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ACTH VE KORTIKOSTEROID HORMON ZERKLERIYLE DENEYSEL
HIPERGLISEMI VE DIABET YAPILMIS DiSi SICANLARDA OSTRUS
' SIKLUSU VE FERTILITEDE DEGISMELER

Fuat Taner¥*

‘Bundan onceki arastirmamizda parsiyel pankreatektomi ve alloksan zerki ile
deneysel olarak hiperglisemi ve diyabet yapiimis disi sicanlarda strus siklusu ve
fertilitede oldukga ilging degisiklikler gbriildiigii agiklanmustt. (18) Bu kez de pank-
reas dis1 kaynakli hiperglisemi ve diabet yapilmis disi sicanlarda Sstrus siklusu ve
fertilitede goriilen degisiklikler ele alinmustir.

MATERYEL VE METOD

Calismamizda bundan Onceki arastirmadaki kosullar aynen korunmustur. 170-
190 gr. aguligndan Fakiiltemiz Hayvan Temin Laboratuvarmda yetistirilmis al- -
binos tipi disi sicanlar kullanilmistir. Hayvanlar esit sayida olmak iizere 3 gruba
ayrilmuslar ve her biri ayri bir kafeste barindirilmiglardir. Her 3 grupta normal giin
1gmnda ve 20-22 C° adi 1sisinda bulundurulmuslar ve deneyler siiresi boyunca suni
hayvan yemi ile beslenmisler ve istedikleri kadar su icebilmislerdir.

Bu 3 grup su sekilde olusturulmustur :
Grup 1. Normal Hayvanlar '

Grup II. ACTH Zerkli Hayvanlar
Grup III. Kortikosteroid Hormon Zerkli Hayvanlar

' Cahigmamizda asagidaki metodlar uygulanmlstxr

ACTH Zerki : Bir cc’de 60 iinite ACTH ihtiva eden «Cortrophine Z» (Or-
“ganon) preparatt kullanilmis olup bunun kilo basina 1 iinite hesabr ile serum fiz-
yolojikte hazirlanan soliisyonundan intramiiskiiler zekler yapiimistir. Bu zerkler de-
neylerden 15 giin nce baslamis, Ostrus deneyleri siiresince giin agiri, fertilite de-
neyleri siiresince haftada 1 olmak iizere siirdiiriilmiistiir.

Kortikosteroid Hormon Zerki : Bu amagla sentetik bir kortikosteroid hormon
olan «Depo-Medrol» (Upjohn)-preparati kullaniimstir. Delta 1 - hydrocortison-

# -AU. Tip Fakiiltesi Fizyopatoloji Kiirsiisii Dogenti
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6-methyl tiirevi olup methylprednizolon asetat’tan ibaret olan bu preparatin kilo
basmn 05 mg. hesab: ile serum fizyolojikte hazirlanan soliisyonundan intramiiskii-
ler zerkler yapilmustir. Bu zerkler de deneylerden 15 giin Once baglamisg, Gstrus
aeneyleri siiresince giin asirt ve fertilite deneylen suresmce haftada bir olmak iize-

" re - siirdiiriilmiistiir,

Deneyler sirasmda her grupta hayvanlarmn tartilan kiigiik laboratuvar hayvan-
larini tartmayi elverigli «Seca» marka bir terazi ile yapilmigtir. Tart1 islemi biri
Ostrus deneylerinin baglangicinda digeri sonunda yani fertilite deneylerinin baslan-
gicinda olmak tizere 2 kez yaprimis ve her grubun ortalamasi esas olarak almmustir.:

Glisemi Tayinleri : Kuyruktan alman 0,02 cc. kanla Rappaport ve Pistiner
mikrometodu ile yapilmustir (15). Glisemi tayinleri, biri dstrus deneyleri baslangicin-
da, digeri. fertilite deneyleri baslang101nda olmak iizere 2 kez yapilmis ve her de-
~ fasinda hayvandan alman ¢ift kan numunesi iizerinde ¢alisilmis ve 2 numuneden
elde edilen kiymetlerin ortalamasi esas olarak alinmustir.

Bundan 6nceki aragtirmamizda yaptigimiz gibi bu arastirmamizda da her
grupta ve her hayvanda biri Ostrus deneyi, digeri fertilite deneyi olarak isimlendit-
digimiz iki cesti deney yapilmistir. ' , ‘

Ostrus Deneyleri : Bu deneyler daha onceki arastirmada uyguladigimiz yon-
temin aynidw. Haftada 5 giin olmak {izere 3 hafta siire ile her glin ayni saatte
alinan vajen frottileri hayvanlar: dinlendirmek ve &zellikle tahrise ugrayan vajen
mukozasmi korumak amac ile Cumartesi ve Pazar giinleri yaprimamustir. Ostrus
deneyi olarak her hayvanda proGstrus, Ostrus, metadstrus ve anOstrus (didstrus)

“tan olusan 4 donem ayr1 ayr1 saptanmus, fakat bu 4 dénemden cinsel kizginlik d6-
nemi olan Sstrus ile cinsel istirahat dénemi olan andstrus esas olarak almmustir.

