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PARSIYEL PANKREATEKTOMI VE ALLOKSAN ILE
DENEYSEL HIPERGLSEMI VE DiYABET YAPILMIS Disi
SICANLARDA OSTRUS SIKLUSU VE FERTILITEDE DEGISMELER

Fuat Taner*

Hayvanlarda disinin cinsel yasamini olusturan ostrus siklusu, kadindaki menst-
riiasyon siklusunun karsiti olup her ikisinin de amact neslin siirekliligini saglamak-
tr. Cinsiyetle ilgili cesitli hormonlarin bu sikluslar iizerinde etkili olduklar ve bun-
larin ge'ismesini sagladiklart Steden beri bilinmektedir.

Literatiirde bir kisim maddelerin ve hormonlarin gesitli hayvanlarda dstrus
siklusu iizerine etki yaptiklart hakkinda aragtirmalar vardir. Bunlardan bazilari
Ostrusu inhibe, bazilar1 da stimiile edici dogrultuda etkili olmaktadirlar.

Pentobarbital verilmesi sicanlarin 8strus siklusunda gecikmeye neden olur (4).
Meprobamat verilmesi, zerk edilen doza gore degisik bir bozukluk meydana getirir
(1). Reserpin verilmesi Gstrus sayisi azaltarak siklusta inhibisyon yapar (10).
Koryonik gonadortopin verilmesi bu inhibisyona karst gelir (2).

Hipofiz hormonlarmdan liiteinlestiren hormon (LH), 6strus siklusun smirk
sekilde azalir ve overlerde vaktinden Once liteinizasyona neden olur (3). Bu du-
rumda siirrenalektomi yapilmast siklus iizerinde etkili olmaz (3).

Over hormonlarindan 6stradiol, dizi sicanda hem 6strus siklusu hem de cin-
sel istek lizerine kuvvetli stimiilasyon etkisi yapar, sadece ovariektomi bu stimiilas-
yona yeterince karsi gelemez (6). Ancak ovariektomi ile birlikte siirrenalektomi
yapilmast bu stimiilasyonun azalmasma yol acar, Ayrica bu durum hayvanda cin-
sel istegi de bilyiik olciide inhibe eder: (6,14).

Bundan baska literatiirde ganglion cervicale superior'un iki tarafli kesilme-
sinin (8), ganglionektominin (8), gilin 15181 ve karanligm (9,12), bir kisim hayvan-
larda Ostrus siklusu iizerine etki yaptigi hakkinda arastirmalar vardir.

Ayrica pankreatektomi yolu ile siirekli hiperglisemi ve diyabet olusturulmus
disi sicanlarda yavru yapma (Fertilite) oraninda bir azalma oldugu, bu azalmanin
hipergliseminin siddet ve siirckliligi ile ilgili bulundugu, hipergliseminin bir ka¢ ay
uzatilmasi sonunda overler ve uterus diizeyinde bazi anatomo-patolojik degisiklik-
lerin ortaya c¢iktigi agiklanmis bulunmaktadir (7).

# A, U. Tip Fakiiltesi Fizyopatoloji Kiirsiisii Dogenti
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Bundan bagka insanda diyabetes mellitusun menstriiasyon siklusundan gok
fertilite iizerinde etkili oldugu, diyabetli kadmlarda fertilitenin belirli derecede
azaldifi, diisiik ve ©lii dogum oranlarnm normalin istiine c¢iktifi Oteden beri
bilinmektedir.

Biitiin bu verilerin 15181 altinda ¢ok farkhi deneysel yontemlerle siirekli hi-
perglisemi ve diabet olusturulmus disi siganlarda Ostrus siklusu ve fertilite de mey-
dana gelebilecek deffismelerin arastiriimas: ilging bulunmus ve bu durum seri ha-
linde planladifimiz calismamizin amag ve konusunu ortaya ¢ikarmigtir.

