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Histerektominin organ fonksiyonlarına, seksüel aktiviteye ve 
kadın psikolojisi üzerine olası etkileri bir çok çalışmada incelen-
miştir1-3. Uterus ile yakın ilişkide olan overlerin de histerektomi 
sonrasında etkilenebileceği düşünülmüş ve geçmişten günümüze 
kadar bu konuda çok sayıda araştırma yapılmıştır. Bazı araştırma-
cılar histerektominin over fonksiyonlarını etkilemediğini4-6, bazı-
ları geçici olarak akut dönemde etkilediğini7, bazıları da ciddi bir 
şekilde kalıcı olarak etkilediğini ortaya koymuştur8-10. Histerek-
tomi sonrasında ovaryan yetmezliğin, dolayısı ile de menapozal 
semptomların daha erken yaşlarda görüldüğü gösterilmişti6,8,11. 
Yine yapılan başka bir çalışmada, histerektomi sonrasında plaz-
ma estradiol ve progesteron düzeylerinde ani bir düşüşün yaşan-
dığı belirtilmiştir12. Bu bilgilerin ışığı altında biz de, steroidoje-
nik hormonlar olan estradiol, progesteron ve testosteronun histe-
rektomi sonrası plazma düzeylerini değerlendirerek ovaryan fonk-
siyonlarının ne yönde etkileneceğini dişi rat modelinde araştırma-
yı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Araştırmada yetişkin, ağırlıkları 180-250 gram arasında deği-
şen Wistar  Albino türü toplam 45 adet dişi rat kullanıldı. Çalış-
ma için seçilen ratlar, bireysel olarak kafeslendi. Kafeslerde altlık 
materyali olarak ince sarı saman kullanıldı ve bakım odasında ısı 
24 ± 1 C°, nem oranı % 55 ±5 ve ışık/zaman ayarı 12/12 saat ola-
rak belirlendi. Suluk olarak, sürekli kafeslerin üzerinde bulundu-
rulan cam suluklar kullanıldı. Ratların beslenmesi için, Türk Stan-
dartları Enstitüsü (TSE) standartlarına uygun olarak yaptırılan pe-
let yem seçildi. Çalışmanın yürütülmesi için yerel etik kurulun-
dan onay alındı.

Çalışmanın Dizaynı

Çalışmaya dahil edilen 45 dişi rat çalışma [histerektomi 
(n=30)] ve kontrol grubunu [sham (suni) operasyon (n=15)]  oluş-
turmak üzere tesadüfi sayılar tablosu ile randomize edilerek iki 
gruba ayırıldı. Günlük vajinal smear değerlendirmesi ile estrus fa-
zında olduğu saptanan ratlardan hormonal değerlendirme (bazal) 
için kan alındı. Daha sonra kanın alındığı gün  çalışma grubunda-
ki ratlara histerektomi, kontrol grubundaki ratlara sham operasyo-
nu uygulandı. Uygulama sonrası ratlar bireysel olarak kafeslendi. 
Postoperatif 50. günden sonra günlük vajinal smear takibi ile est-
rus fazında olduğu belirlenen her iki grupdaki ratlardan hormonal 
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ÖZ:

Amaç: Histerektominin steroidojenik hormonlar olan estradiol, progeste-
ron ve testosteron düzeyleri üzerine etkilerinin deneysel dişi rat modelin-
de incelenmesi.
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mi, kontrol grubundaki ratlara sham (suni) operasyonu uygulandı. Her iki 
grupdaki ratlardan hormon parametrelerinin (estradiol, progesteron, testos-
teron) belirlenmesi için bazal, postoperatif 50. gün ve postoperatif 100. 
günde kan örnekleri alındı. Sonuçlar iki grup arasında karşılaştırıldı.

Bulgular: Hormon parametrelerinin (estradiol, progesteron, testosteron) 
zamana bağlı değişimi bir bütün olarak incelendiğinde iki grup arasında 
anlamlı bir farklılık göstermediği saptandı (p>0,05). Bazal, postoperatif 
50. ve 100. günlerdeki hormon parametreleri tek tek ele alındığında pos-
toperatif 50. gündeki estradiol düzeylerinin histerektomi grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı bir şekilde düşük (p=0,011), postoperatif 100. gün-
deki progesteron düzeylerinin ise histerektomi grubunda anlamlı bir şekil-
de yüksek olduğu gözlendi (p=0,033).

