmesiy-
le 6nlenebilir., Herhangi bir nedenle Gstrus sikluslu ratlarda
ovulasyonun 6nlenmesinden sonra, tekrar ovulasyon koitusla sti-
miile edilebilir,

Ratlarda normal bir siklus 4-5 giinde tamamlanir. Siklus
kabaca 4 faza ayrailabilir. Vagen epiteli siklusun her fazina
6zgli degisiklikler gOsterebilir. Bu degisiklikler giinlik vagi-
nal smirlerle siklusun izlenmesine olanak saglar(Sekil 6). Bu
fazlar sunlardir:

1-Ostrus:9-15 saat siirer. Rat bu dénemde oldukgca hare-
ketlidir. FSH etkisiyle follikiiller gelisir. Vagen epitelinin
superfisiyal tabakasi squambz ve kornifiye 0zellik kazanir.
Vagen lumenine dokiilen epitel hiicreleri arasinda tek tik 1loko-
sitler vardir. Ovulasyon bu ddénemde olur(Sekil 2).

2-Metdéstrus:0vulasyondan sonraki donemdir. 10-14 saat
siirer. Smirde bol 1ldkosit, birka¢ kornifiye hiicre vardir(Sekil
3).

3-Diostrus:60-70 saat siirer. Degisik tipte epitel hiic—
releri boldur. Mukus ve 1dkosit bu hiicrelerle birliktedir(Se-

kil 4).
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4-Prodstrus:12 saat siirer. Vaginal epitel ¢ogalmistir.
Hicre niikleuslari ovaldir ve hiicrenin merkezindedir. Lékosit

ve mukus nadirdir(Sekil 5).

Exogen, Ostrogen, androgen verilmesi siklusun didéstrus-
ta kalmasina neden olabilmektedir.

Ratlarda vaginal smir alim tekniginin ve degerlendirme-
sinin kolayligi, hormonal aktivitenin giinliik smirlerle izlenme-
sini saglamaktadir(71,75).

Krisha, Johnson, Ires, Kledzik ratlarla yaptiklari ca-
lismalarda siklustaki degisiklikleri giinliik vaginal smirlerle

izlemislerdir(65,66,73,75).
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YAG DOKUSU
PERIOVARIAN KESE
OVER:
AMPULLA- :
OVIDUK 2
SAG UTERUS —— SOL UTERUS
SERVIKS
VAGEN
KLITORAL BEZ URETRA
KLITORIS

EKSTERNAL VAGINAL
ORIFIS =TT

SEKIL 1:Normal bir ratin disi genital organzi.

Sag tarafta g¢evre yag dokusu temizlenmistir.



AR S SEr T
T R SR &
-y c.
N
DNURSGTEE NS
- ’.~ --. .»’>-'
. cof s
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Sekil 3:Metostrus fazi
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Sekil 4:Didstrus fazi
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Sekil 5:Prodstrus fazi
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EPITEL
STROMA

- VAGEN LUMENINDEKT

VAGEN DUVARI

SERBEST HUCRE TIPLERI

Sekil 6:Yetiskin bir ratin
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vagen mukozasi
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YONTEM VE GEREGLER

Bu ¢aligma i¢in albino Winstar cinsi 40 adet 28-30 giin-
liik, disi immatiir rat kullanildi. Ratlar, Deneysel Tip Aras-
tirma ve Uygulama Merkezi (DETAM)' dan temin edildi.Deney ay-
n1 merkezin laboratuvarainda 1.12.1988-31.12.1988 tarihleri a-
rasinda gerceklestirildi. Calisma siiresince ratlar 12 saat ay-
dinlik, 12 saat karanlikta 22F2°C oda 1sisinda 60x50x30cm cap-
larindaki kafeslerde 8'erli gruplar halinde tutuldular. Yem sa-
nayiinden saglanan Peled yem ve musluk suyu ile beslendiler,

Calisma protokoliince her biri 8 immatiir disi rattan olu-
san 5 grup olusturuldu. Gruplar ig¢indeki ratlar kulaklari kesi-
lerek veya c¢entiklenerek isaretlendi.

Gruplar sGyle diizenlendi:

I.Grup: Serum fizyolojik verilen kontrol grubu

TI.Grup:HMG(HUMEGON) + HCG(PREGNYL)? verilen deney grubu

III.Grup:HMG+HCG+GnRh(SUPREFACT)3; HCG ile ayni giin GnRh
verilen deney grubu

IV.Grup:HMG+HCG+GnRh; HCG'den 1 giin sonra GnRh verilen
deney grubu

V.Grup:GnRh verilen deney grubu.

1-HUMEGON: 1 ampul 75 IU FSH+Ca 75 IU LH
imal tarihi:7/1987 seri no:542
Son kullanim tarihi:7/1990
imal yeri:Santa Fram Ilac San.A.S Edirnekapi/Istanbul
N.V Organan Hollanda
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Kontrol grubundaki ratlara; 7 giin siire ile intraperito-
neal (i.p) O0.5cc serum fizyolojik verildi.

II, IIT ve IV.gruplara 4 giin 300 IU/kg/giin HMG(HUMEGON)
i.p verildi.

ITI,III ve IV. gruplara 5.giin 3000 IU/kg/giin HCG(PREGNYL)
i.p verildi.

ITT.gruba 5.giin HCG'den hemen sonra 15mikrogr GnRh 0.5cc
S.C enjekte edildi.

IV.gruba GnRh 15mikrogr. O0.5cc S.C 6.giin yapirlda

V.gruba 4 giin boyunca 15mikrogr. GnRh 0.5cc S.C verildi.

Uyguladigimiz GnRh dozu kaynak taramasinda Mayar'in imma-
tir ratlarda gonadal inhibisyon sagladigi, 5 mikrogr.'in 3 kati-
dir(65). HMG, HCG dozlarai farkli kaynaklarda farkli sekilde bil-
dirilmektedir. Uyguladigimiz doz D6len'in immatiir farelere uy-
guladigi dozdur(24).

Deneyin 1l.glinii tiim gruplardaki ratlar eter4 anestezisi
verilerek uyutuldular. Kulaklari kesilerek veya c¢entiklenerek
isaretlendiler. Ozel rat tartlslnda5 tartilip vaginal smirleri
alindi. Deney gruplarina ilk doz ilag¢lari, kontrol grubuna se-
rum fizyolojik yapildi. Ilaglar her giin saat 8-10 arasi uygu-
landz.

Vaginal smirler her sabah vagenden otomatik 200mikrogr.

11k‘pipet1e serum fizyolojik verilerek yikama sivisi seklinde

2-PREGNYL: 1 ampul 5000 TU Gonadotrophinum chorionicum
Imal tarihi:2/1987 Seri no:330
Son kullanim tarihi:2/1989
Imal yeri:Santa Farma Ila¢ San.A.S. Edirnekapi/Istanbul
N.V Organon Hollanda
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alindi.Direk preparat nalinde arastirici tarafindan kéynakta
belirtildigi sekilde degerlendirildi(66)?

Ratlar 3. ve 5.glinler tekrar tartildilar. Son enjeksi-
yondan 24 saat sonra eter anestezi altainda gogiis—batin bosluk-
lari ag¢ilda, dekapite edilerek 6ldiiriildiler. Overleri-uterusu
alindi. GCevre yag dokularindan temizlendi, dokular kurumadan
hemen hassas terazide6 tartildi. Kraniotomi ile hipofizleri
alindi. Tim dokular Bovins7 solusyonunda tesbit edilip, rutin
alkol tespit ve takibinden sonra parafin bloklara goémiildi. 5
mikrom kalinlikta kesitleri alinip hematoksilen eozin ile bo-
yanarak 1sik mikroskobunda degerlendirildi(Resim 1),

Her grupta 2, kontrol grubundan 1 denekten alinan hi-
pofizler elektron mikroskobunda deferlenidirilmek ilizere disek-
siyonu takiben %1 osmium tetoxida solusyonunda tesbit edildi.
Tespit sonrasi isotonik solusyona alaindi. Giderek artan yo-
gunluktaki aseton banyolarinda dehidrate edilip vestopal-W
bloklarina gomiildii. LKB ultramikrotomla ince kesitler hazir-
lanip EM 9A Jeol 100C elektron mikroskopta incelendi (Resim 2).

Dokular 1sik mikroskobunda degerlendirilmek iizere
A.U.T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda, elektron mikros-
kobunda deferlendirilmek {izere Capa Tip fakiiltesi Histoloji

Anabilim dalinda preparat haline getirildi. Degerlendirmeler

3-SUPREFACT: 1 ampul l.OSmg. Buserelinacetat(entspr.l.0mg.Buserelin)
10mg. Benzylalkohol
Imal tarihi:15.9.1988 Seri no:2874020
Son kullanim tarihi:14.9.1991
Imal yeri:HOECHST AG Frankfurt-DEUTCHLAND

4-ETER SﬁLFAT:CZH5




Resim 1:Ratin gbgiis ve batin boslugu.

Resim 2:Kraniotomi yapilmis rat. -—» Hipofiz,
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arastirici tarafindan gerektiginde bilim dalindaki 6gretim
gorevlilerine danisxlarak yapildx.

Her 2 overin histolojik degerlendirmesinde su kriterler
esas alandzi.

1-Stromal Gdem ve konjesyon

2-Stromal luteinizasyon

3-Sekonder-Tersiyer follikil sayisa

4-Kistik follikiil sayisi

5-Korpus luteum sayisi

6-Kistik veya hemorajik korpus luteum gelisimi.

Stromal 6dem, konjesyon ve luteinizasyon; degerlendiri-
cinin subjektif siniflamasina gdre kontrol grubu ile karsilas-
tirilarak yok, (+) ve (++) olarak belirtildi.

Follikil ve korpus luteum sayisi tiim preparatta 1-5 arasi
(+), 6-10 arasi (++), 11 ve iizeri (+++) olarak degerlendirildi.

Kistik follikul ve korpus luteum tiim preparatta; yok, bir
ve birden fazla ise (+) seklinde belirtildi.

Her 2 overin ortalama agirligi alinda.

5-RAT TARTTISI:RAT SCALE capacity 700gr. by 2gr Model Y6 700
PELOUZE SCALECO.Evanston, ill.
Laboratory animals and services for research
Taconic ¥ NC 33 Hover AVE Germantown, NY 12529
6-METTLER H 80
Max 160gr d=0.1lmg
Kermanlar Atatiirk Bulvari I.M.C 1410 Istanbul
7-BOUIN SOL: 75cc-Pikrik asid
25cc-Formol (%45-47)

S5cc-Asetik asit
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Over, uterus histolojisindeki degisiklikleri belge-
lemek ig¢in preparatlarin mikroskopik fotograflari A.U.Tap
Fakiiltesi Histoloji Bilim Dalinda olympus marka mikroskopta
4x3.3 biyitmek ile, hipofizin ultrastrukturel yapisindaki
degisiklikleri gdsteren preparatlarin fotograflara Capa Tip
Fakiiltesi Histoloji Bilim Dalinda Jeol 100-C elektron mik-
roskopta ¢ekildi.

Bulgularin istatistiksel degerlendirmeleri A.U.Tip
Fakiiltesi Istatistik Bilim Dali Ogretim Uyesi ile birlikte
varyans analizi Fisher tam olasilik ve McNamar testlerinden

yararlanilarak yapi1ldi(77).
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BULGULAR

Ratlarin batin-gdgiis bosluklarinin explorasyonunda
hi¢ bir ratta asit ve plevral effuzyon gézlenmedi.
Deneklerin viicut agirliklarina godre dagilimi Tablo

I'de gosterilmistir.