MATERYEL VE METODLAR

Calismamizda 170-190 g. agirlifinda, Fakiiltemiz Hayvan Temin ve Yetis-
tirme Laboratuvarinda iiretilmis albinos tipi disi sicanlar kullanilmigtir. Bu hay-
vanlar esit sayida olmak iizere 3 gruba ayrilmus ve her grup ayr bir kafeste ba-
rindirilmistir. Hayvanlar normal giin siginda ve 20-22 °C oda sisinda bulundu-
rulmuslar ve deneyler siiresi boyunca suni hayvan yemi ile beslenmigler ve iste-
dikleri kadar su i¢ebilmislerdir.

3 grup su sekilde olusturulmustur :

Grup I. Normal Hayvanlar

Grup 1I. Parsiyel Pankreatektomili Hayvanlar

Grup III. Alloksan Zerkli Hayvanlar

Calismamizda asagidaki metodlar uygulanmstir :

Parsiyel Pankreatektomi : Farsi Gritffith metodu kiirsiimiizde modifiye edi-
lerek uygulanmstir. (5) Bu amagla parsiyel pankreatektomi igin pankreasm en
az yansi ¢ikarilmistir. Operasyon etkisinin ortadan kalkmasi i¢in hayvanlar de-
neylere baslamadan 8nce 10 giin kafeslerinde bekletilmislerdir.

Alloksan Zerki : Alloxan monohydratm (BDH) % 4'liik sudaki solusyo-
nundan kilo basina 200 mg. hesabiyla, deri altna tek zerk geklinde yapilmigtir.
Bu miktar, daha Once yaptigimz deneylere gore siirekli hiperglisemi gelismesi
igin yeterli dozu olusturmakta ve hayvanlarda Sliime pek neden olmamaktadur.

Glisemi Tayini : Sigan, fare ve bunun gibi kiiclik laboratuvar hayvanlarinda
kan almann giicliifii nedeniyle onerilen ve 0,02 cc. Kanda calismaya elverisli bir
mikrometod olan Rappaport ve Pistiner mikrometodu ile yapilmistir. (13)

Glisemi Tayinleri biri, 6strus deneyleri baslangicinda, .digeri Ostrus deneyleri
sonunda yani fertilite deneyleri baslangicinda olmak lizere iki kez yapilmis ve her
defasinda hayvandan alman ¢ift kan numunesi fizerinde tayin yapilmig ve iki
numuneden elde edilen sonucun ortalamasi esas olarak alimmustir. Her grupta
ve her hayvanda biri Ostrus deneyi, diferi fertilite deneyi ismini verdigimiz iki
cesit deney yapilmuistir,

Ostrus Deneyleri : Her ii¢ grupta Ostrus siklusunu saptamak amact ile ya-
pilmistir. Haftada 5 giin olmak iizere 3 hafta siire ile her giin aynt saatte alnan
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vajen sivist incelenmistir. Bu amagla ucuna damlalik lastigi takilmis pastdr pipeti
seklinde ince uglu kiigiik bir pipetten yararlanilmistir. Sira ile biitiin hayvanlarda
vajene sevk edilen 2-3 damla serum fizyolojik tekrar pipete alinmis, alman sivi
bir lama bogaltildiktan sonra lamel kapatilip ve lamelin kenarina bir damla Lugol
soliisyonu ilave edilerek hci bekletilmeden mikroskopta incelenmistir. Haftanin 5
giinlinde yapilan vajen frottileri, hayvanlar dinlendirmek ve 6zellikle tahrise ug-
rayan vajen mukozasmi korumak amaci ile cumartesi ve pazar giinleri yapilma-
mustir, Ostrus deneyi olarak her hayvanda prodstrus, Gstrus, metadstrus ve andstrus
(Didstrus) tan olusan 4 dénem ayri ayr saptanmus, fakat bu 4 dénemden prodstrus
ve metadstrus donemleri deZerlendirilmede kasten dikkate alinmayarak hayvanlar-
da kesin cinsel kizginlik dénemi olan &strus donemi ve kesin cinsel istirahat do-
nemi olan andstrus (Didstrus) donemleri esas olarak alinmustir,