Fertilite Deneyi-: Daha Onceki calismamizda acikladigimiz yontem aynen uy-
gulanmustir, Ostrus deneyleri sonunda her grubu olusturan hayvanlar ikiser ikiser
ayn kafeslere alinmis ve her kafese bir erkek: sican konarak ¢iftlesme olanagi sag-
lanmistir. Ciftlesme siiresi 8 giin olarak saptanmis ve siirenin 4’iincii giiniinde ka-
feslere kona_n erkek sicanlar deéistirilmistir. '

BULGULAR

Normal, ACTH zerkli ve prednizolon asetat zerkli olmak iizere 3 grup halinde
diizenlenen bu ¢alismada her hayvanda ayri ayri agihik, gelisemi, Ostrus siklusu
ve fertilite durumu mcelenmls ve elde edilen bulgular Tablolar halinde gosterll-
mistir. *

Agirlik ile Tigili Bulgular : Bu bulgular Tablo I'de gosterilmistir. Tablonun
incelenmesinden anlasilacag: iizere her grupta ortalama agirlik Ostrus deneyi bas-
langicinda ve fertilite deneyi baslangicinda birbirinden farklidir. Normal hayvan-
larda aguhkta % 3,43 oraninda bir artig goriilmesine kargilik ACTH ve kortikos-
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teroid hormon zerk edilmis gruplarda agurhikta bir azalma saptanmustir. Bunlar-
.dan ACTH zerkli grupta azalma % 13,51, kortikosteroid hormon zerkli grupta
azalma % 6,32 oranindadir. Yapilan istatistiksel 6nem kontrol testlerinde bu agur-
Itk degismeleri anlamlt bulunmustur.

Tablo | : Ostrus ve Fertilite Deneyle»ri Baslangicinda Agirhk Durumiar (g.)

GRUP I ~ GRUP I GRUP I
Normal ACTH zerki Kortikesteroid zerki

ODB. FDB  ODB  FDB 6pB  FDB

1 180 185 190 170 190 180

2 180 190 170 160 180 170

3 170 170 . 180 160 180 160

4 170 180 200 170 210 200

8

& o0 175 181 185 160 190 178

5 ‘ .

< oo

g + 3,43 — 13,51 — 6,32

R \ _ A

5 P 0,05 - P 0,005 P 0,005

" Glisenii ile lgili Bulgular : Bu bulgular Tablo II. de gdsterilmistir. Ad1 gegen
tabloda goriildiigii lizere glisemi seviyesi hem ACTH, hem de kortikosteroid hor-
mon zerkli gruplarda normalin iistiindedir. Gerek Ostrus deneyi baslangicinda ge-
rekse fertilite deneyi baslangicimda bu yiiksek seviye korunmaktadir, Ancak ferti-
lite deneyi baslangicinda glisemi seviyesinin oldukga biiyiik bir diizeyde azaldig
dikkati cekmistir. ACTH zerkli hayvanlarda glisemideki azalma % 22,22, korti-
kosteroid zerkli hayvanlarda ise % 19,25 oramindadir.

Ostrus Siklusu ile Tigili Bulgilar : Bu bulgular her grup icin ayr1 ayrt olmak
iizere tablolar halinde gOsterilmistir. (Tablo III, Tablo IV, Tablo V.) Tablolarmn
“incelenmesinden anlasilacag iizer eGstrus periodlarimt tek tek degerlendirerek bir

sonuca varmak olanak disidir. Ancak toplam degerler ele alindiginda énemli bul-
~ gular ortaya ctkmaktadir. Bu nedenle prodstrus, dstrus, metadstrus ve andstrustan
ibaret bulunan Ostrus siklusu her grup igin ayr ayri 3x5 giinliik toplam sayilar
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" Tablo Il ; Ostrus ve Fertilite Deneyleri Baglangicinda Glisemi Durumlart (% mg.)