TABLO I:DENEKLERIN VUCUT AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI(gr)

i i

1. 3. 5. l. 3. 5. 1. 3. 5. 1. 3. 5. 1. 3. 5.
1 65 70 70 70 70 85 80 80 100 60 65 75 50 50 60
2 60 60 60 60 60 75 70 60 80 70 70 90 50 55 60
3 72 70 70 40 45 55 70 75 90 62 80 85 70 70 75
4 70 70 75 60 65 82 62 65 85 65 70 90 85 85 85
5 70 70 75 70 80 90 65 70 80 70 70 85 40 45 50
6 40 50 50 70 70 85 60 60 80 60 75 80 50 55 57
7 70 70 70 80 95 100 70 75 80 60 65 75 80 80 80
8 80 80 85 60 60 75 62 70 85 60 80 80 50 55 60

Deneklerin viicut agirliklarina godre dagilimi gram ola-

rak Grafik I'de gosterilmistir.
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GRAFIK I:DENEKLERIN VUCUT AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI
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Deneklerin viicut agirliklarina gore dagilimi, farklz
gruplardaki degisimlerin analizi ve istatistiksel degerlen-—
dirme sonug¢larai 1.,3.,5.giinler esas alinarak Tablo II, III ve
IV'de sunulmustur.

TABLO II:DENEKLERIN VUCUT AGIRLIKLARINA GCRE DAGILIMI, FARKLI

GRUPLARDAKI DEGISIMIN 1.GUNDE ANALIZI VE ISTATISTIKSEL
DEGERLENDIRME SONUCLARI

GRUP ~ DENEK SAYISI ~ ORTALAMA VUCUT  STANDART KARSILASTIRMA
CAGIRLIGI(gr) HATA :
1 8 65.88 4,21 A
2 8 63.75 4.20 A
3 8 67.38 2.31 A
4. 8 65.88 2.51 A
5 8 59.38 5.86 A
(F, 55=0.60: P> 0.05n.s)

YORUM:Grup ortalamalari arasinda onemli farklilik yoktur.

TABLO III:DENEKLERIN VUCUT AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI,FARKLI
GRUPLARDAKI DEGISIMIN 3.GUNDE ANALIZI VE ISTATISTIKSEL
DEGERLENDIRME SONUCLARI

GRUP DENEKXK SAYISI ORTALAMA VUCUT STANDART KARSILASTIRMA

AGIRLIGI(gr) HATA
1 8 67.50 3.13 A
2 8 68.13 5.26 A
3 8 69.38 2.58 A
4 8 71.88 2.10 A
5 8 61.88 5.17 A

(F, 55=0.90: P>0.05n.s)

YORUM:Grup ortalamalari arasinda onemli farklalik yoktur.
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TABLO IV:DENEKLERIN VUCUT ACIRLIKLARINA GORE DAGILIMI, FARKLI
GRUPLARDAKI DEGISIMIN 5.GUNDE ANALIZI VE ISTATISTIKSEL

DEGERLENDIRME SONUGCLARI

GRUP DENEK SAYISI

ORTALAMA VUCUT ~ STANDART KARSILASTIRMA
AGIRLIGI(gr) HATA

1 8 69.38 3.7 A B

2 8 80.88 4,67 B

3 8 85.00 2.50 B

4 8 82.50 2.11 B

5 8 65.88 4,40 A

(F, 55=5.53: P<0.01**)

YORUM:Grup ortalamalari arasinda Onemli fark vardir.

istatistiksel Degerlendirme Sonug¢larzi:

1-Grup
2-Grup
3-Grup
4-Grup
5-Grup
6-Grup
7-Grup
8~Grup
9~Grup

10-Grup

1

1

1

ile

ile

ile

ile

ile

ile

ile

ile

ile

ile

2 arasinda fark vardir(AB,B)

3

4

1"

"

1"

1"

"

"

7"

"

1"

"

"

(AB,B)
(AB,B)
(AB,A)
(B,A )
(B,4)

(B,A)

yoktur(B,B)

1"

1"

(B,B)

(B,B)




38

Deneklerin over agirliklarina gére dagilimi Tablo V'de
gOsterilmistir.

TABLO V:DENEKLERIN OVER AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI(gr)

DENEK NO I.GRUP IT.GRUP ITI.GRUP IV.GRUP V.GRUP
1 0.0726 0.0400 0.0400 0.0350 0.0200
2 0.0250 0.0300 0.0300 0.0500 0.0300
3 0.0200 | 0.0350 0.0550 0.0450 0.0200
4 0.0450 0.0300 0.0500 0.0400 0.0300
5 0.0150 0.0600 0.0500 0.0700 0.0150
6 0.0250 0.0300 0.0300 0.0450 0.0200
7 0.0250 0.0500 0.0500 0.0250 0.0250
8 0.0200 0.0250 0.0350 ©0.0450 0.0300

3

”
Her iki over agirlifinin ortalamasi alinmistir.,

GRAM 0.044375
0.0425 -
0.04 [
0.0375
]
0.03095

0003 b '_-]
\
\ 0.02375

]

0.02
|
|

0.01 |

0

I.GRUP Ii.GRUP ITIT.GRUP IV.GRUP V.GRUP
GRAFIK 2:Gruplarin Ortalama Over Agirliklarina Gore Dagilima.
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Deneklerin over agirliklarina gore dagilimi, farkla
gruplardaki degisimin analizi ve istatistiksel degerlendirme

sonu¢lari Tablo VI'da gésterilmistir.

TABLO VEDENEKLERIN OVER AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI,FARKLI
GRUPLARDAKI DEGISIMIN ANALIzZI VE ISTATISTIKSEL
DEGERLENDIRME SONUGCLARI

GRUP DENEK SAYISI ORTALAMA OVER STANDART KARSILASTIRMA

AGIRLIGI(gr) HATA
1 8 0.0309 6.724 A
2 8 0.0375 4.225 A B
3 8 0.0425 3.535 B
4 8 0.0443 4.574 B
5 8 0.0237 2.059 A
(F, 55=3.60: P<:0.05*)

YORUM:Grup ortalamalari arasinda 6nemli fark vardar.
Istatistiksel Degerlendirme Sonuglarzi:

1-Grup 1 ile 2 arasinda fark vardir(A,AB)

2-Grup 1 ile 3 " " " (A,B)

3-Grup 1 ile 4 " " " (A,B)

4-Grup 2 ile 3 " " " (AB,B)
5-Grup 2 ile 4 " " " (AB,B)
6-Grup 2 ile 5 " " " (AB,A)
7-Grup 3 ile 5 " " " (B,A)

8-Grup 4 ile 5 " " " (B,A)

9-Grup 1 ile 5 " " yoktur(A,A)
10-Grup 3 ile 4 " " " (B,B)

Kontrol ve HMG+HCG verilen gruplarin uterus ve overler

Resim 3'te gosterilmistir.,
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Deneklerin uterus agirliklarina gdre dagilaimi Tablo VII'

de verilmistir.

TABLO VII:DENEKLERIN UTERUS AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI(gr)

DENEK NO I.GRUP TI.GRUP IIT.GRUP  IV.GRUP  V.GRUP
1 0.1710 0.1200 0.2700 0.0800 0.0700
2 0.1000 0.1500 0.1300 0.0900 0.0950
3 0.0500 0.1200 0.2000 0.0900 0.1000
4 0.0700 0.1500 0.2000 0.0800 0.1000
5 0.0900 0.1700 0.1500 0.1500 0.0400
6 0.0500 0.2200 0.0800 0.1300 0.0500
7 0.1300 0.2000 0.1200 0.0800 0.0500
8 0.0800 0.1100 0.1800 0.1500 0.0600
GRAM
0.166
0.155 ]
0.15 ¢
0.106
O.]_O ) 0.092
—
0.070
(]

I.GRUP TII.GRUP ITII.GRUP IV.GRUP V,GRUP
GRAFIK 3:Gruplarin Uterus Agirliklarina Gore Dagilimi
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Deneklerin uterus agirliklarina gore dagilimi, farkla
gruplardaki degisimlerin analizi ve istatistiksel degerlendirme
sonug¢lar:i Tablo VIII'de verilmistir.

TABLO VIII:DENEKLERIN UTERUS AGIRLIKLARINA GORE DAGILIMI,

FARKLT GRUPLARDAKI DEGISIMLERIN ANALIZI VE
ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME SONUGLARI

GRUP DENEK SAYISI ORTALAMA UTERUS STANDART KARSILASTIRMA

AGIRLIGI(gr) A
1 8 0.0926 | 4ss )
2 8 0.155 1.401 5
3 8 0.166 5 086 i
4 8 0.106 0.011 \ i
5 8 0.070 8 68 :
(F4.35=8.04: 1;<0_001***)

YORUM:Grup ortalamalara: arasinda 6nemli fark vardir.
Istatistiksel Degerlendirme Sonuglarzi:

1-Grup 1 ile 2 arasinda fark vardir(A,B)

2-Grup 1 ile 3 " " " (A,B)
3-Grup 1 ile 4 " " " (A,AB)
4-Grup 2 ile 4 " " " (B,AB)
5-Grup 2 ile 5 " " " (B,A)
6-Grup 3 ile 4 " " " (B,AB)
7-Grup 3 ile 5 " " " (B,A)
8-Grup 4 ile 5 " " " (AB,A)
9-Grup 2 ile 3 " " yoktur(B,B)

10-Grup 1 ile 5 " " " (A,n)
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Ustte kontrol grubunumn over ve uterusu

Resim 3

ilen grubun over ve uterusu.

Altta HMG+HCG ver




43

Stromal O0dem ve konjesyonun gruplara gore dagilimi Tablo

IX'da verilmistir.

TABLO IX:STROMAL ODEM VE KONJESYONUN GRUPLARA GORE DAGILIMI

KONJESYON VE ODEM DERECESI

GRUPLAR TOPLAM
(=) (+) (++)
I 8 - - 8
11T 0 5 3 8
I1T 2 5 1 8
IV 5 3 - 8
v 8 - - 8

Istatistiksel Degerlendirme Sonuglarzi:

1-Grup I ile I arasinda fark vardar

e

2 *%
(Xg=P {0.01™")

2-Grup I ile III arasinda fark vardair

S
X

2
(XZ=P <o.01 )

3-Grup I ile IV arasinda fark vardar

sk s

2 sk
(XF=P<O.01 )
4-Grup II ile IV arasainda fark vardar
2 sksk
(XF=P<O.01 )
5-Grup II ile V arasinda fark vardir

o
>

(x2-p<0.017")

6-Grup IV ile V arasinda fark vardar

ta ote
b

(x2=P< 0.0177)

Stromal d6dem ve konjesyon Resim 4'de gbsterilmistir.




Resim 4:HMG+HCG verilen grupta stromal odem

ve konjesyon.
SO:Stromdal odem

K :Xonjesyon
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Deneklerin stromal luteinizasyona gore dagilimi Tablo

X'da verilmistir.

TABLO X:DENEKLERIN STROMAL LUTEINIZASYONA GORE DAGILIMI

LUTEINIZASYON DERECESTI

GRUPLAR TOPLAM
(=) (+) (++) (+++)
1 8 - - - 8
2 1 2 4 1 8
3 2 5 1 - 8
4 3 1 2 2 8
5 - - 3 5 8

Istatistiksel Degerlendirme Sonuglarzi:

1-Grup I ile II arasinda fark vardir

e s
Kk

2 *
(xp=p < 0.001" )
2-Grup I ile ITIT arasinda fark vardar
2 %
(Xg=P {o.017)
3-Grup I ile IV arasinda fark vardir
2 *
(xg=P < 0.05")
4-Grup I ile V arasinda fark vardir
2 kK
(xg=P £ 0.001" )

5-Grup V'de stromal luteinizasyon diger

gruplara gore en siddetli olanidir.

45
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Overlerdeki sekonder-tersiyer follikiil sayisina gdre

dagilimi Tablo XI'de verilmistir.

TABLO XI:DENEKLERIN FOLLIKUL SAYISINA GORE DAGILIMI

SEKONDER-TERSIYER FOLLIKUL SAYISI

GRUPLAR YOK TOPLAM
+(1-5) ++(6-10) +++(1ll-iistii)
1 8 - - - 8
1T - 1 1 6 8
ITT - 3 4 1 8
IV - 1 2 5 8
v - 3 3 2 8

Istatistiksel Degerlendirme Sonuglarzi:

1-Grup I ile IT arasinda fark vardir.