Sonuç: Histerektomi sonrasında steroidojenik hormon düzeylerinin deği-
sebileceği göz önüne alınınca, histerektominin over fonksiyonlarını etkile-
yebileceği akılda tutulmalıdır.
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HORMONES ESTRADIOL, PROGESTERONE, AND 
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ABSTRACT:

Purpose: To investigate the effect of hysterectomy on the steroidogenic 
hormones estradiol, progesterone, and testosterone in an experimental fe-
male rat model.

Materials and Methods: Forty-five female Wistar Albino rats were used 
in this study and randomly divided into two groups: the study [hysterec-
tomy (n=30)] and the control [sham operation (n=15)] groups. Hysterec-
tomy in the study group and sham operation in the control group were per-
formed. In both groups, blood sampling was performed for basal, and pos-
toperative 50th and 100th day evaluation of hormonal variables (estradiol, 
progesterone, testosterone). The results of the two groups were compared.

Results: There was no difference in hormonal variables (estradiol, pro-
gesterone, testosterone) between the groups when the entire time interval 
was considered (p>0.05). When basal, and postoperative 50th and 100th 
day hormonal variables were evaluated separately, in the hysterectomy 
group, the estradiol level at postoperative day 50 was significantly lower 
(p=0.011), and the progesterone level at postoperative day 100 was signifi-
cantly higher than the control group values (p=0.033).

Conclusion: When the changes in the level of steroidogenic hormones fol-
lowing hysterectomy are taken into account, it should be kept in mind that 
hysterectomy may affect ovarian functions.
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gazlı bezin üzerine kondu. Utero-ovaryan arter ve ven tek sü-
türle (5-0 polygalacyin 910 ile) over ve serviksin kollateral-
lerle beslenmesini koruyacak şekilde ön-arka bağlandı. Uterin 
boynuzlar fallop tüpüyle birleşim yerinden kesildi (Resim 1b) 

ve uterusun alt kısmı mesane reddedilerek servikal bölgeden 
klemplenerek kesildi ve oluşan güdük tek sütürle (5-0 polyga-
lacyin 910 ile) ön-arka bağlandı. Batın içindeki diğer organla-
ra hasar vermemek için azami özen gösterilerek abdominal in-
sizyon iki tabaka periton ve fasya, ikinci kat cilt olmak üzere 
4-0 polygalacyin 910 sütürü ile tek tek kapatıldı (Resim 1d).

Sham (suni) Operasyonu

Kontrol grubundaki ratlarda batına girildikten sonra her 
iki uterin boynuzların görülmesini takiben uterus ve overle-
rin perfüzyonunu bozmayacak şekilde uterin boynuzların ya-
nındaki yağ-bağ dokuya bilateral 5-0 polygalacyin 910  ile tek 
sütür atıldı (Resim 1c). Daha sonra çalışma grubunda olduğu 
gibi batın iki tabaka halinde tek tek 4-0 polygalacyin 910 sü-
türü ile kapatıldı (Resim 1d).

değerlendirme için kan alındı. Ratlar bireysel olarak tekrar ka-
feslendi. Postoperatif 100. günden sonra estrus fazında olduğu 
belirlenen ratlardan tekrar kan alındı. Daha sonra bazal, pos-
toperatif 50. gün ve postoperatif 100. gün hormon parametre-
leri gruplar arasında kıyaslandı.      

Vajinal Smear Alınma Yöntemi

Ratların estrus siklus fazlarını belirlemek amacı ile bazal 
ve postoperatif  50. ve 100. günlerden sonra günlük olarak 
vajinal smear alındı ve siklusunun fazları dökümente edildi. 
Smear alınırken rat sırt üstü yatar pozisyonda, kafası aşağıya 
gelecek şekilde tutularak, kuyruk ve kuyruk kökünden tespit 
edildi. Vajina %0,2’lik serum fizyolojik ile yıkandıktan sonra 
hidrofil pamuklu çubukla smear alındı. Alınan smear örnekle-
ri lam üzerine yayılarak,  sıvı fiksasyonu sonrası Papanicola-
ou boyama yöntemi ile boyandı. Estrus siklusundaki beş faz 
daha önce literatürde belirtildiği gibi belirlendi13. Günlük ola-
rak alınan vajinal smear örnekleri ile belirlenen estrus fazın-
daki ratlara çalışma dahilinde işlem yapılarak homojenizas-
yon sağlandı. 