Fertilite Deneyi : Bu cleney biitiin gruplarda yavru yapabilme yetenegini sap-
tamak amaci ile yapumistir. Ostrus deneyleri sonunda her bir grubu olugturan
hayvanlar ikiser ikiser ayr kafeslere alinmig ve her kafese bir erkek hayvan ko-
narak ciftlesme olanagr saglanmistir. Ciftlesme siiresi once iki giin olarak diisii-
niilmiis ise de vajende sperm aranmasi suretiyle yapilan kontrol muayeneleri so-
nunda bu siirenin yetersiz kaldig: goriilerek 8 giine cikaridmustir. Ciftlesme siire-
sinin 4’{incii giiniinde kafeslere konulan erkek sicanlar degistirilmistir.

BULGULAR

Normal pankreatektomili ve alloksan zerkli olmak iizere 3 grup halinde dii-
zenlenen bu ¢alismada her hayvanda agulik, glisemi, ostrus sikluslar1 ve fertilite
durumu incelenmiy, elde edilen bulgular tablolar halinde gosterilmistir. Simdi da-
ha ileride yapﬂacak tartigmaya esas olmak iizere kisaca bu tablolar1 aciklayalim.

Agurhik Tle Tigili Bulgular : Bu bulgular Tabo 1’de gdsterilmistir. Tablonun
incelenmesinden anlasilacag iizere her 3 grupta ortalama agulik, Gstrus deneyi
basangicinda ve fertilite deneyi baslangicinda birbirinden farklidir. Normal hay-
vanlar grubunda % 3,43 oraminda bir afirlik artisi gorii'mesine kargihk diger 2
grupta yani pankreatektomili ve alloksan zerkli gruplarda bir agirlik azalmasi sap-
tanmugtir. Bunlardan pankreatektomili grupta azalma % 5,26, alloksan zerkli
grupta ise azalma % 7,88 oranmndadir. Yapilan istatistiksel dnem kontrol testle-
rinde bu degismelerin hepsi anlamli bulunmustur.

Glisemi Ile Tlgili Bulgular : Bu bulgular Tablo IT'de gosterilmistir. Tablonun
kncelenmesinden anlagilacagn iizere glisemi seviyesi gerek pankreatektomili, ge-
rekse alloksan zerkli gruplarda normalin iistiindedir. Ostrus deneyleri baslangicin-
da ve fertilite dency!cn bag'angicinda bu yiiksek seviye korunmaktadir,

Ostrus Siklusu ile Ilgili Bulgular : Bu bulgular her 3 grup icin ayr1 ayn ol-
mak lizere Tablolar halinde gdsterilmistir. Tablo III. normal hayvanlar grubunda,
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Tablo | : Ostrus ve Fertilite Deneylrei Baglangicinda Agirlik Durumlari (g.)