Lo ale
28

(X§,=P<0.001>'< )
2-Grup I ile III arasinda fark vardzir.
2 *
(Xp=P £ 0.05")
3-Grup I ile IV arasinda fark vardair.
2 soskok
(Xg=P € 0.001 )
4-Grup I ile V arasinda fark vardair.
2 *
(X5=P { 0.05")
5-Grup II ile IV arasinda fark yoktur.

(X§=P > 0.05n.s)

HMG+HCG verilen grupta gdzlenen sekonder-tersiyer

follikiiller Resim 5'te gdsterilmistir.
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Resim 5:HMG+HCG verilen grupta sekonder-tersiyer
ve kistik follikiil olusumu.
S:Sekonder follikiil
T:Tersiyer follikiil

K:Kistik follikiil
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Deneklerin kistik follikiil sayilarina gdre dagilima

Tablo XITI'de verilmistir.

TABLO XII:DENEKLERIN KISTIK FOLLIKUL SAYILARINA GORE DAGILIMI

KISTiX FOLLIKUL SAYISIT

GRUPLAR TOPLAM
(-) +(1-2)
I 8 - 8
11 4 4 8
11T 7 1 8
Iv 8 - 8
v 7 1 8

Istatistiksel Degerlendirme Sonuclarzi:
1-Grup T ile II arasinda fark vardir.
2 *
(Xg=P < 0.05)
2-Grup II ile IV arasinda fark vardar.
2 sk
(Xp=P <’0.05 )
3-Grup I ile IV arasinda fark yoktur.
2
(Xg=P > 0.05n.s)
4-Grup I ile V arasinda fark yoktur.

2
(Xg=P ) 0.05n.s)



49

Deneklerin kistik veya hemorajik korpus luteum sayisina

gore dagilimi Tablo XIII'de verilmistir.

TABLO XITI:DENEKLERIN KIiSTIK VEYA HEMORAJIK KORPUS LUTEUM
SAYISINA GORE DAGILIMI

KISTIK VEYA HEMORAJIXK
KORPUS LUTEUM SAYIST

GRUPLAR TOPLAM
(=) . +(1-2)
I 8 - 8
II 3 5 8
111 7 1 8
IV 8 - 8
v 8 - 8

Istatistiksel Degerlendirme Sonucglarzi:
1-Grup 1 ile IT arasinda fark vardzir.
2 *
(x5=P < 0.05")
2-Grup II ile IV arasainda fark vardair.
(X%=P { 0.05")
3-Grup II ile V arasinda fark vardir.
(X%:P < 0.05™)
4-Grup I ile IV arasinda fark yoktur.
2
(XF=P’> 0.05n.s)
5-Grup I ile V arasinda fark yoktur.
2
(XF=P’> 0.05n.s)
6-Grup IV ile V arasinda fark yoktur.

(X%:P‘y 0.05n.s)

HMG+HCG verilen grupta gelisen kistik korpus hemorajikum -

Resim 6'da gosterilmistir.




RESIM

6 :HMG+HCG verilen grupta
hemorajikum.

K:Kistik korpus luteum

L:Stromal Juteinizasyon

kistik korpus
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Sadece GnRh verilen grupta overlerde gelisen siddetli

stromal lutenizasyon Resim 7'de goriilmektedir.

RESIM 7:GnRh verilen grubun over stromasinda luteinizasyon geli-

simi. L:Luteinizasyon

RESIM 8:Kontrol grubunum overi



TABLO XTV:GRUPLARIN VAGINAL, HORMONAL SMIR DEGERLENDIRMEST

1.GRUP(giin) IT.GRUP(giin) IT1I.GRUP(giin) IV.GRUP(giin) V.GRUP(giin)

DENEK 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 6 7 8 9 12 34 56 7 8912 3 456 7 89 12 3 4

1 p »pb»pDDDDD-~-~-MEMEMD?P- M DDMDMMM- MDEMMMTDZ®P-- - D
2 - - - - -D>DDD- - MMEMMEM-~-MMMMMMM- MMMEMMMTD --D D
3 - DDDDDDDD- M MDPPEMMDMMDPMMDPD PMMMMIDMMS-DD D D
4 p ppO»DDDDDD - ~-MEMMDMMDMMEMPMMMDMMMEMTDMMMDDUD D P
5 - - - DPDPDDDP- - MMPMDMM - MMMDPMMMDMEMMMMMMDDD P P E
6 - - - DDDDPP--- MMMEMMDMMDPMMDP- - MMMMMDD-DD D D
7 - - - - -DDDD-~- EMMPMDEM-~- - MMMMDDM- - MEMMDDD-~- - D D
8 - - - =~ -D>2DDD- - -DDPEMM-~- EMMMMDPM - MMMMMDDDDD D P
D:DiGstrus P:Prodstrus M:Metdstrus E:0strus
Istatistiksel Degerlendirme Sonuglari:
1-5.glinde Grup II ile IV arasinda fark yoktur 2-5.gilinde Grup I ile II arasinda &nemli fark vardar
(X3=P) 0.05n.5) (x2=p ¢ 0.001"")
3-5.giinde Grup I ile IV arasinda fark vardir 4-5,.glinde Grup I ile V arasinda fark yoktur
(2 00015 (XZ=P ) 0.05n.s)
5-5.giinde Grup IV ile V arasinda fark vardir 6-7.glinde Grup T ile II arasinda fark vardir
(x2-p< 0.001"*%) (X2=p < 0.001"") S

7-7.giinde Grup IT ile IV arasinda fark vardlr(X§=P 0.01*¢)
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Uteruslarin histopatolojik incelemesinde; serum fizyolo-
jik verilen kontrol grubundan hazirlanan kesitlerde endometrium,
ince bir alan halinde olup, glandlar sayica az ve ok dar sapli-
dirlar. Ortiicii epitel ve gland epiteli tek katli silendirik epi-
tel tipindedir. Stroma, fibrosit tipinde hiicrelerden olusmustur.
Endometrium bu goriiniimi ile inaktif olarak degerlendirilmistir.
(Resim 9).

HMG + HCG verilen grubun uteruslarindan hazirlanan kesit-
lerde izlenen fonksiyonel endometriumda, endometrial glandlar
sayica artmis ve bazilarinda supra bir kismi subniikleer vakuel-
ler iceren sekretuvar tip silendirik epitelle doselidirler. Gland
lar arasindaki stromada hafif derecede desidual transformasyén
ve bazilarinin liimeni kan ile dolu ¢ok sayida spiral arteriol
kesitleri dikkati ¢ekmektedir. Endometrial Orti epiteli sekretu-
ar silendirik tiptedir. Kesitlerde izlenen birkag¢ gland liimenin-
de sekret materyeli mevcuttur(Resim 10).

Tedaviye HCG'den bir giin sonra GnRh eklenen grupta endo-
metrium ve gland epitelinde sekretuvar aktivitenin yanisira stro-
mal desidual transformasyonda artis mevcuttur(Resim 11).

GnRh verilen V;grupta sekretuar tip gorintii erken done-
me uymaktadir. Endometrium diger gruplara gdre daha incedir,

glandlar daha az kivraimlaidar.




RESIM
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RESIM

10:HMG+HCG verilen grupta sekretuar tip endometrium.
S:Gland liimeninde sekresyon

-»:Supraniikleer vakuol.




RESIM 11:G6nRh+HMG+HCG verilen grupta sekretuar tip
endometrium, stromal desidual transformasyon.
D:Desidual transformasyon

-»:Subnikleer vakuoller.
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On ¢alisma olarak her gruptan 2, kontrol grubundan 1 de-
nekten ultrastrukturel seviyede degisiklikleri incelemek ama-
ciyla hipofizleri alindi. Sonu¢lar asagida fotograflarla bir-
likte verilmistir.

HMG+HCG verilen grupta, FSH-LH hiicrelerinde golgi cisim-
ciginde sayica artig, sekretuvar aktivitede hizlanma saptandi.
(Resim 12)

HMG+HCG"'ye HCG ile ayni giin GnRh eklenen grupta benzer bul-
gular goriildi(Resim 13 ).

HMG+HCG'ye HCG'den 1 giin sonra GnRh eklenen grupta en-
doplazmik retikulum sistermalarinda genisleme, graniil sayisinda
artma, sitoplazma i¢inde vezikiiler olusumlar goriildi(Resim 14715)-

Sadece GnRh verilen grupta tiim hiicre tiplerinde azalma
mevcuttu. Perisinuzoidal hiicrelerde graniil birikimi saptandz
(Resim 16).

Resim 17'de kontrol grubundaki bir ratin hipofizi goriil-

mektedir,
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RESIM 12:HMG+HCG.verilen grup.
Golgi cisimciginde sayica artma.
Degisik boylarda granil olusumu.

G:Golgi
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RESIM 13:HMG+HCG+GnRh verilen grup

Golgi cisimciginde sayica artisg,

Graniiler yapilarda artma.
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RESIM 14:HMG+HCG+GnRh verilen grup

(GnRh HCG'den 1 giin sonra)
G:Graniillerde artma
S:Sinuzoid

E:Eritrosit
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BY. Ny -

&

HMG+HCG+GnRh verilen grup

RESIM 15

(HCG'den 1 giin sonra GnRh)

Stromada vezikiiler yapilar

v
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RESIM 16:Sadece GnRh verilen grup.

Hicre tiplerinde azalma.
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RESIM 17

izi.

Kontrol grubunun hipof



63

SONUGCLAR

1-HMG+HCG verilmesi immatiir disi ratlarain viicut agir-
li1gainda, kontrol grubuna gére tedavinin 5.gilintinde anlamla
artigsa neden olmugtur(P<:0.0l**).

2-HMG+HCG verilmesi sonucu immatiir disi ratlarin viicut
agirliginda gelisen artis, tedaviye GnRh eklenmesiyle 6nlene-
memi§tir(P> 0.05n.s).

3-Sadece GnRh uygulanan immatiir disi ratlarin viicut agir-
I1ginda kontrol grubuna gdre anlamli artis olmam1gt1r(P> 0.05n.s8).,

4-HMG+HCG uygulanan immatiir ratlarin ortalama over afir-
liginda, kontrol grubuna gdre Snemli derecede artis olmustur
(p< 0.05").

5-HMG+HCG+GnRh verilen immatiir ratlarin ortalama over
agirligindaki artis ile, HMG+HCG verilen immatiir ratlarin orta-
lama over agirlaigindaki artis arasainda anlamli fark yoktur
(P 0.05n.s).

6-Sadece GnRh uygulanan immatiir ratlarain ortalama over
agirliklarinda kontrol grubuna gbre Gnemli artis olmamistir
(P ) 0.05n.5).

7-HMG+HCG uygulamasi immatir ratlarin uterus agirligi-

ale afe oo
K

n1 6nemli derecede artt1rm1§t1r(P<:O.001 ).
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8-HMG+HCG+GnRh verilmesi immatiir ratlarin uterus agirli-
ginda, HMG+HCG verilmesi ile olusan artisi dnleyememistir
(P)0.05n.s).

9-Sadece GnRh verilen immatiir ratlarla kontrol grubu ara-
sinda,uterus agirligi acisindan anlamli fark saptanmamistir
(P> 0.05n.s).