Kan Örneklerinin Toplanması

Kan örnekleri anestezi altında direkt intrakardiyak olarak 
1-1.5 ml alındı. Toplanan kanlar santrifüj edildikten sonra elde 
edilen serum  –20 CO’de saklandı.

Cerrahi İşlem

Estrus fazında olduğu belirlenen bütün ratlara Ketamin, 
Xylazine ve Acepromazine (150:30:5 mg/mL) karışımı ile 0.6 
mL/kg olacak şekilde anestezi uygulandı. Daha sonra supin 
pozisyonuna alınan ratların cerrahi öncesi batın cildi traşlan-
dı ve %10’luk povidin iyot çözeltisi ile antisepsi sağlandı (Re-
sim  1a). Sterilite şartlarına uyularak üretral açıklığın üstün-
den başlayan ve batının dörtte üçlük bölümüne uzanan midli-
ne kesi ile batına girildi.

Histerektomi 

Prosedür Waynforth ve Flecknell’in daha önceden tarif et-
tiği teknik doğrultusunda gerçekleştirildi13. Çalışma grubun-
daki ratlarda batına girildikten sonra her iki uterin boynuzların 
görülmesini takiben uterin boynuzlar kaldırılarak ılık, nemli 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resim 1b. Histerektomi grubunda, üretim boynuzların fallop tüpü bileşkenlerinden kesil-
dikten sonraki uterusun görünümü.

Resim 1c. Kontrol grubundaki ratlara uygulanan sham operasyonundaki uterin boynuz-
larındaki yağ-bağ dokuya atılan sütür /uterus ve overlerin perfüzyonu bozulmayacak şe-
kilde.

 

 

 

 

Resim 1a. Preoperatif hazırlığı tamamlanmış dişi ratın operasyon öncesi görünümü
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Hormonal Parametrelerin Ölçümü

Serum estradiol, progesteron ve testosteron ölçümleri 
electrochemiluminescence immunassay (ECLIA) yöntemi ile 
yapıldı ve estradiol için Estradiol E2 (#03000079122, Roche 
Diagnostics GmbH, D-68298 Mannheim, Germany), testoste-
ron için  Testosterone (#11776061, Roche Diagnostics GmbH, 
D-68298 Mannheim, Germany), progesteron için Progeste-
rone (#12145383122, Roche Diagnostics GmbH, D-68298 
Mannheim, Germany) kitleri kullanıldı. Bu üç analiz içinde 
intra ve interassay varyasyon katsayısı < %5 idi.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analiz ‘SPSS (Statistical Package for Social 
Sciences) 11.0 for Windows’ paket programı ile yapıldı. So-
nuçlar tekrarlı ölçümlerde iki yönlü varyans analizi, Mann 
Whitney U testi kullanılarak analiz edildi ve p<0,05 değeri 
anlamlı olarak kabul edildi.

BULGULAR

Çalışmaya dahil edilen histerektomi grubundaki 30 ratın 
dördü ve kontrol grubundaki 15 ratın üçü izlem periyodunda 
kaybedildi. Geriye kalan histerektomi grubundaki 26, kontrol 
grubundaki 12 rat ile çalışma tamamlandı.

Histerektomi grubu ile kontrol grubundaki tüm hormo-
nal parametrelerin zamana bağlı değişimi bir bütün olarak ele 
alındığında, her iki grup arasında farklılık göstermediği sap-
tandı [estradiol için p=0,072; progesteron için p=0,335; tes-
tosteron için p=0,556)] (Şekil 1,2,3). 