GRUP 1 . GRUP 11 ’ GRUP 11
Normal ACTH zerki Kortikesteroid zerki
ODB FDB ODB FDB - ODB FDB
1 95,7 104,4 156,6 104,4 121,8 139,2
2 87 87 '139,2 . 139,2 165,3 156,6
3 95,7 87 - 1653 - 1044 208,8" 121,8
4 87 ‘95,7 ©165,3 139,2 147,9 104,4
) ' ’
g b . .
% C 91,3 93,5 156,6 121,8 - 161 130
R : : . v
o]
- o '
g + 241 — 2222 — 19,25
) v o
A P<0,05
Tablo 1 : Grup 'l-NorﬁéI Hayvanlar.
I.HAFTA II.HAFTA _ III.HAFTA
No. T 1213 4]5 ] 1 ]2]3] 4]5 TTTz23]4] s
P x ' L x
1] x x xix 2 X
1 M x ‘x b4
A x x x x
P X x x
“ b 4 x X
2 X x x x
A x|x x x x x
P x x X i x
18 x x X x
3_. M x ~ x X
A X x|x x
P x x x
1 “ x x x
4 M “ . x ol x :
2 “ x N R x ' x

P:13 024 M:11 A2 _ ' -
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Tablo 1V : Grup Il - ACTH Zerkli Hayvanlar.,

° 1. HAFTA | II.uaPTA 1 III.HAFTA
i 1z ]3]4]s 1la ]3] ]s N ERIRE
pllx ‘ x x ) x
f 1 4} X b'e x x Ix
. M x x x | x
A x x .
P X X x x
0 x x 1x x
2 M : x x |x
A X X X X
P X
3 4] x X x ® x
] X x X
A x X X X X x
P x » X x X
o o= x x x
N M x x x x
A x x X
P14 017 M:14 A:15
Tablo V : Grup lil - Kortikosteroid Zerkli Hayvanlar.
o T.HAFTA | . IX.HAFTA IIT.HAFTA \
1| 213 | & ‘L 1121314} 5 1121314145
P X i X
) 5l x x{x x t x|x x |x
i M x x x
A x x
P X % <
2 U k4 X b4 X X X X *
M b4 X
A X X
P % X x ¥ L3
o] x | x X X
3 M x x x
Ta x x Ix
P X ' x X
s x x x | x
4 M x X x
lA z x x x
P:13 0:16 M :13 A:18
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 halinde fablo VI. da gosterilmistir. Tablonun incelenmesinden anlasilacagt iizere
her grupta saptanan Ostrus donemleriyle ilgili sayilar birbirinden farkhdlr; Bun-
lardan normal hayvanlar grubunda 16 Ostrus ve 18 andstrus saptanmasina karsi-
ik ACTH zerkli grupta 17 Ostrus, 15 anostrus, kortikosteroid hormon zerkli
grupta ise 24 Ostrus ve 12 anOstrus saptanmustir. Goriildiigi iizere burada bil-

- hassa kortikosteroid hormon zerkli grupta Ostrus sayisinin normal gruba gore artti-
81 (16 ya karst 24), andstrus sayisinin ise agik bir sekilde azaldigi (18 e kars: 12)

- saptanmustir, Bu farkli durum ayrica siituniar halinde sekil 1 de goriilmektedir,

Tablo VI : Normal ACTH ve Kortikolsteroid- Hormon Zerkli Gruplarda Ostrus
Siklusu Durumu
(3X5 giinitik ayri ayr1 ve toplam degerler)

(3x5 giinliik toplam)
OSTRUS DONEMLERI

Probstrus  Ostrus  Metadstrus  Andstrus

GRUPLAR No :

- 1 2 6 3 4

5§ 2 3 3 3 6

v S 3 4 4 3 4

o % 4 4 3 4 4
TOPLAM - 13 16 13 18 ' 60
= ‘ 1 4 5 4 2

= 2 4 4 3 4
55 %

2 2 N 3 2 4 3 6
O 4 4 4 4 '3
TOPLAM 14 17 14 15 60
H &g 1 2 8 3 2
0 88 2 3 - 8 - 2 - 2
2'39 3 5 4 3 3

CRV IS 4 3 4 3 5
TOPLAM 13 24 11 12 60

Fertilite Tle flgili Bulgular : Bu bulgular Tablo VII de gdsterilmistir. Tablo-
nun incelenmesinden anlagilacagi {izere normal hayvanlar grubuhda_ biitlin hayvan-
~ lar yavru yapmuslardir, Toplam yavru sayist 30 ve yavru yapma oranit % 100 diir.
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OSTRUS VE ANOSTRUS SAYISI
3 s [F = |

" GRUP T GRUP1I GRUP 11

(Normal)  (ACTH) (Kortikosteroid) -

Sekil - 1

Buna karsibk ACTH zerkli hayvanlardan hi¢ biri yavru yapmamis olup yav-
ru sayist ve yavru yapma orant O dir. Kortikosteroid hormon zerkli hayvanlar gru-
bunda ise 2 hayvan yavru yapmis, 2 hayvan yapmamis olup yavru sayist 13 ve

yavru yapma orant % 50 dir.