10-TImmatiir ratlarda overlerin histopatolojik degerlen-
dirmesinde;

al)HMG+HCG uygulamasi ile stromada siddetli 6dem ve kon-—

e sle S
SR

jesyon geli@mistir(P<{ 0.001 ).

az)Tedaviye HCG'den 1 giin sonra GnRh eklenmesi ile stro-
mada gelisen siddetli 6dem ve konjesyon 6n1enmi§tir(P<:0.0l**).

a3)Sadece GnRh verilenlerle kontrol grubu arasinda stro-
mal O0dem ve konjesyon ag¢isindan fark saptanmam1§t1r(P>‘0.05n.s).

bl)Sadece GnRh verilen grupta kontrol grubuna gbre an-
lamli stromal luteinizasyon geli§mi§tir(P<:0.001***).

bZ)HMG+HCG verilen grupla, HMG+HCG+GnRh verilen grup
arasinda stromal luteinizasyon acisindan Onemli bir fark yoktur
(P> 0.05n.s).

b3)Her iki grupla kontrol grubu arasindaki fark onemli-
air(p0.0177).

cl)HMG+HCG verilen grupta kontrol grubuna gdre c¢ok sayi-
da sekonder-tersiyer follikiil gelisimi saglanmlgtlr(P<;0.001***).

Cz)HMG+HCG tedavisine gonadotropin GnRh eklenmesi ile

sekonder-tersiyer follikiil gelisimi dnlenememistir(P>>0.0Sn.s).
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dl)HMG+HCG uygulamasi ile kontrol grubuna goére anlamla
oranda kistik follikiil (P<l0.05*), kistik veya hemorajik korpus
luteum geligimi saglanmlstlr(P<:0.05*).

dz)HMG+HCG tedavisine HCG'den 1 giin sonra GnRh eklenme-
siyle kistik follikil gelisimi (P<0.05*) ve kistik veya hemo-
rajik korpus luteum gelisimi Onlenmistir(P 0.05*).

d3)Kontrol grubu ile tedaviye HCG'den 1 giin sonra GnRh
eklenen grup arasinda anlamli fark yoktur(P>>0.05n.s).

11-Tmmatir disi ratlarin hergiin alinan hormonal vaginal
smirlerinin degerlendirilmesinde;

a)HMG+HCG uygulanan immatiir disi ratlarda 4 giinliik di-
zenlik siklus saglandigz: saptanm1§t1r(P<:0-001***).

b)Tedaviye HCG'den 1.gﬁn sonra GnRh eklenmesiyle siklus
didostrus doéneminde ka1m1§t1r(P<'O.OOl***).

c)Sadece GnRh verilen grupta siklus didstrus déneminde
ka1m1§t1r(P<:O.OOl***).

12-Immatiir disi ratlarda adenohipofizin elektronmik-
roskobik degerlendirmesinde;

a)HMG+HCG verilen grupta, FSH-LH hiicrelerinde sekretuar
aktiviteye bagli endoplazmik retikiilum graniillerinde artma, gol-
gi cisimciginde sayica artis saptanmistir.

b)HMG4+HCG tedavisine HCG'den 1 giin sonra GnRh eklenen
grupta endoplazmik retikulum graniillerinde artis, golgi cisim-
ciginin sisternalarinda genisleme, stromada vezikiiler olusum-
lar saptanmistar.

c)Sadece GnRh verilen grupta tiim hiicre sayisinda azalma

sitoplazmada graniil sayisinda diisiis gorilmiistiir.
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TARTISMA

Immatir disi ratlarda; OHSS olusturulmasi, GanRh'nun
sendromu onlemedeki etkinliginin arastirilmasi ve hipofiz,
over, endometriumda yvaptigi histopatolojik degisikliklerin
degerlendirilmesinde;

Viicut agirliginin giinler esas alinarak, gruplar ara-
sindaki degisimleri, analiz ve istatistiksel sonug¢lari Tablo
I ve IV, Grafik 1, sonu¢ 1,2, ve 3'de verilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz sonug¢lar soyleydi; 1 ve
3.glinlerde gruplar arasinda viicut agirligi ac¢isindan Jnemli
farklilik yokken(P 0.05n.s,Tablo II ve III, Grafik 1), 5.

giinde kontrol grubuyla HMG+HCG verilen grup arasinda anlamla

e e
SR

fark saptand1(P<f0.Ol , Tablo IV, Sonug¢ 1).

Kaynak " taramasinda ratlarda yapilmis benzer deneye
rastlanmamistir.

Délen tarafindan immatiir ve matiir farelerde yapilan ca-
lismada; HMG+HCG uygulamasi ile immatiir ve matiir grupta viicut
agirligi artmistir(24).

Ayni sekilde Pride ve ark. tavsan modelinde yvaptiklarz
¢alismada, gonadotropinlerle viicut agairliginda artis saptamis-
lardir(22).

insanlarda; 3 giinde 2-3kg.'lik kilo artigsa OHSS'nun
tani kriteri olarak kabul edilmekte, hastanin klinik takibin-

de dnemli rol oynamaktadir(25).
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Sendromdaki kilo artisi, genel viicut Sdemine baglanmak-
tadir(2,14,22-24), OHSS gelistirilen hayvanlardan sadece tavsan-
larin bir boliimiinde, genel 6dem belirtilerinden plevral effiizyon
ve asit saptanabilmistir(2,23).

Calismamizda HMG+HCG verilen grupta viicut agirliginda
kontrol grubuna gore anlamli artis olmasina ragmen hic¢bir denek-
te plevral effuzyon ve asit gorilmedi.

Sonug¢larimiz kaynaklarla uyumlu bulundu.

Deneklerin viicut agirligindaki artis, tedaviye GnRh ek-
lenmesiyle 6nhnwmaﬁ(P>»0.05n.s, Tablo IV, Grafik 1, Sonug 2).

Pride ve ark.; tavsanlarda yaptiklara benzer deneyde ay-
n1 sonucu elde etmislerdir(22).

Viicut agairlagindaki artis; insanlarda OHSS'nun gelisim
ve izlenmesinde O6nemli yer tutarken, yapilan hayvan deneylerin-
de sendromun degerlendirilmesinde yer verilmemektedir(14,22,24).

Sadece GnRh verilen gruptaki viicut agarlagandaki artis,
kontrol grubu ile benzerdir(P> 0.05n.s, Tablo IV, Grafik 1,
Sonu¢ 3). GnRh'nun viicut agirligi iizerine, gonadlar ve hipofiz-
dekine benzer inhibitdr etkisi saptanmam1§t1r(62,63,65).

Ote yandan, OHSS'nun ana kriterlerinden, over agirligin-
daki degisiklikler insanlarin yanisira hayvan modellerinde ya-
pilan ¢alismalarda da kriter olarak ele alinmaktadir(22-27,31).
Calismamizda, her iki overin ortalama agirligi deferlendirilmis-
tir. Veriler ve istatistiki analizleri Tablo V ve VI, Grafik
2'de sunulmustur. Bu verilere gdre; HMG+HCG verilen grubun or-
talama over agirliginda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda

anlamli artis saptand1(P<i0.05*, Tablo VI, Grafik 2, Sonug 4).




68

Kaynak taramasinda; Rippel ve Johnson immatiir ratlarda,
HCG'nin, FSH'na karsi ov erlerin duyarliligini arttirdigini
gostermislerdir. Bu etkiye bagli olarak FSH+HCG verilen im-
matiir ratlarda, over agirliklara kontrol grubuna oranla art-
mistir(70).

Hsueh ve ark.; immatiir hipofizektomili ratlarda invi-
vo ve invitro olarak FSH uygulamasi ile over afirliginin art-
ti1gini bildirmislerdir(64).

Ayni sekilde Polishuk, Schenker, XKnox, tavsanlarda HMG
vererek over agirliginda 2-10 misli artis saglamaislardir(22).

Dolen, immatiir ve matiir farelere HMG+HCG vererek, over+
uterus agirliginin arttigini gdstermistir(24).

Gonadotropinlerle overlerdeki agirlik artisi, artan Ost-
rogen etkisine bagli olarak kapiller permeabilitede artis sonu-
cu goriilen Odem, konjesyon ve gelisen multiple kistik follikiil-
lerle agiklanmaktadir(25).

Bulgularimiz kaynak bulgulari ile uyumludur.

Diger taraftan HMG+HCG'ye GnRh eklenmesi ratlarin ortala-
ma over agirligindaki artisi 6n1emedi(3> 0.05n.s, Tablo VI, So-
nu¢ 5).

Kaynak taramasinda; GnRh'nun {iretim fonksiyonunu inhibe
edici mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle birlikte, hipofiz
seviyesinde etkisine inanildigi halde, over seviyesindeki ak-
tivitesinin gdzardi edilmemesi gerektigi vurgulanmaktadir(ll,

62-64,70).
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Nimrod ve ark. immatiir hipofizektomili ratlarin graniilo-
za hiicrelerinde, FSH'na 6zgii reseptdrleri invitro olarak gdster-
mislerdir(6).

Mayar; intakt ve hipofizektomili immatiir daiszi ratlarda‘
HCG ile kontrol grubuna gbre artan over agirlaginin, tedaviye
GnRh analogu eklenmesiyle 6nlendigini bildirmistir. Bu grupta
radioaktif 1125 ile isaretli GnRh analogu tek doz veya uzun
siire uygulamayi takiben, hipofiz ve over tarafindan hizla do-
ku i¢ine alinmistir. Hipofiz yoklugunda radyoaktif GnRh'nan
over tar%flndan benzer sekilde doku i¢ine alinimi,hipofizin
yanisira overlerde de GnRh reseptOrlerinin varligini ve bu re-
septdrler araciligi ile overlere direk inhibitdr etkinin orta-
va ¢ikisini ac¢iklamaktadir(65).

Hsueh ve ark.; immatir hipofizektomili di@i ratlarda
invivo ve invitro olarak FSH uygulamasini takiben graniiloza
hiicrelerinde LH-HCG reseptdrlerinin arttigini, tedaviye GnRh
eklenmesi ile bu etkinin Snlendigini ve overlerde artisinin
inhibe edildigini bildirmislerdir(64).

Pride ve ark.; tavsanlarda, HMG ile saglanan over agir-—
li1k artisinin GnRh ile 6nlenmedigini saptamislardir(22).

Uyguladigimiz doz Mayar'in immatiir ratlarda gonadal
inhibisjonu saglayan Smikrogr. lik dozunun 3 katina olmasina
karsin Mayar,Hsueh, Lippel'in sonu¢larinin tersine over agir-
l1ginda artisin Onlenememesi, tedavi siliremizin kisa olusuna
baglandi. Bilindigi gibi, GnRh'nin gonadal inhibitdr etkisi

dozun yanisira uygulama siiresi ile iliskilidir(11,57).
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Ancak aldigimiz sonug, farkli modele, degisik dozlarda veril-
mesine ragmen Pride'ninki ile benzerdir.

Ote yandan sadece GnRh verilen grupta, overlerdeki agir-—
Iank artisi, kontrol grubuna goére anlamla degildi(3> 0.05n.s,
Tablo VI, Grafik 2, Sonug 6).

Kaynak taramasinda, Sandow ve Frazer GnRh'na karsi ak-
tif immunizasyon saglanan disi ve erkek ratlarda gonadal invo-
lusyonun gelistigini saptamislardir(1ll).

Rippel, Kledzik, Hsueh, Wehl, GnRh analogu uygulamasiy-
la over agirliginda HMG ve HCG etkisiyle olusan artisin onlen-
digini bildirmislerdir(11,62,63,70).

Elde ettigimiz sonug, literatiir ile uygunluk géstermek-
tedir. Uyguladigimiz dozla immatiir disi ratlarda gonadal sevi-
yede inhibisyon saglanmis olmasi, dozumuzun suprafizyolojik
doz oldugunu gdsterir.

Calismamizda uterus agirligindaki degisiklikler bir bas-
ka parametreyi olusturmaktaydi. Gruplara gdre uterus agirlik-
larindaki degisim verileri Tablo VII, VIII, Grafik 3, sonug¢ 7,
8 ve 9'da verilmistir.

Bu verilere gdre; HMG+HCG uygulamasai ile immatiir ratlarin
uterus agirliklarinda, kontrol grubuna gdre anlamli artis olmus-

e
X

tur(P{ 0,001, Tablo VIII, Grafik 3, Sonug 7).

*

Kaynak taramasinda ratlarda yvapilan benzer c¢alisma buluna-
mamistar. Yapilan bir c¢ok calismada uterus agirliinin paramet-
re olarak alinmadigi goridlmistiir.