GRUP 1 GRUP 1I GRUP III
No Normal Pankreatektomi Alloksanferki

ODB FDB ODB FDB ODB FDB

1 180 185 190 180 170 160

2 180 190 190 170 160 140

3 170 173 180 170 170 160

4 170 - 180 200 200 160 150

[}

g 5 175 181 190 180 165 152,5

9 + 343 — 5§26 — LB

5§‘s‘3p< 0,05 p< 0,05 p< 0,005

(&

ODB = Ostrus deneyi baslangici
FDB = Fertilite deneyi baslangici

Tablo IV. Pankreatektomili hayvanlar grubunda ve Tablo V’te alloksan zerkli hay-
vanlar grubunda 3 hafta siire ile Ostrus donemlerini ayrintilt bir sekilde acikla-
maktadir. Bu tablolarm incelenmesinden anlagilaca iizere dstrus periodlarm tek
tek degerlendirerek bir sonuca varmak olanak disidir. Ancak toplam degerler ele
alindizinda onemli bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Bu nedenle prodstrus, Ostrus, me-
tadstrus ve andstrus’tan olusan siklus her 3 grupta 3x5 giinliik toplam sayilar ha-
linde Tablo VI'da gosterilmistir. Bu tablonun incelenmesinde goriilecegi iizere her
grupta saptanan Jstrus donemleri ile ilgili sayilar birbirinden farklidir, Soyle ki
bunlardan normal hayvanlar grubunda 16 &stius ve 18 anstrus saptanmasina kar-
silik pankreatektomili grupta 10 &strus ve 25 andstrus, alloksan zerkli grupta ise
12 Gstrus ve 28 andstrus saptanmistir. Bu tabloda agik sekilde goriildiigi lizere
pankreatektomili ve alloksan zerkli gruplarda Ostrus sayilart normal grubun {iis-
tiindedir (18’ kars: 25 ve 28). Bu farkli durum ayrica sekil 1 de gosterilmistir.
Yapilan istatistiksel Snem kontrol testlerinde bu farkls degerlerin normalle karsi-
lastiriimast anlamli gikmamus, fakat gruplarn birbirleriyle karsilastiriimas: anlamlt
sonuglar vermistir.
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Tablo 11 : Ostrus ve Fertilite Deneyleri Baglangicinda Glisemi Durumlari (% mg.)

457

GRUP 1 GRUP I GRUP Il
No Normal Pankreatektomi Alloksanferki
ODB FDB ODB FDB ODB FDB
1 97,7 104,4 113,1 121,8 130,5 156.6
2 87 87 174 174 121,8 121,8
3 95,7 87 139,2 121,8 200,1 191,4
4 87 95,7 121,8 139,2 191,4 104,4
[+
g 913 93,5 137 139,2 161 143,5
%
Q
o &
g H + 2,41 B 481 — 10,87
35h B
]
(@]
Tablo Il Grup | - Normal Hayvanlar
1,HAFTA II.HAFTA III.HAFTA
Na R ER I 1]2]3] 45 1l2|3)als
P X X
- 8 X z % 2
1 M x x x -
A x : 3 x
P x £ x
] x BE:
2 M x x x
A xix x x & X
P x x I I
-G x x x x
3 M X x X
A b 4 £lx x
P x x x x
o x x x
4 M x X x
= " x X
P: 13 16 K 13 i: 18
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Tablo IV : Grup Il : Pankreatekiomili Hayvanlar
- 1, HARTA II.HAPTA IIT.HAFTA
112]3| 4fs 1]12)] 3]a 1|23
P X ¥ x
0 x x
* Milx x x
A x |x x x x
P x
c x X x
2 M x x
A X X X |x x X
P x x x x
O jlx x
3 M b 4
A x |x x| x
P z % - x
1] x
4 |nllx
A x x| x x|z x
P:16 0:10 M:9 A :25
Tablo V : Grup Il : Alloksan Zerkli Hayvanlar
: I.HAFTA II.HAFTA II1,MAFTA
i 1f2 L il2alh L |21 5 |4
Pl % x i %
g 2 ] =
: Y x x X
A X |x x x
E 2 x x
u X
2 e x
A X x X x x X
p x |x 1 x
o] x x X
3 M = x
A x X x x x
s X L x
8 l|x | x x
4 M x x
A x x X\ x X |x
P:12 O:12 M:8 A:28
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0STRUS VE ANOSTRUS SAYIS
=

