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ÖZET
Amaaç: Sistemik tek doz Methotrexate (MTX) verilmesinin

over folikül rezervi üzerine etkisinin araßt�r�lmas�.
Maateeryaall vvee MMeethootd: Çal�ßmada toplam 20 adet Wistar Albi-

no cinsi kullan�ld�. Düzenli sikluslara sahip oldu¤u tespit edilen
ratlar rastgele iki gruba ayr�ld�. Grup I (n=10)�de : �ntra musküler
(IM) olarak tek doz halinde 50mg/m2 MTX, Grup II (n=10)�de
IM olarak tek doz halinde ayn� hacimde serum fizyolojik (SF) uy-
guland�. Son MTX dozundan sonra bir hafta süreyle tüm ratlara
günlük smear takipleri yap�larak siklus düzensizlikleri olup olma-
d�klar� araßt�r�ld�. Tedavi sonras� üçüncü haftan�n sonunda ratlar
servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi ve bilateral overleri ç�ka-
r�ld�. Ç�kar�lan overlerden haz�rlanan hemotoksilen-eozin ile bo-
yanm�ß preparatlarda primordial, primer, sekonder, tersiyer foli-
kül, korpus luteum say�ld� ve folikül rezervi hesapland�. Fibrozis
varl�¤� ve histiyosit infiltrasyonu araßt�r�ld�. 

Bullgullaar: Gruplar aras� karß�laßt�rmalarda tek doz MTX veri-
len grupta primer, sekonder folikül say�lar�nda azalma, atretik fo-
likül, fibrozis ve histiyosit skorlar�nda art�ßlar oldu¤u tespit edil-
di. Fark anlaml� bulunmad� (p>0.05). Tedavi sonras� smear takip-
lerinde  MTX verilen ratlar�n bir tanesinde estrus faz� görülmedi
(p>0.05). Korpus luteum ve folikül kisti MTX grubunda azalm�ß
olarak bulundu (p>0.05).

Soonuç: MTX��n over folikül rezervlerinde azalmalara neden
olmas� menapoz yaß�nda etkili olabilir. �nsanlardaki etkilerinin
belirlenebilmesi için daha ileri düzeyde çal�ßmalara ihtiyaç vard�r. 

Anaahtaar kkeellimeelleer: Methotrexate, ektopik gebelik, rat.

ABSTRACT
Objeecctivee: To investigate the effects of systemic single-dose

methotrexate (MTX) administration on ovarian follicle reserve.
Maateeriaallss aand MMeethoodss: The study included a total of 20 rats

of Wistar Albino species. The rats that had regular cycles were
randomly allocated to two groups. Group I (n=10) was adminis-
tered single-dose intramuscular (im) 50 mg/m2 MTX, while Gro-
up II (n=10) received single-dose serum physiologic at the same
volume. After administration of the last MTX dose, daily smear
follow-ups of all rats were made for one week and these were exa-
mined for cycle irregularities. At the end of the third week after
treatment, rats were sacrified and bilateral ovaries were taken out.
Primordial, primary, secondary, tertiary follicle and corpus lute-
um were counted in the preparations of ovarian samples stained
with hematoxylin eosine. Presence of fibrosis and histiocyte in-
filtration was examined. 

Reessulltss: Inter-group comparison showed that there was a dec-
rease in primary, secondary follicle counts and a increase atretic
follicle counts, fibrosis and histiocyte infiltration scores in the
group that was administered single-dose MTX. The differences
were insignificant (p>0.05). It was seen in the post-treatment
smear follow-ups that one rat that was given MTX did not have
estrus phase (p>0.05). No difference was found between groups
in terms of corpus luteum and follicle cyst (p>0.05).

CCoonccllussioon: The reductions by MTX in ovarian follicle reser-
ves may affect menopause age. Further studies are needed to de-
termine its effects on humans. 

Keey wwoordss: Methotrexate, ectopic pregnancy, rat.
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GG��RR��ÞÞ
Kemoterapi rejimlerinin bir ço¤unun over fonksi-

yon kayb� yada azalmas� ile olan ilißkisi uzun zaman-
dan beri bilinmektedir. Ajan�n türü, dozu, hastan�n
yaß� ve ilac�n kullan�m süresine ba¤l� olarak over
fonksiyonlar� de¤ißik oranlarda etkilenmektedir (1) . 