]

Dolen disi immatiir ve matiir farelerde HMG+HCG uygulamasa

sonucu her iki grupta uterus+over agirliginda artis saptamistir(24).
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Tavsan modelinde gonadotropinlerle OHSS gelistirilmesinin
uterusta agirlaik artisina neden oldugu bildirilmistir(22,24).

Rippel ve Johnson, HCG uygulamasi ile immatiir ratlar-
da uterus agirliginin arttigini gdzlemislerdir(70).

Bulgularimiz kaynak bulgulari ile uyumludur.

Galismamizda HMG+HCG'ye GnRh eklenmesiyle, uterus agir-
ligindaki arfl@ 6n1enmemi§tir(P;>0.05n.s, Tablo VIII,Grafik 3,
Sonug 8).

Immatiir ratlarda; GnRh'nin HCG ile birlikte veya HCG'den
sonra uygulanmasini HCG'ye bagli uterus agirligindaki artis:
onledigi bildirilmistir(70).

Tavsan modelinde yapilan benzer ¢alismada ayni sonug ali-
namamistair(22).

GnRh'nin uterus agirliga iizerine etkisi, direk overlere
yaptigi antisteroidogenetik etkiyle, Ostrojen ve progesterona
bagli uterus agirligindaki artisi inhibe etme seklinde ac¢iklan-
maktadair.

Sonug¢laraimizin kaynaklarda bildirilenlerden farkli ol-
masini, GnRh'nin 4 giin gibi kisa siireli uygulamasina bagladik.
Daha uzun siireli uygulama sonucu degistirebilir.

Sadece GnRh uyguladigimiz grupla, kontrol grubu arasin-
da uterus agirligi a¢isindan anlamli fark yoktu(P> 0.05n.s,
Tablo VIII, Grafik 3, Sonug¢ 9).

Rippel ve ark; 3 giin siire ile giinde 2 kez GnRh analogu
uygulamasi ile hipofizektomili immatiir ratlarda, kontrol grubu-

na oranla uterus afirliginda Snemli bir artis saptamamislardir.
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Ayni caligsmada intakt ratlarda da benzer sonu¢larin alinmasa,
hipofizektominin etkisiz oldugunu ortaya koymaktadir(70).

Sonuglaraimiz kaynaklarda bildirilenlerle uyumludur.

OHSS'nun hayvan modellerinde tani kriterleri arasinda,
overin histopatolojik degisiklikleri Onemli yer tutmaktadir(22,
23,24,40,45,62,63,64,65,70).

Calismamizda overlerde olusan histopatolojik degisiklik-
lerden stromal odem ve konjesyona ait veriler ve analizler Tab-
lo IX, Sonu¢ 10a'da verilmisti.

Elde ettigimiz verilerden HMG+HCG uygulanan grupta, kont-
rol grubuna gére stromal &dem ve konjesyonda O6nemli artis sap-
tanm1§t1r(P<:O.01**, Tablo IX, Sonug 1Oa1).

Kaynak taramasinda, hayvan modellerinde OHSS gelistiril-
mesinde Onceki yillarda degerlendirmeye alinan ovarian stromal
0dem ve konjesyonun, son yillarda yerini overlerdeki FSH, LH
reseptdr tayinine bairaktigi gbzlenmistir.,

Immatiir ratlarda benzer ¢alismaya rastlanmamistir.

Pride, tavsanlarda HMG ile ovarian stromal ddem ve kon-
jesyon olusturmustur(22).

D6len, immatiir ve matiir farelerde HMG+HCG ile overlerde
stromal 6dem ve konjesyon gdzlediklerini bildirmistir(24).

Sonug¢larimiz kaynaklar ile uyumludur.

Calismamizda, HMG+HCG ile dimmatilir disi ratlarda gelisen

ovarian stromal 6dem ve konjesyonun tedaviye HCG'den bir giin

al te
kR
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sonra GnRh eklenmesiyle 6nlendigini gérdﬁk(P(L0.0l Tablo IX,

Sonug 1Oa2).
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Pride tavsanlarda 8 giin siireyle giinde 2 kez GnRh vere-
rek overlerde stromal O6dem ve konjesyonun 6n1endigini bildir-
mistir(22).

Johnson, Hsueh, Mayar, Rippel; GnRh verilen dimmatiir
ratlarda 6nceden verilen FSH ve HCG ile artan FSH, LH/HCG re-
septdr sayisinda azalma ve E2, progesteron salgisinda diisis
saptamislardir. Bu etkiye bagli olarak, GnRh ile ovarian stro-
mal 6dem ve konjesyon onlenebilmektedir(22,63,65,66,70).

Sonug¢larimiz kaynaklarla uygunluk gdstermektedir.

Diger taraftan sadece GnRh verilen grupla kontrol grubu
arasinda overlerdeki stromal odem ve konjesyon acisindan Onem-—
1i fark saptamad1k(P> 0.05n.s, Tablo IX, Sonug 1033). GnRh'nun
over seviyesinde inhibitdr etkisi bu sonucu a¢iklamaktadar.

Calismamizda stromal luteinizasyon, overin histopatolo-
jik incelemesinde parametrelerimizinden bir :digeri idi. Bu
parametre ile ilgili veriler ve analizler Tablo X, sonu¢ 10b'de
verilmistir.

Aldigimiz sonug¢lar; HMG4HCG verilen grupla, kontrol grubu
arasinda stromal luteinizasyon arasinda anlamli fark oldugu
(1<0.001™", Tablo X, Sonuc 10b,), tedaviye GnRh eklenmesiyle
bu farkain 6nlenemedigi(P 0.05n.s, Tablo X, Sonug 10b2), ancak
sadece GnRh verilen grupta anlamli farkin gelistigi seklindey-
41(p<0.01"", Tablo X, Sonug 10b,).

Kaynak taramasinda ¢eliskili sonu¢lar bildirilmektedir.

Immatiir disi ratlarda; HMG, HCG verilmesi ile graniiloza

hiicrelerinde FSH ve FSH'nin etkisi ile LH-HCG reseptdrlerinde
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sayica artis oldugu invivo ve invitro caligsmalarla gdsterilmis-
tir(63,64). FSH ve LH/HCG reseptdr artisina paralel olarak, ye-
terli LH aktivitesi ile overlerde stromal luteinizasyon gelis-
mektedir.

Hsueh; intakt ve hipofizeketomili immatiir disi ratlarda,
tedaviye FSH'nin yanisira GnRh eklenmesinin graniiloza hiicrele-
rinde LH/HCG reseptdrlerinde 66 kez azalmaya neden oldugunu
géstermistir. Bu etkiye bagli olarak Ostrogen salgisinda %40,
progesteron salgisinda %20 oraninda azalma saptanmistir. Ancak,
overlerin histopatolojik incelenmesinde tedaviye GnRh eklenen
grupta stromal luteinizasyonda artma gézlemislerdir. Bu etki;
GnRh'nun uzun: siire kullanimi ile ortaya ¢ikan overler iizerine
inhibitdr etkisine ragmen, salgilanan FSH'ya bagli ovulasyon
olmaksizin gelisen prematiir luteinizasyon seklinde ag¢iklanmak-
tadir(63).

Diger taraftan Corbin ve ark; matiir disi ratlarda supra-
fizyolojik dozlarda GnRh verilmesinin didstrus fazinin uzamasi,
O0strus fazinin supresyonu yaﬁlslra luteolizise neden oldugunu
gostermislerdir(11).

Rivier ve ark; gebe ratlarda blastokist doneminde GnRh
verilmesi ile Lh sekresyonunun inhibisyonuna bagli olarak imp-
lante blastokistlerin rezorbe oldugunu bildirmislerdir(17).

FSH'ya GnRh eklenmesi ile progesteron seviyesinde %20'
ye varan diisiis olmasina ragmen, overlerde progesteron etkisiy-
le gelistigi bilinen luteinizasyonun gériilmesi klasik bilgile-

re ters dismektedir. Bir taraftan luteinizasyonda artis, diger
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taraftan luteolizisin saptanmasi GnRh'nin verilme dozu ile
aciklanabilirse de heniiz agiklanamayan mekanizma veya meka-
nizmalarda sonu¢larda rol oynamis olabilir. GnRh'nin etki
sekli kesin ag¢iklik kazanmis degildir.

Galismamizda; HMG+HCG ve HMG+HCG+GnRh verilen gruplar-
daki sonu¢larimiz Hsueh'un sonug¢lari ile uyumludur.

Sadece GnRh verilen gruptaki siddetli stromal luteini-
zasyon nedeni, yukarida belirtildigi gibi tam bilinmemekle bir-
likte kaynaklarda bildirilen GnRh'nin direkt oositler iizerinden
ovum fonksiyonlarini etkileyerek veya indirekt olarak graniilo-
za hiicre fonksiyonlarini bozarak neden oldugu prematiir lutei-
nizasyonla ac¢iklanabilir(63).

Kaynak taramasinda benzer ¢alisma bulunamamistir.

Diger taraftan OHSS tanisinda; hem insanlarda, hem de
hayvan modellerinde overlerde ¢ok sayida follikiil gelisimi
onemli kriterlerdendir(21-27).

Calismamizda sekonder, tersiyer follikiil gelisimi ve sa-
yis1i OHSS'nun olusturulmasi ve incelenmesinde kriter olarak a-
linmisti. Veriler ve analizler Tablo XI, sonuc¢ 10c'de sunulmus-
tu.

HMG+HCG verilen grupta, kontrol grubuna gbre ¢ok sayida

e sle obe
R

sekonder-tersiyer follikiil gelistigi gdrﬁldﬁ(P<;0.00l , Tab-
lo XI, Sonug 10c1).

Kaynak taramasinda; Pride ve ark. tavsanlarda 7 giin si-
re ile giinde tek ampul HMG(75 IU) ile, DOlen immatiir fareler-

de 3 giin siireyle (300 IU/kg) HMG ve 3000 IU/kg HCG ile,Hsueh
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ve ark. immatiir ratlarda 2 giin siireli giinde tek doz 100mikrogr.
FSH enjeksiyonu ile overlerde ¢ok sayida sekonder ve tersiyer
follikiil elde ettikleri saptanmistir(22,24,63).

Sonucumuz kaynaklardaki sonu¢larla uyumludur.

Ote yandan calismamizda HMG+HCG tedavisine GnRh eklenme-
siyle gelisen follikiil sayisinda fark gbrﬁlmedi(3> 0.05n.s, Tab-
lo XI, Sonug 1Oc2).

Pride ve ark.'in tavsan omdelinde yaptiklari ¢alismada
HMG verilmesi ile gelisen fazla sayida tersiyer follikiil, teda=
viye GnRh eklenmesiyle Onlenememistir(22).

Hsueh ve ark; immatiir hipofizektomili ratlarda FSH te-
davisi ile fazla sayida Graaf follikiili elde etmisken, tedaviye
GnRh eklenmesiyle antral formasyonu tamamlamis follikillerin ge-
listigini saptamislardar(63).

Sonug¢larimiz kaynaklardaki sonu¢larla uygunluk goster-—
mektedir.

Diger taraftan HMG+HCG uygulamasi ile immatiir ratlarin
overlerinde kontrol grubuna g&re anlamli oranda kistik folli-
kﬁl(P<,0.05*, Tablo XIT, Sonug lOdl) ve kistik veya hemorajik
korpus luteum gelisimi saptand1(P‘<0.05*, Tablo XIII,Sonug 10d1).

Uzun siireli yiiksek doz gonadotropin uygulamasi ile over-
lerdei kistik follikiil ve kistik veya hemorajik korpus luteum
gelisim, ovulasyon indiiksiyonu yapilan kadinlarda ve hayvan
modellerinde OHSS'nun tani kriteri olarak bilinmektedir(1l,4,

6,7,21-25,40).
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Do6len; matiir ve immatiir farelere HMG+HCG uygulamasi ile
kistik follikiil sayisinin arttigini saptamistir(24).