GRUP T GRUP 1L GRUP 111
(Normal) (Pankreatektomi) (Alloksan)
SEKIL 1

Fertilite ile ilgili Bulgular : Bu bulgular Tablo VII'de gosterilmistir. Tab-
lonun incelenmesinden anlasilacag lizere normal hayvanlar grubunda biitiin hay-
vanlar yavru yapmuslardir. Toplam yavru sayist 30, yavru yapma oram % 100’
diir. Buna karsilik pankreatektomili hayvanlarda 3 hayvan yavru yapmis 1 hay-
van yapmams olup toplam yavru sayist 23, yavru yapma oram1 % 75’tir. Allok-
san zerkli hayvanlarda ise 2 hayvan yavru yapmis, 2 hayvan yapmanus olup yavru
sayis1 12 ve yavru yapma oram1 % 50°dir.
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Tablo VI : Normal, Pankreatektimi ve Alloksan Zerkli Gruplarda Ostrus Siklusu Durumu

(3x5 giinltik ayri ayri ve toplam degerler)

OSTRUS DONEMLERI
(3x5 giinliik toplam)

GRUPLAR
No. Proostrus Ostrus Metadstrus  Anostrus
-~ 1 2 6 3 4
P Té 2 3 3 3 6
¢ & 3 i 4 3 4
0% 4 4 3 4 4
Toplam 13 16 13 18 60
L g 1 4 2 4 5
B d 2 3 % 2 7
o
I~ )
5 ,g 4] 4 3 2 6
~ 4 ) 2 1 7
Toplam 16 10 9 25 60
o % 1 3 4 3 5
g i 2 3 1 1 10
o
2 3 3 4 2 6
-
4 3 3 2 7
Toplam 12 12 8 28 60
Tablo VIl : Normal, Pankreatektomi ve Alloksan Zerkli Gruplarda Fertilite Durumu
N GRUP 1 GRUP 1I GRUP III
5 Normal Pankreatektomi Alloksan zerki
1 9 9 0
2 8 ) 0
3 4 0 5
4 9 9 7
Toplam
yavru sayist 30 23 12
Fertilite % si 100 75 50
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TARTISMA

Hiperglisemi, ostrus siklusu ve fertilite arasndaki iligkileri aciklayabilmek
icin elde edi'en bulgular agirhk ile ilgili olanlarda dahil olmak iizere bir araya
getirilmis ve Tablo VIIT'de gOsterilmistir :

Tablo VIl : Normal Pankreatektomi ve Alloksan Zerki Yapilmis Gruplarda Agirlik, Glisemi,
Ostrus Siklusu ve Fertilite Durumu

s 8 7
g ® Glisemi % & Ostrus ve &
AGIRLIK %—4 mg. % Anostrus E s %
GRUPLAR 4 = E S sayis1 =
A o« . E a
= pg e e E
% 5 OR opp DB HE 0 A H&<
# ODB FDB Z o oA o O
GRUP I
4 175 181 +3.43 913 935 +241 16 18 100 30
Normal
GRUP II
- 4 190 180 —5,26 137 1992 + 1,61 10 25 75 23
Pankreatektomi
GRUP III

4 165 152,5—7,88 161 143,5 — 10,87 12 28 50 12
Alloksan zerki

Daha 6nce de belirtildigi iizere normal grupta agulik % 3,43 oranmnda artar-
ken pankreatektomili grupta % 5,26, alloksan zerkli grupta % 7,88 oraninda azal-
mustir. Bu durum 2 ayn yontemle hiperglisemik yapilmis hayvanlarda metaboliz-
manin Snemli derecede bozuldugunu kamtlamaktadir, Esasen afirhik fark ile iilgili
istatistiksel sonuglarm hepsinde P degeri anlamli bulunmustur.