ACTH ve Kortikosteroid hormon zerki suretiyle siirekli hiperglisemi yapilmis-
siganlarda agurlik ile birlikte hiperglisemi, strus sikusu ve fertilite arasindaki ilis-
kileri aglklayabilmek icin elde edilen bulgular bir araya getirilmis ve Tablo VIII
de gosterilmistir. (Tablo VIII) v
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Tablo VIl : Normal ACTH ve Kortjkosteroid Hormon Zerkli Gruplarda Fertilite Durumu

GRUP 111
GRUP I GRUP 1T kortikosteroid
No : Normal ACTH zerki hormpnu
' zexki -

1 9 ] 7
2 8 0- 6
3 4 0 0
4 9 0 0
Toplam yavru sayist 30 0o . 13
 Fertilite % 100 0 50

Tablo Viii : Normal, ACTH ve Kortikosteroid Hormonu Zerki Yapilmig Gruplarda Agirlik,
Glisemi, Ostrus Siklusu ve Fertilite Durumu

‘2 % Ostrus ve o .3
. & Cliemi 9 g § OSE 2 &
‘ Agulk g ¢ 2 Glisemt % % Anéstrus £
Gruplar % ¢DB ODF 5 @ me. S B Sape g E
=} e o
@ FD <A ODBFDB OR § A WO
GRUP I ,
Normal 4 175 181 + 343 91,3 935 + 241 16 18 100 30
GRUP II . : o
ACTH Zerki 4 185 160 — 13351 156,6 1218 — 2222 17 15 0 O
GRUP III
Kortikosteroid )
hormon zerki 4 190 178 — 6,32 161 130 — 19,25 24 12 50 13

Tablonun incelenmesinden anlasilacags iizere normal grupta agulik % 3,43
oraninda artarken ACTH zerkli grupta % 6.32 oranmnda azalmistir. Bu durum siir-
renal korteks yoluyla hiperglisemik duruma getirilmis hayvanlarda metabolizmanin
ileri derecede bozuldugunu kanitlamaktadir. Esasen agilik fark: ile ilgili istatis-
tiksel sonuclarda p degeri her iki grupta anlamli bulunmustur.

Glisemi Ile Tlgili kismin incelenmesine gelince, Glisemi seviyesi Tabloda g6-
riildiigii lizere her iki grupta da normale oranla hayli yiiksektir. Bu durum hem
Ostrus deneyi baglangicinda, hem de fertilite deneyi baslangicinda bu yiiksek sevi-
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yenin siirdiiriildiiglinii yani hipergliseminin devam etmek oldugunu gosterir. Ancak
‘burada bir nokta dikkati gekmektedir : Her iki grupta da glisemi seviyesinde &strus
dénemi baslangici ile fertilite donemi baslangict arasinda fark vardir. Glisemi se-
viyesi ACTH zerkli grupta % 22,22 oraninda kortikosteroid hormon zerkli grupta
% 19,25 oraninda azalmustir. Bu rlatif, fakat belirgin -diisiis Ostrus deneylerinden
dnce ve Ostrus deneyleri boyunca giin asir1 yapilan ACTH ve kortikosteroid hor-
mon zerklerinin fertilite deneyleri siiresince haftada bire indirilmesindendir.

Ostrus siklusu ile ilgili degismelere gelince; Daha 6nce de belirtildigi iizere bu
konuda cok ilging degismeler saptanmustir, sOyle ki : Her iki grupta da normal
gruba oranla Ostrus sayisinda artma, andstrus sayisinda azalma saptanmistir. Ozel-
likle kortikosteroid hormon (Prednisolon asetad) zerk edilmis hayvanlarda Ostrus
‘sayisinm 16 ya kars: 24 gibi biiyiik oranda arttigi, andstrus sayisiun ise 18 e karst
12 gibi biiyiik oranda azaldigi saptanmustir. Bu durum bir glikokortikoid hormon
preparati olan prednisolon asetatin smirli da olsa strojenik bir etkiye sahip oldugu
kanisini uyandirmistir. Esasen bu grupla ilgili dnem kontrol testlerinin hepsinde
istatistiksel fark, yani p degeri anlamli bulunmustur. :