Methotrexate (MTX) bir folat antagonisti kemote-
ropatik ajand�r. Bening jinekolojik hasta grubundan
ektopik gebelikte yayg�n olarak tek ve multi doz rejim-
leri halinde kullan�lmaktad�r (2). Son zamanlarda daha
az ilaç kullan�lmas� ve daha az yan etkilerinden dolay�
tek doz rejimleri tercih edilmektedir. Her nekadar ek-
topik gebeli¤in tedavisinde kullan�lan cerrahi metodlar
ile karß�laßt�r�ld�¤�nda MTX kullanan hastalarda ferti-
lite oranlar�n�n de¤ißmedi¤ini bildiren çal�ßmalar bu-
lunmakla birlikte, farkl� endikasyonlar ile kullan�lan
metotraksat�tan sonra over fonksiyon kay�plar�n� bildi-
ren çal�ßmalar mevcuttur. Bower ve ark�lar� taraf�ndan
yap�lan çal�ßmada Gestesyonel trofoblastik neoplazi
nedeniyle MTX verilen hastalar�n kontrol grubuna gö-
re daha erken menapoza girdikleri tespit edilmißtir (3).
Yine erken evre meme kanseri nedeniyle MTX verilen
hastalarda %30 oran�nda belirli düzeylerde over fonk-
siyon kay�plar� bildirilmißtir (4).

Literatürde ektopik gebelikte kullan�lan mtx re-
jimlerinin mikroskobik düzeyde overyan rezerv ve
morfoloji üzerine etkileri araßt�r�lmam�ßt�r. Bu çal�ß-
mam�zda ektopik gebelikte verilen tek doz MTX re-
jimli model al�narak bu tedavinin histopatolojik dü-
zeyde ovaryan rezerv ve morfoloji üzerine etkileri
araßt�r�lm�ßt�r. 

MMAATTEERRYYAALL VVEE MMEETTOODD 
Bu çal�ßma, F�rat üniversitesi T�p Fakültesi Hayvan

Deneyi Laboratuvar�nda gerçekleßtirildi. Çal�ßma kap-
sam�nda Düzenli sikluslara sahip 200 � 220 gram a¤�r-
l�¤�nda, 16 haftal�k, erißkin dißi Wistar Albino cinsi rat
kullan�ld�. Deney öncesi ve deney s�ras�nda tüm hay-
vanlar 12 saat �ß�k 12 saat karanl�k fotoperiyodunda ve
22-23 C° sabit �s�daki odalarda bar�nd�r�ld�. Hayvanla-
r�n beslenmesinde, standart pellet yemi ve ßehir suyu
kullan�ld�. Çal�ßman�n tüm aßamalar�nda 1983 Hel-
sinky deklarasyonunda bildirilen �hayvanlarda bilim-
sel çal�ßmalar için etik kurallar� a uyuldu. 

Ratlardaki östrus dönemlerini belirlemek için
Mallenby ve ark. (5) kulland�klar� vajinal smear yön-
temi uyguland�. Takiplerinde östrus faz�nda oldu¤u
tespit edilen ratlar rastgele olußturulan ve her birinde
10 rat bulunan iki gruptan birine dahil edildi.

Grup I (n=10)�de : �ntra musküler (IM) olarak tek
doz, 50mg/m2 MTX, Grup II (n=10)�de : IM, tek doz
ayn� hacimde serum fizyolojik (SF) verildi. Son MTX
veya SF uygulanmas�ndan sonra bir hafta süreyle tüm
ratlara haftal�k smear takipleri yap�larak siklus düzen-
sizlikleri olup olmad�klar� araßt�r�ld�. Tedavi sonras�
üçüncü haftan�n sonunda ratlar servikal dislokasyon
ile sakrifiye edilerek bilateral overleri ç�kar�ld� ve el-
de edilen dokular %10 formaldehit içerisinde patolo-
ji labaratuvar�na ulaßt�r�ld�. Rutin haz�rl�k ißlemlerin-
den sonra her bir overden 3 mm aral�klarla kesitler
haz�rland�. Bu kesitlerin her birinden 0.3 mikron ka-
l�nl�¤�nda preparatlar haz�rland�. Bunlardan rastgele 5
tanesi hemotoksilen-eozin ile boyanarak; primordial,
primer, sekonder, tersiyer folikül ve korpus luteum
say�ld�. Ayr�ca, primordial, primer, sekonder, tersiyer
folikül say�lar� toplanarak ortalama over folikül rezer-
vi hesapland� ve karß�laßt�r�ld� (6). Fibrozis varl�¤� ve
histiyosit infiltrasyonu yönünden ordinal skala oluß-
turularak skorland� ( az: 1, orta: 2, çok: 3 puan). Elde
edilen say� ve skorlar�n ortalamas� al�narak her bir rat
için ortalama de¤erler olußturuldu.

�statistiksel yöntem olarak, Mann Whitney U ve
κ2 testleri kullan�ld�. P<0.05 anlaml� kabul edildi. 