Knox ve Pride HMG vererek OHSS gelistirdikleri tavsanla-
rin overlerinde ¢ok sayida kistik follikiil ve kistik veya hemo-
rajik korpus luteum olustufunu gbzlemislerdir(22,40).

Sonuglarimiz bu kaynaklarla uyum icindedir.

Diger yandan ¢alismamizda; HMG+HCG tedavisinde HCG'den
1 giin sonra GnRh eklenmesi ile kistik follikul (P<‘0.05*, Tab-
lo XIT, Sonucg 10d2) ve kistik veya hemorajik korpus luteum ge-
lisimi 6n1enmi§tir(P<:0.05*, TabloXIII, Sonuc 10d2).

Kaynak taramasinda immatiir ratlarda benzer c¢alismaya rast-
lanmamistar.,

Pride'nin tavsan modelinde yapti8i benzer ¢alismada ay-
ni sonu¢ bildirilmemistir(22).

Erickson, Kledzik, Mayar, Rippel ve Johnson FSH veya HCG
vererek olusturduklara OHSS'da tedaviye GnRh eklenmesiyle overin
graniiloza hiicrelerinde LH/HCG ve FSH reseptérlerinde azalma, se-
rum gonadotropin ve seks steroid seviyesinde diisiis, over ve ute-
rus agirliginda azalma saptamislardir(62-65,70).

Bu c¢alismalarda overin histopatolojik yapisi degerlendi-
rilmedigi halde, bulgular GnRh etkisi ile olusan ovarian ve hi-
pofizer inhibisyonu gdstermektedir.

Calismamizda endometriumun histopatolojik degerlendirme-
si yapildi. Bu degerlendirme sonucunda; kontrol grubunda endo-
metrium ve gland epiteli proliferasyon fazi ile uyumlu bulundu.

Deneklerin immatiir olmalari bu bulguyu ag¢iklamaktadair.
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HMG+HCG verilen grupta; eksojen gonadotropinlerin stimii-
latdr etkisiyle deneklerin tiiminde, endometriumda ve gland epi-
telinde sekretuvar aktivite saptandui.

Kaynak taramasinda immatiir disi ratlarda benzer c¢alismaya
rastlanmamistir. Ancak gonadotropinlerle stimiilasyon sonucu ar-
tan Ostrojen ve progesteron yapimi, overlerin yanlsira uterusu
etkileyerek, endometirumda siklik degisikliklere neden oldugu
bilinmektedir.

Bu agidan sonug¢larimiz klasik bilgilerle paralellik gos-
termektedir.

Calismamizda; HMG+HCG'ye GnRh eklenmesiyle endometrium
ve gland epitelinde sekretuvar aktivite yanisira stromada de-
siduel transformasyon saptandi. Bu bulgu over stromasinda sap~
tanan luteinizasyon artisiyla paralellik gdstermekteydi. Endo-
metrium stromasindaki desidual transformasyonun progesteron
etkisiyle olustugu bilinmektedir. Ancak gonadotropinlere GnRh
eklenmesiyle progesteron miktarinda azalma deneylerle gdste-
rilmistir. Bu beklenmeyen etki; Hsueh ve ark.'in immatiir disi
ratlarda godsterdikleri gibi GnRh uygulamasi ile inhibisyona
ragmen overlerde FSH etkisinin g0zlenebilmesiyle baglantilz
olarak, ayni etkinin uterusa yansimasi seklinde ag¢iklanabilir
(63).

Sadece GnRh verdigimiz grupta endometrium ve gland epi-
telinde erken sekresyon fazina uyan degisiklikler godzlendi.

Kaynak taramasinda; Lundkvist ve ark. reprodiktif do-

nemde 7 saglikla kadina 12-25 ay siire ile GnRh uygulamas:
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sonucu endometriumda atrofi sapfam1§lard1r. Bu etki GnRh te-
davisinin kesilmesi ile geri donmiistiir(59).

Kledzik ve ark.; matiir disi ratlara GnRh verilmesinden
sonra, intrauterin sivi azalmasi ve plazma progesteron konsant-
rasyonunda diisiise bagli olarak uterin agirlikta azalma bildir-
mislerdir(62).

Johnson ve ark.; immatiir digi ratlarda GnRh vererek ute-
rin agirlikta, FSH verilenlere oranla disiis gdozlemisledir(66).

Uterus agirligindaki artisin gonadotropinler ve Ostro-
jen—-progesteronun uterotopik etkisiyle olustugu bilinmektedir
(66,70). Bu etkinin yanisira gonadotropinler ve Sdstrojen-pro-
gesteronun endometrial degisikliklere neden oldugu saptanmis-
tir. GnRh ile belirtilen etkilerin inhibisyonu uterusta agir-
11k azalmasinain yanisira, uygulanan doz ve sire ile baglantalz
olarak endometriumdaki siklik deBisikliklerin O6nlenmesine de
yol: acacaktar.

Bu a¢idan elde ettigimiz sonu¢ kaynaklarla uyumludur.

Calismamizda giinlik vaginal smir takibi, parametrele-
rimizden birini olusturmaktaydi. Veriler ve analizler Tablo
XIV ,Sonu¢ 11'de verilmistir.

Kontrol grubunda tim deneklerde vaginal ag¢iklik 7.gilin-
de gelisti. Vagene agilanlarain vaginal smir takiplerinde didst-.
rus fazinda bulunduklari gbézlendi(Tablo XIV).. .

Kaynak taramasinda; Johnson ve ark. bir ¢alismalarinda
kontrol grubundaki 22 giinliik immatir ratlarin tiliminde vaginal

agikligin 38 giinliikken gerceklestigini bildirmislerdir(66).
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Calismamizda kontrol grubundaki ratlar deneyin baslan-
grcinda 28-30 ginliiktiler. Tim deneklerde vaginal acikligin
saglandigi donem 35-37 giinliik olduklari ddneme rastlamaktay-
di.

Vaginal ag¢iklik Ostrojen stimiilasyonu ile gergceklesmek-
le birlikte; 1s1ik, 1s1 gibi cevresel faktdrlerden de etkilen-
mektedir. Uzun siire 1s1kli ortamda birakilan immatiir ratlarda
polikistik ovarian hastalik olusturulmustur(72).

Uygulamamiz sirasinda denekler 12 saat 1sikli ortamda
ve 22¥2°9C'de tutulmuslardar.

Kaynaklardan farkli sonu¢ almamiz gevresel faktdrlere
baglanabilir.

Kontrol grubu disindaki diger 4 grupta vaginal ag¢iklak

tedavinin 4.giiniinde tiim deneklerde olustu. Gruplar arasinda va-

genin a¢ilma zamani ag¢isindan anlamli fark saptanmad1(P> 0.05n.

Rippel 21 giinliik disi ratlara giinde 2 doz O.5mikrogr.
3 gilin siire ile GnRh analogu verilmesi sonucu vaginal a¢ilma-
nin, kontrol grubuna gdre 5 giin geciktigini bildirmistir(70).
Johnson, 22 giinliik disi ratlara O.5mikrogr. glinde 2 doz
seklinde GnRh analogu uygulamasi sonrasinda vaginal agikligain,
kontrol grubuna gdre 15 giin geciktigini gézlemistir(66).
Sonug¢lar arasindaki farklilik, uygulanan GnRh analogu-

nun aktivitesi, verilis siire ve dozu ile ag¢iklanabilir.

Calisma grubumuzda vagenlerin kaynaklarda bildirilenler-

den daha erken ac¢ilmasi deneklerin kaynaklara gore daha ileri

yasta olmasina baglanabilir.

S).
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Diger taraftan ¢alismamiz sirasinda hergiin aldigimiz va-
ginal smirlerin hormonal deferlendirme sonug¢lari Tablo XIV, So-
nu¢ 11'de sunulmustur. Bu sonuglara gdre; kontrol grubundaki im-
matiir ratlarain diostrus fazinda olduklari, HMG+HCG ile 2 kez 4
glinlik siklus saglandiga saptandl.(P< 0.0l**, Tablo XIV, Sonug
1la). Kontrol grubu ile HMG+HCG verilen grup arasinda vaginal
hormonal smirler a¢isindan anlamli fark gelisti(P(i0.00l**, Tab-
lo XIV, Sonug¢ 1lla).

Kaynak taramasinda immatiir ratlarda benzer calismaya rast-—
lanmamistir. Ancak HMG+HCG uygulamasi ile insanlarda ve hayvan
modellerinde ovarian stimulasyon gelistigi bilinmektedir(l,4,21-
25,29). Overlerdeki stimulasyona paralel olarak plazma 6strojen
ve progesteron seviyesindeki artis bir c¢ok hayvan modelinde va-
ginal smirlerin hormonal deferlendirmesi ile izlenmektedir(62,
66,70,72).

Calismamizda gonadotrepinlerle diizenli 4 giinliik siklusun
saglanmasini, gonadotropinlerin ovarian stimiilasyonu ile ag¢ikla-
dik.

HMG+HCG tedavisine HCG'de 1 giin sonra GnRh eklenen grup-
ta tedavinin 7.giininde HMG+HCG verilen gruba gdre anlamli fark
gézlendi(P<:0.0l*, Tablo XIV, Sonug 11b). HMG+HCG tedavisine
HCG'den 1 giin :sonra GnRh eklenen grupta, tedavinin ilk 4 giini
HMG+HCG ile saglanan normal siklusun, tedavinin 2.yarisinda

didstrus doneminde kaldigi vaginal hormonal smirlerle saptan-

di.
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Kaynak taramasinda immatiir ratlarda benzer calismaya
rastlanmamistir. Ancak FSH ile LH'an birlikte verilmesi sonu-
cu, overlerde follikiil gelisimin saflanmasi yanisira; uterus,
vagen oviduktlarda Ostrojen salgisinin artmasina bagli olarak
maturasyonun hizlandigi bilinmektedir(11,64).

Hsueh ve ark. hipofizektomili immatiir ratlarda yaptik-
lari calismada; FSH verilmesi ile artan Ostrojen salzniminin,
tedaviye GnRh analogu eklenmesi ile direkt ovarian etki sonu-
cu distigiini gdstermislerdir(64).

Mayar - ve ark.; immatiir disi ratlarda HCG uygulamasi ile
saglanan plazma LH yiiksekliginin tedaviye GnRh eklenmesi-ile
diistiigliini bildirirlerken, Kledzik 4 giinlik siklusu olan matiir
ratlarin overlerinde LH ve FSH reseptdrlerinin Ostrusta en dii-
siik seviyede oldugunu, zamanla artarak prodstrusta en yiiksek
seviyeye ulastigini, didstrusta tek doz GnRh enjeksiyonunu ta-
kiben LH ve FSH reseptorlerinde Onemli azalma gelistigini sap-
tamistir(62,55). Bu grupta ovulasyon 6nlenmis ve vaginal smir-
ler diostrus doneminde kalmislardair.

Sonug¢larimiz kaynaklarla uyum gdostermektedir.

Sadece GnRh verilen grubun vaginal smir degerlendirme-
sinde; deneklérin didstrus fazinda kaldiklari gériildi. Kontrol
grubu ile aralarinda anlamli fark yoktu(ﬁ> 0.05n.s, Tablo XIV).

Johnson ve ark.'in immatilir ratlarda yaptiklari benzer
calismada 10giin siireli GnRh analogu verilmesi ile vaginal smir-
lerin ditdstrus ddneminde kalip, asiklik 6zel}ik gosterdikleri

saptanmistir(66).
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Vaginal smirlerdeki bulgular, GnRh'nun uzun siireli uy-
gulanimi ile olusan hipofizer ve ovarian inhibisyonun vagen
epiteline yansimasidair.

Bulgularimiz kaynaklarla paralellik géstermektedir.