v Fertilite ile ilgili kisumda ise sOyle bir durum dikkati ¢cekmektedir. Normal
~hayvanlar grubunda toplam yavru sayist 30 ve fertilite oran1 % 100 oldugu halde -
kortikosteroid hormon zerkli hayvanlar grubunda toplam yavru sayisi 13 e ve fertili-
te orant da % 50 ye diismiistiir. ACTH zerkli hayvanlar grubunda ise toplam yavru
sayist O ve fertilite oranida O dir. Bu durum ACTH 1 siirrenal korteksinden fazla
miktarda kortisol salgisina neden oldugu, bu sonucu hormonunda siddetli katabo-
lizan bir etki ile overlerde ovulasyon, ovumda fekondasyon ve bunlarin da &tesin-
de uterusta nidasyon yetenegini ¢ok digiirerek fertiliteye engel oldugunu agik bir
sekilde gostermektedir. ACTH zerkedilmis gruba ait hayvanlarin deney sonunda
yapilan otopsilerinin hig birisinde ovulasyon, fekondasyon veya nidasyona ait bir .
ize rastlanmamustir,

Calismamizda elde edilen sonuglarin birkag ciimlede toplamak miimkﬁndiir :

— ACTH ve kortikosteroid hormon zerkleri yoluyla stirekli hiperglisemi ve
diyabet olusturulmustur. Disi siganlarda strus siklusunda ve fertilitede Snemli de-
Bismeler saptanmistir. ’

— ACTH ve kortikosteroid hormon zerkedilmis, baska bir deyimle siirrenal
korteksi ve glikoneogenesis yoluyal siirekli hiperglisemi ve diyabet yapilmis s1-
canlarda cinsel kizismada (Ostrus) bir artma goriilmiistiir. Bu durum  &zellikle
prednisolon asetatin sinirlt da olsa Ostrojenik bir etkiye tabi oldugunu gdstermek-
tedir. - Cinsel istirahati simgeleyen andstrus (Didstrus) déneminde ise elde edilen
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sonuglar Ostrusun tam karsiti olup andstrus sayist Ostrus saylsmm yarisma kadar
diismiistiir.

— Hem ACTH, hem de kortikosteroid hormon zerkedilmis grupta fertilite
orani ve yavru sayisinda net bir azalma saptanmustir. Ozellikle ACTH zerkedilmis
grupta Ostrusun sayisiin azalmamasina karsihk fertilite 0 a diismiistir. Bu du-
rum ACTH'm siirrenal korteksini uyararak fazla glikokortikoid hormon salgisina
yol actifinz, bu sonuncu hormonun da siddetli katabolizan bir etkiyle overlerde
ovulasyon, ovumda. fekondasyon vé utarusta nidasyon yeteneglmn biiyiik Olctide
azaltarak fertﬂlteye engel oldugunu kanitlamaktadir.

‘ ('iz_ET -

ACTH ve Kortikosteroid hormon zerki gibi farkli yontemlerle deneysel hi-
perglisemi ve diabet yapilmus disi siganlarda strus siklusunda ve fertilitede nemli
degismeler saptanmustir. Kortikosteroid hormon (Predmsolon asetat) zerkedllnus
grupta Ostrus sayisinda artma gOriilmiistiir. Her iki grupta da fertilite oram1 gok
azalmistir, Ozellikle ACTH zerkli grupta yavru sayist 0 a diismiistiir. Bu sonuglar
prednisolon asetat’in muhtemelen Ostrojenik bir etkiye sahip oldugu, ACTH'mda
siirrenal korteksi yoluyla katabolizan bir etki ile fertiliteyi durdurdugu seklinde
yorum!lanmistir.

- . ’ ~ RESUME

Des changements du_cycle oestral et de la fertilité chez les rattes sur
lequelies on a créé une hyperglycémie et un dlabéte experimentaux par des methodes
diverses telles .que Finjection d’ACTH et de I’ hormine corticosteroide-

Des changements importants ont été constatés du point de vu du cycle
oestral et de la fertilité chez les rattes sur lequelles on a créé une hyperglycemie
et un diabéte expérimentaux par des methodes trés diverses telles que l'injection
de PACTH et de '’hormone corticostéroide. On a observé un accroissement dans
le mombre d’oestrus chez le groupe augel on a administré de T’hormone corticos-
téroide (prednisolone asetate). La fertilité a beaucoup diminué a tous les deux
groupes, le mombre d’enfantement est tombé a zero, en pérticulier dans le groupe
auquel on a administré PACTH. On a deduit de ces faits que le prednisolone
asotate a probablement un effet, 'oestrogénique et PACTH arrete la fertilité Pac-
tion catabolisante du cortex surrenale,
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