BBUULLGGUULLAARR
Çal�ßma boyunca ratlar�n hiç birisinde ölüm ve

aktivitede azalma izlenmedi. Deneyin tüm aßamalar�
ratlar�n tamam�nda gerçekleßtirildi. Çal�ßmada kulla-

n�lan deneklerin a¤�rl�klar� ve yaßlar� aras�nda fark
yoktu (p>0.05, Mann Whitney U ). Gerek MTX ge-
rekse SF verilen deneklerin tedavi sonras� smear in-
celemelerinde Grup II�den bir denek hariç di¤erleri-
nin düzenli östrus sikluslar�na sahip oldu¤u görüldü.

Grup II�deki bir denekte östrus faz� ikinci haftada
tespit edildi. Fark anlaml� de¤ildi (p>0.05, κ2). 

Tüm gruplarda histopatolojik olarak incelenen pa-
rametreler Tablo-1�de gösterildi. Kemoterapi verilen
deneklerin tamam�nda primer, sekonder folikül, foli-
kül kisti, korpus luteum say�s�nda azalma, atretik fo-
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likül, fibrozis ve histiyosit skorlar�nda art�ßlar tespit
edildi. Ancak fark anlaml� de¤ildi (p>0.05, Mann
Whitney U). Yine, MTX grubunda ortalama over fo-
likül rezervinde azalma olmakla birlikte anlaml� fark
bulunmad� (p>0.05, Mann Whitney U).

TTAARRTTIIÞÞMMAA
Çal�ßmam�zda MTX verilen gruplar�n ovarian his-

topatolojik incelemelerinde primordial, primer, sekon-
der folikül say�s�nda azalma, atretik folikül say�s�nda
art�ß tespit edildi. Ayr�ca histiyosit infiltrasyonu ve fib-
rozis skorlar�nda art�ß kaydedildi. Çal�ßmam�z ektopik
gebeliklerin medikal tedavisinde kullan�lan MTX re-
jimlerinin model al�nd�¤� ve bu tedavilere ba¤l� olarak
over folikül rezervinin histopatolojik düzeyde araßt�r�l-
d�¤� ilk çal�ßmad�r. Çal�ßmam�z bir deneysel hayvan
çal�ßmas� olmakla birlikte elde etti¤imiz sonuçlar�n
klinik aç�dan yorumlanmas� MTX kullan�lan hastalar-
da over fonksiyonlar�nda bozulma ve kontrol grubuna
göre daha erken menapoz görüldü¤ünü bildiren çal�ß-
malar� destekleyici niteliktedir ( 3,4 ). 

Literatür araßt�rmas�nda ektopik gebelik nedeniyle
MTX kullan�lan hastalar�n menapoz yaß� konusunda
herhangi bir çal�ßmaya rastlayamad�k. Bu nedenle
tespit etti¤imiz MTX�in overyan folikül rezervi üzeri-
ne olan negatif etkisinin menapoz yaß�n� etkileyip et-
kilemeyece¤i konusunda söyleyebileceklerimiz s�n�r-

l�d�r. Bu s�n�rlanman�n iki önemli nedeni vard�r. Bun-
lardan birisi çal�ßmam�z�n bir deneysel hayvan çal�ß-
mas� olmas�, bir di¤eri de deneklerimizin gebe olma-
mas�d�r (intrauterin yada ektopik). 

Bilindi¤i üzere prematür overyan yetmezlikte temel
olaylardan birisi atreziye u¤rayan folikül say�s�nda ar-
t�ß olmas�d�r. Kemoterapi ve di¤er etiyolojik nedenler
folikülleri tahrip ederek prematür menapozun patofiz-
yolojisinde rol oynamaktad�r (7). Kemoterapi ilaçlar�-
n�n ovarian foliküller üzerinde yapt�¤� etkinin meka-
nizmas� konusunda bilgiler k�s�tl�d�r. Bu ilaçlara ba¤l�
olarak granüloza hücrelerinde apopitozisin indüklen-
miß olabilece¤ini bildiren çal�ßmalar mevcuttur (8,9). 

Literatürde Stovall ve arkadaßlar� taraf�ndan ekto-
pik gebelik nedeniyle tek doz MTX kullanan olgular-
da %79.6 gebelik oranlar� bildirilmißtir (10). Bu ko-
nudaki di¤er yay�nlar�n oranlar� da benzerdir. Ancak
tek doz MTX rejimlerinden sonra overyan toksisiteye
ilißkin herhangi bir çal�ßma yada olgu bildirimi yap�l-
mam�ßt�r. Ben-Shlomo ve ark�lar� taraf�ndan ektopik
gebelik nedeniyle salpingostomi ve multi doz MTX
verilen olgular�n karß�laßt�r�ld�¤� çal�ßmada MTX
alanlarda %14.3, salpingostomi geçirenlerde %1.8
oran�nda overyan kist olußtu¤u tespit edilmißtir. Bu
çal�ßma, her nekadar insanlarda ve farkl� metodla ya-
p�lm�ß olsa da MTX ile ovarian disfonksiyon aras�n-
daki ilißkiyi göstermesi bak�m�ndan önemlidir (11))..