On calisma olarak her gruptan 2, kontrol grubundan 1
denekten ultrastriiktiirel seviyede degerlendirme yapmak amaciy-
la adenohipofiz alinda. Sonu¢lar sdéyleydi; HMG+HCG verilen grup-
ta golgi cisimciklerinde sayica ve sekretuvar aktivitede artis
saptanirken, HMG+HCG tedavisine HCG'den 1 giin sonra GnRh eklen-
mesiyle salgi birikimine bagli, endoplazmik retikiilum graniille-
rinde ve stromal vezikiiler yapilarda artis gozlendi.

Kaynak taramasinda benzer c¢alisma bulunamamistir.

Erding; 30 giinliik immatilir disi ratlarin hipofizlerini
elektron mikroskopta incelemis, immatiir ratlarla, matir ratla-
rin elektron mikroskobik seviyede hipofizer yapilarinin ben-
zer oldugunu saptamistir. Ana hipofizer yapilari, sitoplazma
i¢inde, lobule nukleus, golgi kompleksi, agranuler veyvya granu-
ler endoplazmik retikiilum, degisik formlarda mitokondrium, 1i-
pit damlaciklarai seklinde bildirmi@tir(70).

Gonzales ve ark. immatiir erkek ratlarda yaptiklari calis-
mada, lipit damlaciklarinin pinelositlerden perikapiller alana
sekrete edildiklerini saptayarak, hipofizde yvapilan hormonlarin
direkt kapiller alana bosaltaldiklarini gostermislerdir(74).

FSH/LH'nin hipofiz 6n lobunda bazofil hiicrelerinde sen-—
tezlenip, kosullara uygun olarak graniillerde depolandigi veya

salgilandigi bilinmektedir(75,76).




84

Auclair, erkek ratlarda, 1 hafta siireli GnRh agonist
analogunun uygulanmasi ile plazma testesteron/dihidro testes-
teron konsantrasyonu ve testislerde LH/HCG reseptdrlerinde dii-
slis saptarken, LH veya HCG uygulamasi ile reseptdr sayisinin
eski seviyesine ulastigini gbzlemislerdir(62).

Frazer ve ark.; kog¢lara GnRh uygulamislar, ilk uygula-
mayi takiben plazma FSH, LH, testesteron konsantrasyonunda ar-
tis, tekrarlayan enjeksiyonlar sonucu FSH, LH pikinde giderek
diisme saptamislardir(68).

Sharpe ve ark.; immatiir erkek ratlarda 7 giin siireli GnRh
uygulamasini takiben kontrol grubunda gériilen serum LH ve tes-
testeron, hipofizdeki LH, FSH iceriginde artisin Onlendigini
bildirmislerdir(67).

Johnson ve ark.; immatiir disi ratlara giinde 2 doz GnRh
vermisler, ilk uygulamadan 1 saat sonra olusan LH pikinin 6
saat sonra baslangi¢ seviyesine ddndigiinii tekrarlayan GnRh doz-
laraiyla bu pikin daha diislik seviyede kaldigini 10 giin sonra sii-
rekli disik seviyede saptandigini bildirmislerdir(66).

Sayilan calismalarda direk olarak hipofizin histopatolojik
degerlendirmesi yapilmamakla birlikte, plazma LH, FSH seviyele-
rinin izlenmesi ve gonadlarda gonadotropin reseptdrlerinin in-
celenmesi, hipofizdeki sekretuvar aktivite hakkinda bilgi verme-
ve yeterlidir.

| 2 Bu ag¢idan; HMG+HCG verilerek ovarian stimulasyon saglanan

calisma grubumuzda adenohipofizin elektron mikroskobik bulgula-

ri1, diger parametrelerimize paralel olarak sekretuvar aktivitede
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artis gostermesi beklenen sonuctur.

HMG+HCG ile ayni giin GnRh verilmesiy GnRh'nun ilk dozu-
nu takiben kaynaklarda belirtilen uyarici etkinin gonadotro-
pinlerin uyarici etkisine eklenmesi sonucu, hipofizdeki FSH
ve LH hiicrelerinde sekretuvar aktivitenin artisina neden olmus-
tur.

Ancak HMG+HCG tedavisine HCG'den 1 giin sonra GnRh ekle-
nen grupta, FSH-LH'nin sekresyonunun inhibisyonuna bagli ola-
rak gonadotroplarin sitoplazmasinda golgi cisimciginin vezikiil-
lerinde genisleme, endoplazmik retikiilum graniillerinde artais
saptandzi.

Sadece GnRh verilen grupta tiim hiicre tiplerinde azalma
vardir. Perisinuzoidal hiicrelerdeki yer yer graniil birikimi
sentezin erken safhada oldugunu, ancak salgilanmanin inhibe
edildigi anlamini tasimaktadair.

Onceden de bildirildigi gibi c¢alismamizdaki adenohipo-
fizin ultrastriikturel seviyedeki degerlendirmesi az sayida
denekle yapilan bir 6n ¢alismadir. Sonug¢larimiz kaynak tara-
masinda benzer calismaya rastlanamadigindan karsilastirma yap-
ma olanagimiz olmamasina ragmen, klasik bilgilerden yola ¢ikal-
diginda anlamli bulunmustur. Kesin ve istatistiksel sonu¢ sag-

layabilmek i¢in denek sayisi fazla galismalara gerek vardir.
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0ZET

Deneysel Tip Arastirma ve:lUygulama Merkezi(DETAM) hay
van laboratuvarinda immatiir disi ratlarda OHSS olusturulmasi,
GnRh'nun sendromu onleme ve tedavideki etkinligi, vaginal
smirlerde goriilen degisiklikler yanisira endometrium iizerine
isik mikroskobu, hipofiz lizerine elektron mikroskobu diizeyin-
de yaptigi degisiklikler arastairazlda.

Bu amac¢la, immatiir disi ratlarin dene sirasinda ve so-
nunda viicut agirliklarindaki degisikliklerin, uterus, ortala-
ma over agirlaiklari, overlerin histopatolojilerinin gelisen
stromal 6dem, konjesyon, luteinizasyon siddeti, sekonder-ter-
siyer follikiil sayisi, kistik follikiil, kistik veya hemorajik
korpus luteum varligi ac¢isindan degerlendirmeleri yapilda.

Elde edilen sonug¢lardan; immatiir disi ratlarda, HMG+HCG
verilmesi ile viicut, uterus ortalama over agirliklarinda artis,
over stromasinda siddetli konjesyon, 6dem, luteinizasyon gelis-—
mesi, sekonder-tersiyer follikul, kistik follikul, kistik ve-
ya hemorajik follikul olusumu saptandi. Gilinlik vaginal smir ta-
kipleriyle normal siklusun gelistigi goriildi. Endometriumdaki
bulgular diger bulgulara uygun olarak sekretuar tipteydi. Sonuc-—

lar istatistik analizlerle vurgulanda.
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HMG+HCG tedavisine HCG'den 1 giin sonra GnRh eklenmesiy-
le, viicut, uterus, ortalama over agirliklari, sekonder-tersiyer
follikul sayisi degismezken, over stromasindaki luteinizasyon
siddetlendi. Konjesyon, kistik follikul, kistik veya hemorajik
korpus luteum gelisimi 6nlendi. Vaginal smirleri didstrus fazin-
da kaldi. Endometrium stromasinda desidual transformasyon sap-
tandi. Bu bulgular istatistiki a¢idan 6nemli bulundu.

Sadece GnRh verilmesi ile stromal luteinizasyon haricinde
diger parametrelerde kontrol grubuna gdre anlamli fark goriilme-
di.

On calisma olarak planlanan adenohipofizin ultrastrukturel
seviyede incelenmesi sonucunda; HMG+HCG verilen grupta FSH-LH
hiicrelerinde aktivite artisi, tedaviye GnRh eklenen grupta sek-

resyonun inhibisyonu ile ortaya ¢ikan bulgular saptandi.




88

KAYNAKLAR

1-S3anay,S.:0vulasyon induksiyon, Jinekoloji ve Obstetrik Dergisi.
2:82-93,1988,

2-Yen,S5.5.C.:Neuroendocrine control of Hypophyseal Function.
Yen,S.S.C., Jaffe,R.B. Reproductive Endocrinology. W.B.Sounders
Company, Philadelphia, 1986.S:58-67.

3-Yen;S5.S5.Y.:Clinical applications of gonadotropin-releasing
hormone and gonadotropin releasing hormone analogs. Wallach,
E.E.:Modern Trends 1983, Volum 39, No:3, S:257-262.

4-XKennedy,J.L., Adashi,E.Y.:0vulation induction.Kempers,R.D:
Obstetrics and Gynecology Clinics of North America. W.B.Sounders
Company Harcourt Brace Jovanowvich,Inc, Philadelphia,l198%. Volume
14, N:4, S:831.

5-Sciarria,J.J.:Gynecology and Obstetrics.Harper and Rowand
Publishers Philadelphia, 1984, Volum:5.

6-Fleming,R.,Coutis,R.R.T.:Induction of multiple follicular
growth in normally menstruating women with endogenous gonadot-
ropin suppression. Fertil and Steril. 45:226,1986.

7-Awadalla,S.G., Friedman,C.I.,Chin,N.W.:Follicular stimulation
for in vitro fertilization using pituifary suppression and
human menopausal gonadotropins. Fertil and Steril. 48:811,

1987.




89

8~Scialli,A.R.:The reproductive toxicity of ovulation induction.
Fertil and Steril. 45:315,1986.

9-Fleming,R.,Haxton,M.J.:Combined gonadotropin-releasing hormone
analog and exogenous gonadotropins for ovulation induction in
infertile women. Efficacy related to ovarian funciton assessment.
Am.J.Obstet.Gynecol1.159:356,1988.

10-Jansen,R.P.S., Handelsman,D.J.,Beylon,L.M.:Pulsatile intravenous
gonadotropin-releasing hormone for ovulation-induction in infer-
tile women. 1.Safety and effectiveness with outpatient therapy.
Fertil and Steril. 48:33,1987.

11-Sandow,J., Clayton,R.N.:Pharmacology of LH-RH and 1t's analogues.
Endocrinolog of Human Infertility. 221-246,1981 .

12~Lambalk,C.R.,Schoemaker,J.,Rees,G.P.:Short-term pituitary desen-
sization to luteinizing hormone releasing hormone(LH-RH) after
pulsatile LH-RH administration in women with amenorrhea of sup-
rapituitary origin. Fertil and Steril. 47:385,1987.

13-Reid,R.L., Fretts,R., Vugt,V.A.D.:The theory and practive of
ovulation induction with gonadotropin releasing hormone. Am.J.
Obstet Gynecol.158:177,1988. -

14~Speroff,L., Glass,R.H.,Kase,N.G.:Induction of ovulation.
Clinical Gynecologic Endorinology and infertility. Williams
and Wilkins,Baltimore,1988,S5:583-600.

15-Zacur,H.A.:0Ovulation induction with gonadotropin releasing

hormone. Fertil and Steril. 44:435,1985,




90

16-Matta,W.H.M.,Shaw,R.W: Endocrinologic and clinical evaluation
following a single admimnistration of a gonadotrophin-releasing
hormone agonist(Zoledex), in a depot formulation, to premena-
pausal women. Fertil amnd Steril. 49:163,1988,

17-Rivier,C.,Rivier,J.:Chronic Effects of (D-Trp-Pro-NE t) lutei-
nizing Hormone,Releasing Factor on Reproductive Processes in
the Female Rat.Endocrinology.lOS:2299,1978.

18-Miller,D.S.,Reid,R.R.,Cetel,N.S.:Pulsatile Administration of
Low-Dose Gonadotropin-Releasing Hormone. JAMA. 250:2937,1983.

19-Lemay,A.,Maheux,R.:Reversimle Pseudomenopause Induced by
Repetitive Luteinizing Hormone-Releasing Hormone Agonist
Administration(Buserelin): A new Approach to the Treatment
of Endometriosis. Raynaud,J.P. et al.:Medical Management of
Endometriosis. Raven Press, .New York,1984,S.263.

20=Sandow,J.:Clinical Applications of LHRH and its Amalogues.
Clinical End.18:571-592,1983.