Bazal, postoperatif 50. ve postoperatif 100. günde ölçü-
len hormonal parametreler ayrı ayrı iki grup arasında kıyas-
landığında; histerektomi grubunda kontrol grubuna göre pos-
toperatif 50. gün estradiol düzeylerinin anlamlı bir şekilde dü-
şük (p=0,011), postoperatif 100. gün progesteron düzeyinin 
ise anlamlı bir şekilde yüksek olduğu (p=0,033) saptandı. Di-
ğer parametreler açısından her iki grup arasında istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (p>0,05) (Tablo 1). 

TARTIŞMA

1813 yılında Conrad Langenbeck tarafından vajinal yak-
laşım ile gerçekleştirilen ilk planlı, başarılı histerektomi ope-
rasyonundan14 günümüze doğru ilerlendiğinde, histerektomi-
nin doğurganlık çağındaki kadınlar arasında sezeryandan son-
ra en sık uygulanan ikinci cerrahi girişim olduğu görülmekte-
dir. A.B.D’de yaklaşık olarak yılda 600000 histerektomi ope-
rasyonun uygulandığı ve batılı ülkelerde de histerektomi oran-
larının çok yüksek olduğu rapor edilmiştir15,16. Histerektomi 
%90 olguda benign nedenlerden (leiomyoma, endometriozis/
adenomyozis, disfonksiyonel uterin kanama ve kronik pelvik 
ağrı) dolayı yapılmaktadır17. Günümüzde,  histerektominin 

Şekil 1. Estradiolün zamana bağlı değişiminin her iki grup arasın-
da karşılaştırılması.

Şekil 3. Testosteronun zamana bağlı değişiminin her iki grup arasın-
da karşılaştırılması.

 

 

 

 

Şekil 2. Progesteronun zamana bağlı değişiminin her iki grup ara-
sında karşılaştırılması.

Resim 1d. Her iki grupdeki ratların tek tek sütürüzasyon ile batınlarının kapatılması.
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organ fonksiyonlarına ve seksüel aktiviteye olası etkileri ha-
len tartışılan bir konudur.   

Histerektomi sonrası over fonksiyonlarının etkilenmediği 
ve overlerin normal siklik fonksiyonlarına devam ettiği bazı 
yazarlarca belirtilse de4,5,18 birçok çalışmada over işleyişinin 
histerektomi sonrasında bozulabileceği rapor edilmiştir8,19,20. 
Menapozal semptomların ve ovaryan yetmezliğin  histerek-
tomili hastalarda daha genç yaşta görüldüğüne dair yayınlar 
mevcuttur8,21,22.

Histerektomi sonrasında steroid hormonlar olan estradi-
ol, progesteron ve testosteronun plazma düzeylerinin ölçülme-
si ovaryan fonksiyonlar hakkında bilgi verebilir. Shioguchi ve 
ark. overlerin histerektomi sonrası steroidojenik yanıtını rat-
lar üzerinde incelemiş ve steroid sentezinin anlamlı bir şekil-
de değiştiğini ve bundan bazı uterin faktörlerin sorumlu olabi-
leceğini belirtmişlerdir23. Souza ve ark.’nın yaptığı çalışmada 
histerektomi sonrasında overlerin histolojik olarak etkilendiği 
gösterilse de plazma estradiol, progesteron ve testosteron dü-
zeylerinin değişmediği rapor edilmiştir9. Bizim çalışmamız-
da da histerektomi grubu ile kontrol grubundaki tüm hormo-
nal parametrelerin zamana bağlı değişimi bir bütün olarak ele 
alındığında, her iki grup arasında anlamlı bir farklılık göster-
mediği saptandı. Ancak histerektomi grubundaki estradiol dü-
zeylerinin postoperatif 50. günde kontrol grubuna göre anlam-
lı bir şekilde düşük olduğu ve bu düzeylerin postoperatif 100. 
günde tekrar arttığı belirlendi. Histerektomi sonrasında over-
lerde bir hafta içerisinde akut etki geliştiği ve periferal dola-
şımda olan steroidlerin (estradiol, progesteron) anlamlı bir şe-
kilde düşebileceği gösterilmiştir12. Bukovski ve ark. da histe-
rektomi sonrası akut etkiden bahsetmiş ve postoperatif birin-