Tablo 11. Her iki grupta incelenen parametreler (Primordial folikül, primer folikül, sekonder folikül, atretik folikül, korpus
luteum, folikül kisti: adet, histiyosit infiltrasyonu,fibrozis: skor, puan) (Ortalama ± Standart sapma)

GrupI ((MTX) Grup III ((SF) P dde¤eri

Primordial folikül 
(adet) 13.6±2.7 14.2±3.1 P>0.05
Primer folikül
(adet) 23.5±5.4 25.4±5.1 P>0.05
Sekonder folikül
(adet) 7.2±1.3 8.7±0.7 P>0.05
Atretik folikül
(adet) 1.7±0.7 1.5±0.7 P>0.05
Korpus luteum
(adet) 1.2±0.8 1.3±0.7 P>0.05
Folikül kisti
(adet) 0.2±0.4 0.3±0.5 P>0.05
Histiyosit infiltrasyonu
(skor) 0.2±0.4 0.1± 0.3 P>0.05
Fibrozis
(skor) 0.2±0.4 0.1±0.3 P>0.05



14 ÇELİK ve ark. 

Çal�ßmam�zda overyan kist olußumu aras�nda fark bu-
lunmam�ßt�r. 

Bildirilen bir çok benzeri çal�ßmada ektopik gebe-
liklerin tedavisinde MTX kullan�m�n� takiben baßar�l�
gebelik oranlar�n�n verilmiß olmas� elde etti¤imiz bul-
gular ile uyumsuzluk içerisinde de¤ildir (10). Zira bu
çal�ßmalarda elde edilen sonuçlar�n yorumu; menstruel
siklus düzeni ve gebelik oranlar� üzerinden yap�lmak-
tad�r. Bizim çal�ßmam�zda da MTX verilen deneklerin
sadece bir tanesinde siklus düzensizli¤i saptanm�ßt�r.
Overlerde folikül rezervinin azalmas� gebelik oranlar�-
n� k�smen azaltabilir ve menstrüel düzensizlikler yapa-
bilir. Ovaryan rezerv üzerine negatif etki, gebelik
oranlar�n� etkilemese bile bunun menapoz yaß� üzerine
etkili olmayaca¤� konusunda garanti vermez. Nitekim
farkl� bir metod olmakla birlikte, Bower ve arkadaßla-
r�n�n çal�ßmas�nda gestesyonel trofoblastik neoplazi
nedeniyle MTX verilen hastalar�n kontrol grubuna gö-
re üç y�l daha erken menapoza girdiklerinin gösteril-
miß olmas� bu düßüncemizi desteklemektedir (3).

Çal�ßmam�z�n önemli bir farkl�l�¤� olarak; Ektopik
gebelik nedeni ile MTX rejimlerini kullanan olgular�-
�n gebeliklerinden dolay� ovulatuar olmayan hastalar
olmas�d�r. Bilindi¤i üzere kemoterapiler en fazla ha-
sar� matür foliküller üzerinde yapmaktad�r (9). Bu ne-
denle, jinekolojik endikasyonlar dahilinde hastalar�n
MTX�i kulland�klar� dönem dikkate al�narak overler
deki etkilenmenin daha az olabilece¤i düßünülebilir.
Ancak ovaryan rezervin azald�¤� ileri yaßlarda
MTX�in overler üzerindeki negatif etkisi bir baßka
aç�dan önemli olabilir. Zira ileri yaß, reprodüktif ka-
pasitenin azald�¤� ve bu nedenle kontrollü ovarian hi-
perstimulasyonun indüksiyonlar�n�n s�kça yap�ld�¤�
bir dönemdir. Ovulasyon indüksiyonu ile ektopik ge-
belik oranlar�ndaki art�ß bilinmektedir (12). Bu ne-
denle ektopik gebelik nedeniyle MTX�in bu dönemde
kullan�lmas� over rezervini daha da azaltabilir. Bu
noktada bulgular�m�z uyar�c� niteli¤e sahip olabilir. 

Sonuç olarak; Çal�ßmam�z bir deneysel hayvan ça-
l�ßmas�d�r ve bu nedenle türler aras� farkl�l�klar olabi-
lece¤i dikkate al�nmal�d�r. �statistiksel anlam bulun-
mamakla birlikte MTX verilen grupta folikül rezervi
azalm�ß olarak bulunmußtur. Çal�ßmam�z, insanlara
yönelik kesin sonuçlar içermemekle birlikte elde edi-
len bilgiler daha ileri düzeyde ve daha kapsaml� çal�ß-
malara temel olabilir. 
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