Tablonun glisemi ile ilgili kism incelenecek olursa gliseminin her iki grupta
normale oranla yiiksek oldugu goriiliir. Bu durum deneyler boyunca hiperglisemi-
nin devam ettigini kanitlar,

Tablonun Ostrusla ilgili kism incelenceek olursa bu konuda oldukga ilging so-
nuclarin ortaya c¢iktifs farkedilir. Soyle ki gerek pankreatcktomili. gerekse alloksan
zerkli gruplarda Ostrus sayilart normalin altinda (16'ya karst 10 ve 12), anostrus
sayilar1 ise normalin listiindedir ( 18’e kars1 25 ve 28). Bu durum hipergliseminin
farkh yontemlerle de olusturulsa pankreas menseili oldugu ve insiilin yetmez'igine
bagh bulundugu gruplarda dstrusun azadigim ve andstrusun arttigini gostermektedir.
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Bu sonug ise insiilin yetersizligi ve hipergliseminin hayvanlarda cinsel kizgmhg: ge-
rilettigi ve cinsel istirahat donemini arttirdify seklinde yorumlanabilir.

Tablonun fertilite ile ilgili kismi incelenecek olursa her iki grupta da gerek
fertilitenin, gerekse toplam yavru sayisinin normale gore azaldifi dikkati ceker.
Soyle ki normalde % 100 oraninda olan fertilite pankreatektomili hayvanlarda
% 75’e, alloksan zerkli hayvanlarda ise % S50°ye diismiistiir. Elde edilen yavru
sayisinda da yaklasik olarak aym oranda bir azalma ortaya gikmaktadir. Normal
grupta toplam yavru sayisinin 30 olmasina karsihk pankreatektomili grupta bu
say1 23’e, alloksan zerkli grupta is el2’ye diismiistiir.

Arastirmamizdan elde edilen sonuglar: bir kag climlede toplamak miimkiin-
diir :

— Parsiyel pankreatektomi ve alloksan zerki gibi birbirinden farkli deneysel
yontemlerle siirekli hiperglisemi olusturulmus disi siganlarda Ostrus siklusunda ve
fertilite de Onemli degismeler saptanmsitir.

— Her iki yontemde de hayvanlarda cinsel kizginhg: simgeleyen Ostrus sayi-
sinda bir azalma, buna karsihik cinsel istirahat1 simgeleyen andstrus (Di0strus) sa-
yisinda bir artma goriilmiistiir. Bu durum insiilin yetersizligi sonucu gelisen de-
neysel hipergliseminin cinsel istek ve kizgmlikta bir gerilemeye neden oldugunu ka-
mtlamaktadir.

— Fertilite oram1 ve yavru sayisinda da &strus siklusundaki degisiklikle pa-
ralellik gdsteren bir azalma goriilmiistiir. Fertilite oranindaki diisme pankreatek-
tomili grupta % 25 alloksan zerkli grupta % 50 oranmdadir, bu durum insiilin
yetmezligine bagil deneysel hiperglisemide yavru yapma yeteneginde acik bir azal-
manin ortaya ¢iktifini gostermektedir.

OZET

Parsiyel pankreateklomi ve alloksan zerki gibi ¢ok farkli yontemlerle deneysel
hiperglisemi ve diyabet yapilmis disi sicanlarda &strus siklusunda ve fertilitede
Gnemli degismeler saptanmistir. Pankreas kaynakli her iki tip deneysel diyabette
de Ostrus sayisinda azalma ve andstrus (didstrus) sayisinda artma gOriilmiistir.
Fertilite oram1 ve yavru sayist da buna paralel olarak diisiik bulunmustur.
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Résumé

Des changements du cycle oestral et de la fertilité chez les rattes sur lequelles on a créé
une hyperglycémie et un diabéte experimentaux par des methodes diverses telles que la
pancreatectomie partielle et I'injection d’alloxane.

Des changements importants on été constatés en ce qui concerne le cycle d’o-
estrus et la fertilité chez les rattes sur lesquelles on a provoqué une hyperglycémie
et un diabete experimental par des méthodes trés diverses telles que la pancrea-
tectomie partielle et I'injection d’alloxane. On a vu une diminution du nombre d’o-
estrus et une augmentation du nombre d’anoestrus (dioestrus) dans tous les deux
types de diabéte expérimental d’ origine pancréatique. Paraléllement a cela, on a
observé une diminution dans le nombre d'enfantement et dans la proportion de
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