ci hafta içindeki estradiol seviyelerindeki düşüşü göstermiş-
tir24. Janson ve ark. histerektomi sonrası steroiddeki bu düşü-
şün ovaryan kanlanmanın bozulmasından kaynaklandığını ra-
por etmiştir25. Bizim çalışmamızda histerektomi sonrası pos-
toperatif 50. günde estradiol düzeylerinin düşük saptanması 
ise histerektominin akut etkisinin daha uzun süre devam ede-
bileceğini gösterebilir. Ancak estradiol düzeylerinin postope-
ratif 100. günde tekrar yükselmesi ve gruplar arasındaki fark-
lılığın kaybolması belli bir dönem sonrasında kompanzasyon 
mekanizmalarının devreye girebileceğini akla getirmektedir. 
Ratlarda yapılan bir başka çalışmada foliküler tükenmenin hi-
pofizi uyararak FSH salınımına yol açtığı, FSH’nın da fazla 
miktarda primordiyal folikülü büyüme sürecine sokarak oto-
katalitik bir döngüyü başlattığı belirtilmiştir. Bu döngünün so-
nucunda overlerin tükendiği ve estradiol seviyelerinin azaldı-
ğı rapor edilmiştir26. Tanaka ve ark. histerektomi sonrası 20. 
günde bizim çalışmamızdan farklı olarak ovaryan estradiol se-
viyelerinin ve aromataz aktivitesinin anlamlı bir şekilde yük-
seldiğini belirtmiştir27. Son dönemlerde yapılan bir başka  ça-
lışmada da histerektomi sonrası 12. ayda estradiol seviyeleri-
nin anlamlı bir şekilde arttığı ve over fonksiyonlarının azaldı-
ğı gösterilmiştir10. 

Histerektomi sonrası luteal progesteron sekresyonunda 
herhangi bir değişimin olmadığını belirten yayınların yanın-
da9,28, postoperatif progesteron düzeylerinin preoperatif dü-
zeylere göre daha düşük olduğunu gösteren yayınlar da mev-
cuttur26,29. Metcalf ve ark. 44 yaş altında histerektomi geçiren  
hastaların üriner pregnandiol düzeylerini histerektomi geçir-
meyenlerle kıyaslamış ve anlamlı bir fark bulamamıştır30. Vu-
orento ve ark. histerektomi sonrası overlerin endokrin fonksi-
yonlarını değerlendirmek amacı ile günlük tükrük progesteron 
seviyelerini incelemiş ve histerektomize hastaların %39’unda 
luteal yetersizliğin görüldüğünü rapor etmişlerdir. Ancak bu 
durumun geçici olduğunu belirtmişlerdir7. Bizim çalışmamız-
da progesteron düzeylerinin zamana bağlı değişiminin genel 
olarak iki grup arasında farklılık göstermediği saptandı. An-
cak değerlere ayrı ayrı bakıldığında yalnızca postperatif 100. 
gün progesteron düzeylerinin histerektomi grubunda kontrol 
grubuna göre anlamlı bir şekilde yüksek olduğu gözlendi. Bu 
durum histerektomi grubundaki overlerde, fazla miktarda pri-
mordiyal folikülün büyüme sürecine girmesi ile oluşabilecek 
artmış sayıdaki korpus luteum ile açıklanabilir.

Souza ve ark. histerektomi sonrasında testosteron düzeyle-
rinin değişmediğini rapor etmiştir9. Ratlarda yapılan başka bir 
çalışmada da histerektomi sonrasında ovaryan testosteron se-
viyelerinin stabil kaldığı belirtilmiştir27. Bizim çalışmamızda 
da benzer şekilde testosteron düzeyleri iki grup arasında fark-
lılık göstermemiş ve düzeyleri stabil kalmıştır.

Sonuç olarak, histerektomi sonrası postoperatif 50. gün-
de çalışmamızda saptanan düşük estradiol düzeyleri ovaryan 
fonksiyonların etkilenebileceğini göstermektedir. Bunun ya-
nında postoperatif 100. günde tekrar aynı düzeylere ulaşması 
kompanzasyon mekanizmalarının devreye girebileceğini dü-
şündürmektedir.   Belki de over fonksiyonlarının bozulması ile 
bir şekilde otokatalitik bir döngü başlamakta ve fazla miktarda 
primordiyal folikül büyüme sürecine girmektedir. Bunun so-

Tablo 1. Bazal, postoperatif 50.ve postoperatif 100. gündeki 
hormonal parametrelerin gruplar arasında karşılaştırılması.