21-Serafini,P.,Stone,B.:An alternate approach to controlled ovarian
hyperstimulation in "poor responders”; pretreatment with a go-
nadotropin-releasing hormone analog. Fertil and Steril. 49:
90,1988.

22-Xnox,G.E.:Antihistamine blockade of the ovarian hyperstimu-
lation syndrome. Am.J.Obstet Gynecol.118:992,1974,

23-Pride,S.M.,Yuen,H.B.:Relationship of gonadotropin releasing
hormone danazol and prostoglandin blockade to ovarian enlar-

gement and ascites formation of the ovarian hyperstimulation

syndrome in the rabbit. Am.J.0Obstet Gynecol.154:1155-60,1986.




91

24-Délen,I.:Farelerde OHSS olusturulmasi ve antihistaminiklerin
sendromu Onlemedeki etkinliginin arastirilmasi.Anadolu Tap
Dergisi. Cilt:10, Say1:2, 1988.

25-Engel,T.,Jewelewicz,R.,Dyrenfurth,L.:0varian hyperstimulation
syndrome. Am.J.0Obstet Gynecol.112:1053,1972.

26-Schenker ,J.G,,Polishuk,Z.W.:0varian Hyperstimulation Syndrome.
Obstet and Gynecol.46:23,1975.

27-Polishuk,W.Z.,Schenker,G.J.:0Ovarian Overstimulation Syndrome
Fertil and Steril. 20X443,1969.

28-Nauot,D.,Margalioth,E.J.,Laufer,N.:Direkt correlation between
plasma renin activity and severity of the ovarian hyperstimu-
lation syndrome. Fertil and Steril. 48:57,1987.

29-D6len,I.:0vulasyon indiiksiyonu uygulanan iki olguda gelisen
ovarian hiperstimulasyon sendromu(OHSS) nun degerlendirilme-
si.Anadolu Tip Dergisi. Baskaida.

30-Martikainen,H.,RO0nnberg,L.:Anterior pituitary dysfunction
during the luteal phase following ovarian hyperstimulation.
Fertil. and Steril. 47:446, 1987,

31-Lash,S.R.:0varian overstimulation massive ascites and
singleton pregnancy after clomiphene. JAMA, 207:753,1969.

32-E11is,J.D., Willamson,J.G.:Factors influencing the pregnancy
and complication rates with human menapausal gonadotrophin
therapy. British Journal of Obstet. and Gynecol. 82:52-54,

1975.




92

33-MacLeod,S.C.,Mitton,D.M.,Parker,A.S.:Experience with
induction of ovulation.Am.J.Obstet Gynecol.108:814,1970.

34-Marshall,J.R.,Jacobson,A.:Dose Response Relationships of
Ovulation Induction with Human Menopausal Gonadotropin.
J.Clin Endogr. 29:106,1969,.

35-Blankstein,I., Shalev,J.,Saadon,T.:0varian hyperstimulation
syndrome prediction by number and size of preovulatory
ovarian follicles.Fertil and Steril.47:597, 1987.

36-Schweditsch,M.0.,Keller,P.J.:0varian hyperstimulation during
chronic pulsatile GnRh therapy. Gynecol Obstet.Invest.l7:276-
277,1984,

37-Blankstein,J., Quigley,M.:The anovulatory patient an orderly
approach to evaluation and treatment. Postgraduate Medicine
Infertilite. 83:97,1988.

38-Harlin,J.,Khan,S.A., Diczfalusy,E.:Molecular composition of
luteinizing hormone and follicle-stimulating hormone in
commercial gonadotropin preparations. Fertil and Steril.
46:1055,1986.

39-Benadiva,C.A.,Rafael,Z.B.,Strauss,J.F.:0varian response of
individuals to different doses of human menopausal gonadot-
ropin. Fertil and Steril.49:997,1988.

40-Pride,S.M.,Ho Yuen,B., Moon,Y.S.:Clinical endocrinological
and intraovarian prostoglandin F responses to H-1 receptor
blocade in the ovarian hiperstimulation syndrome studies in

the rabbit model. Am.J.Obstet Gynecol.l148:670,1984,




93

41-Samanth,K.X.,Black,W.C.:0Ovarian hypestimulation syndrome.
Am.J.0Obstet Gynecol.107:538,1970.

42-Busbridge,N.J., Buckley,D.M.:Effects of ovarian hyperstimu-
lation and isolated preovulatory on LH responses to GnRh in
rats. J.Reprod Fert.82,329-336,1988.

43-Hodziselimovic,F.,Girard,J.,Herzog,B.:Hormonal treatment of
cryptorchidism. Horm.Res.16:188-192,1988,

44-I111¢g,R.,Torresani,T.,Bucher,H.:Effect of intranasal LHRH
therapy on plasma LH, FSH and testosterone and relation to
clinical results in prepubertal boys with cryptorchidism.
Clinical Endocrinol.12:91-97,1980.

45-Sandow,J.,Petri,W.:Intranasal adminitration of peptides
biological aetivity and therapeutic efficacy. Pharma Literature
Hoechst.Document N:00184:183-199,1985.

46—McLach1and,R.,Healy,D.L.:Ciinical aspects of LHRH analogues
in gynaecology a review., British Journal of Obstet and Gynaecol
93:431-454,1986.

47-Morris,D.V., Abdulwahid,N.A.:The response of patients with
organic hypothalamic-pituitary disease to pulsatile gonadot-
ropin-releasing hermone therapy. Fertil and Steril. 47:54,
1987.

48-Jansen,R.P.S., Handelsman,D.J.:Pulsatile intravenous gona-
dotropin-releasing hormone for ovulation-inductioh in infer-
tile women. II.Analysis of follicular and luteah phase

responses. Fertil., and Steril. 48:39,1987.




94

49-Jansen,R.P.S.,Handelsman,D.J.:Pulsatile intravenous gonadot-
ropin-releasing hormone for ovulation-induction in infertile
women, I.Analysis of follicular and luteal phase responses.
Fertil and Steril.48:32,1987.

50-Fleming,R.:Induction of ovulation in Polycystic ovarian Disease.
Gonadotropin Down Regulation in Gynecological Practice. Alan,R.
Liss Inc.S:401-412,1986.

51-Charbannel,B.,Krempf,M.,Blachard,P.:Induction of ovulation
in polycystic ovary syndrome with a combination of a luteinizing
hormone-releasing hormone analog and exogenous gonadotropins.
Fertil and Steril.47:920,1987.

52-Porter ,R.N.,Smith,W.:Induction of ovulation for invitro ferti-
lisation using buserelin and gonadotropins. Lancet, 2:1284,
1984,

53-Nader,S.,Berkowitz,A.S.:0varian response to human menapousal
gonadotropin after therapy with the gonadotropin-releasing
hormone agonist leuprolide. Am.J.Obstet.Gynecol.158:403-4,
1988.

54-Porter,R.N., Smith,W.:Induction of ovulation for invitro
fertilisation using Buserelin and gonadotropins. The Lancet
1:1284,1984,

55-Fleming,R.,Haxton,M,J.:Successful treatment of infertile
women with oligomenorrhoea using a combinatioﬁ of an LHRH
agonist and exogenous gonadotrophins. British Journal of

Obstet and Gyneco0l.92:369-373,1985.




95

56-Chang,J.P.,Graeter,J.S.:Desensitization pituitary Gonadotropes
by Mediators of LH release Biochemical and biophysical research
comm, 153:919,1988.

57-Labrie,¥.,Belanger,A.:LHRH and Its Analogues Basic and Clinical
aspects.Proceedings of the International Symposium on LHRH and
its Analogues Quebec City, June 28-30,1984,

58-Lemay,A.,Faure,N.:Fourteen-Day versus Twenty-One Day Regimens
of Intermittent Intranasal Luteinzing Hormone,Releasing Hormone
Agonist Combined with an Oral PRogestogen as Antiovulatory.
Contraceptive Approach. Journal of Clinical Endocrin and
Metab. 63:1379,1986.

59-Lundkvist,0.,Bergouist,C.:Morphological Studies of Human
Endometrium During Continuous LH-RH Agonist Treatment Int.
J.Fertil 30:65-70, 1986.

60-Geisthdvel ,F.,Peters,F.:0Ovarian Hyperstimulation Due to Long-
Term Pulsatile Intravenous GnRh treatment. Arch Gynecol.
236:255-259,1985.

61-Nimiod,A.,Erickson,G.F.:Aspecific FSH Receptor in Rat Granuloza
Cells:Properties of Binding in vitro.Endo.98:56,1976.

62-Kledzik,G.S.,Cuson,L.,Auclair,C.:Inhibition of ovarian luteini-
zing hormone(LH) and Follicle-Stimulating hormone receptor
levels with an LH-releasing hormone agonist during the estrous
cycle in the rat.Fertil and Steril.30:348,1978.

63-Hsueh,A,J.W.,Wang,C.:Direkt Inhibitory FEffect of Gonadotropin
Releasing Hormone upon Follicle Stimulating Hormone Induction
of Luteinizing Hormone Receptor and Aromatase Activity in Rat

Granulosa Cells.Endocrinology 106:1697,1980.




96

64-Hsueh,A.J.W.,Erickson,G.F.:Extra pituitary Action of Gona-
dotropin-Releasing Hormone:Direct Inhibition of Ovarian
Steroidogenesi. Science 204:854,1979,

65-Mayar,M.Q.,Tarnausky,G.K.:Ovarian Growth and uptake of Iodinate
D—Leu6, des Gly NHZ—LHRH Ethylamide in HCG Treated Rats'.
Exp.biolog and Med.161,216-219,1979.

66-Johnson,E.S.,Gendrich,R.L.:Delay of Puberty and inhibition of
reproductive processes in the rat by a gonadotropin releasing
hormone agonist analog. Fertil and Steril., 27:853, 1976.

67-Auclair,C.,Kelly,P.A.,Coy,D.H.:Patent inhibitory Activity of
(D-LEU DES—GLY—NHZ) LHRH Ethylamide on LH/HCG and PRL Testi-
cular Receptor Levels in the Rat Endocrinology. 101:1890,
1977.

68-Fraser ,H.M.,Lincoln,G.A.:Effects of Chronic Treatment with an
LHRH Agonist on the Secretion of LH, FSH and Testosterone in
the Ram.Biolog. and Reproduction., 22, 269-279, 1980.

69-Sandow,J.,Rechenberg,W.V.:Antifertility Effect of an LHRH
Analogue in Male Rats and Dogé. Int.J.Fertil. 25:213-221,
1980.

70-Rippel,R.H.,Johnson,E.S.:ITnhibition of HCG-induced ovarian
and Uterine Weight Augmentation in the Immature Rat by
Analogs of GnRh Exp.Biolog and Medicine 152,432-436,1987.

71-Erkocak,A.:0zel Histoloji.Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Yayini, Say1:432,1982,




97

72-Clabough,J.W.:Cytological Aspects of Pineal Development
in Rats and Hamsters. Am.J.Anat.137:215-230,1975,
73-Arstila,A.U.,Kalimo,H.D.:Secretory organelles of the
rat pineal gland:Electron microscopie and histochemical
studies in vivo and in vitro Pineal.147,1975.
74-Gonzalez,G,,Blazguez,E.:Ultrastructral Evidence of a
Secretory Process in the Rat Pineal Gland Experientia
31:969,1975.
75-Ezrin,C.,Kovacs,K.:Pathology of the Adenohypophysis.
Bloodworth, J.M.B.Endocrine Pathology Genmeral and Surgical
Willams and Wilkins Baltimore, London, S:101,1986.
76-Irez,T.:Effect of a pineal indelamine 5-~Methoxyindole
3 acetic acid, on the Ostrous ;ycles on the reproductive
organs of female wistar albino rats.
77-0zdamar,X., Dinger,S.:Bilgisayarla Istatistik Degerlendir-
me ve Veri Analizi.Bilim Teknik Yayinevi. s.141-144, Istan-

bul, 1987.