Kontrol Grubu
(n=12)

Çalışma (histerekto-
mi) Grubu (n=26)

p değeri

Estradiol (pg/ml) (a) 31,90 ±12,44
27,25 (20,17-53,91)

34,30 ±11,77
29,98 (20,98-61,72)

0,362

Estradiol (pg/ml) (b) 29,70 ±8,83
27,59 (17,17-47,83)

23,36 ±5,63
24,25 (8,75-37,67)

0,011*

Estradiol (pg/ml) (c) 27,33 ±7,27
26,95 (16,12-42,52)

30,57 ±6,74
29,57 (19,18-44,57)

0,149

Progesteron (ng/
ml) (a)

13,22 ±10,46
10,61 (3,09-39,01)

10,84 ±9,98
6,81 (2,27-49,32)

0,470

Progesteron (ng/
ml) (b)

15,86 ±16,86
9,86 (1,58-60,00)

21,79 ±17,99
16,15 (1,85-60,00)

0,307

Progesteron (ng/
ml) (c)

5,15 ±3,64
4,09 (0,87-14,81)

11,44 ±11,71
7,96 (0,95-51,90)

0,033*

Testosteron (ng/ml) (a) 0,168 ±0,619
0,162 (0,08-0,26)

0,163 ±0,105
0,129 (0,02-0,52)

0,442

Testosteron (ng/ml) (b) 0,117 ±0,774
0,119 (0,023-0,309)

0,145 ±0,600
0,136 (0,041-0,278)

0,198

Testosteron (ng/ml) (c) 0,155 ±0,114
0,107 (0,035-0,432)

0,196 ±0,133
0,170 (0,039-0,555)

0,442

(a): Bazal, (b):Postoperatif 50. gün, (c):Postoperatif 100. gün.,
*: İstatistiksel olarak anlamlı. Değerer Ortalama ±S,D ve or-
tanca (minimum-maksimum) şeklinde verilmiştir. Analizlerde 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.
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nucunda da estradiol düzeylerinde yalancı bir yükselme mey-
dana  gelebilir. Yine oluşan bu otokatalitik döngü ile büyü-
me sürecine girmiş birçok folikül sonucunda da fazla miktarda 
korpus luteum oluşmuş olabilir. Çalışmamızda saptanan pos-
toperatif 100. gün yüksek progesteron düzeyleri de bozulmuş 
over fonksiyonlarına sekonder oluşan fazla sayıdaki korpus 
luteumla ilişkili olabilir. 

Histerektomi sonrasında steroidojenik hormon düzeyle-
rinin değişebileceğinin saptandığı çalışmamızın bazı önemli 
limitasyonları göz ardı edilmemelidir. Denek sayısının rela-
tif olarak küçük ve takip süresinin kısa olması çalışmanın en 
önemli limitasyonlarını oluşturmakta idi. Ancak çalışmamız-
da, ratların estrus siklus sürelerinin 4-5 gün sürmesi göz önü-
ne alınmış ve 50 günlük takip sürecinde 10-12, 100 günlük ta-
kip sürecinde de 20-24 siklusluk bir periodun geçmesi plan-
lanmıştır. Bununda yaklaşık olarak insanlardaki bir ile iki yıl-
lık takip perioduna karşılık gelmesi hedeflenmiştir. Yine de 
bir hayvan deneyi modeli olan çalışmamızın sonuçlarını in-
sanlardaki klinik uygulamalara adapte etmenin güçlüğü unu-
tulmamalıdır.

SONUÇ 

Jinekologlar tarafından yaygınca uygulanmakta olan histe-
rektomi operasyonunun steroidojenik hormon düzeylerini de-
ğiştirebileceği dolayısı ile de over fonksiyonlarını etkileyebi-
leceği akılda tutulmalıdır. 
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