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FARELERDE DEGISIK DOZLARDAKI PMSG VE
HCG UYGULAMALARININ SUPEROVULASYON ORANI
UZERINE ETKISI

Siikrii Kiipliilii' Ibrahim Seviktiirk’ Rifat Vural’ Ali Bilgil?’
Rifat Salmanogiu’ Selim Sekkin®

The effect on superovulation rate of different dose of PMSG and
hCG injection in mice

Summary: In this study, the effect of different dose of PMSG and hCG
on superfolliculation and superovulation in Swiss albino strain mice, 8-9 weeks
old was investigated. One hundred mice were used as material they were
allotted to five groups according to dose of PMSG and hCG ( twenty mices
/ group ). Mice in these groups were injected s.c. with 2.5 iu. (group 1), 5 iu.
(group II ), 7.5 i.u. ( group Il ), 10 iu. ( group IV ) PMSG followed 48 hour
later by 2.5 iu., 5 iu., 7,5 iu, 10 iu. hCG s.c. to each groups respectively.
Controls ( group V ) were injected twice with 0.2 ml saline solution. After the
second injection, females were immediately caged overnight with males of the
same strain ( 1 male / 4 female ). Corpora lutea, large follicles and hemorragic
follicles on ovaries, which all females were killed by cervical dislocation, were
counted 16-22 h. after hCG injection by removing their reproductive tract with
laparatomie. The mean number of corpus luteum in Group I, II, [l and IV were
2.1+283 95+424,10.1 £6.97, 2.8 +2.41, 1.75 + 2.7 respectively, the mean
number of unovulated follicle for these groups were 8.3 +3.60, 25 +7.65, 34.7
#8.32, 36.3 £2.56, 6.15 + 3.5 respectively, the greatest number of hemorragic
Sfollicle (1.5 # 2.58 ) was obtained from group II which had received 5 1.u.
PMSG /5 1u hCG.

The mean number of corpus luteum and unovulated follicle for animals in
control group ( Group V') were 1.75 +2.7 and 6.15 + 3.5 respectively.

In conclusion, although the induction of follicular development with
PMSG is well in Swiss albino mice, these results show that the expected
superovulation response to exogenous hormones is not carry out. The
recommended dose of PMSG / hCG for hormonally induced ovulation at this
line mices is 5- 7.5 i.u.
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Ozet: Bu caliymada, 8-9 haftalik Swiss albino farelerde PMSG ve
hCG nin farkli dozlarimn siiperfollikiilasyon ve siiperovulasyon oram uzerine
etkisi arastinldi. Materyal olarak, 100 adet fare kullanildi. Fareler esit sayida
bes gruba ayrildi. Grup I'e 2.5 i.u., grup II've 5 i.u., grup [ll'e 7.5 i.u., grup IV'e
10 i.u. PMSG deri alti yolla uygulandr. Bu uygulamay: izleyen 48’inci saatte
gruplara sirast ile 2.5, 5, 7.5, 10 i.u. hCG enjeksiyonu yapilarak erkek fare ka-
tldi (1 erkek / 4 disi ). Calismada, grup V, kontrol grubu olarak ayrild: ve bu
gruptaki hayvanlara deri alt yolla 0.2 ml serum fizyolojik enjekte edildi. Fare-
lere hCG enjeksiyonundan sonraki 16-22'inci saatler arasinda laparatomi ya-
pilarak, ovaryumlardaki follikiil, korpus luteum ve hemorajik follikiiller mikros-
kop altinda sayd:. Uygulamalar sonrasi, LILIILIV ve kontrol gruplarinda elde
edilen ortalama korpus luteum sayisi siwrasi ile, 2.1 +2.83, 9.5 +4.24, 10.1 +
6.97, 2.8 +2.41 ve 1.75 + 2.7, ovule olmayan ortalama follikiil sayisi ise 8.3 +
3.60, 25 £ 7.65, 34.7 £ 832, 36.3 +2.56 ve 6.15 + 3.5 olarak bulundu. Yiiksek
oranda hemorajik follikiil sayisina 1.5 +2.58 ile grup Il'de rastland..

Sonug olarak, bu hat farelerde, PMSG-hCG uygulamalarimin follikiiler
gelismeyi uyarmasina ragmen beklenen siiperovulasyon yamitini vermedigi ve
degisik amaglarla yapilacak ¢alismalarda 5 veya 7.5 iu. PMSG ve hCG hor-
mon dozunun tercih edilmesinin daha uygun olacagi kamisina varilmistir.

Anahtar kelimeler : Siperovulasyon, PMSG,hCG, fare

Giris hasindadir. Pubertasa kadar oosit bu ozelligini
korur ( 15 ). Follikiilogenesis siiresince oosit
70-80 um ¢apa ulasana kadar, follikiil ve oosit
birlikte gelismelerini sirdiiriirler. Bu dénemde,
oosit 4-8 kat granulosa hiicreleri ilc gevrilidir.
Bu asamadan itibaren, hormonal kontrol altinda
follikiiler stvida artig ve granulosa hiicrelerinde
proliferasyon gozlenir. Oositlerin mayoz bo-
liinmesi, oosit gelisiminin ikinci yansindan iti-
baren gonadotropinlerden etkilenmez ( 3,4 ).

Son yillarda biyoteknolojik ve genetik
¢aligmalar, deney hayvanlarindan elde edilen
oosit ve embriyolar uzerinde de yogunlagsmak-
tadir. OQosit ve embriyo elde etmek amaciyla
siklikla fare, rat, hamster, kobay gibi deney
hayvanlarindan faydalamlmaktadir.

Bu alanda biyoteknolojik ¢aligmalar,
follikiiler gelismenin uyarilmasi, daha fazla

embriyo clde edilmesi, embriyolarin uzun siire
saklanmasi1  (cryopreservation), embriyonik
kiiltir, simerik ve transgenik hayvanlann ire-
tilmesi ile mikromaniiplasyon lizerinde yogun-
lasmaktadir ( 5, 24 ).

Embriyo fizerinde yapilacak deneysel ¢a-
lismalarda, miimkiin oldugunca fazla sayida
oosit elde edilmesi, ¢alismada kullanilan deney
hayvanlarindan tasarruf saglamaktadir (35).
Yaygin olarak kullanilan beyaz laboratuvar fa-
releri, 58-109 giin arasinda pubertasa ulagmakta
ve seksiel sikluslart 4-6 giin  stirmekte,
ovulasyon ise dstrustan 9-10 saat sonra spontan
olarak sekillenmektedir. Gebelik siireleri 20 giin
olup, bir batinda 5-6 yavru vermektedirler (14).

Pubertas 6ncesi, farclerde primer follikiil
icindeki oosit 1.mayoz bolinmenin profaz saf-

Yapilan sitogenetik ¢aligmalar, fare
oositlerinin % 30’nun bilinenin tamamen
tersine bir proniikleus ve bir polar cisimcigin
varhgina ragmen, homolog kromozom ¢iftine
sahip oldugunu ortaya koymustur (18). Bununla
baglantil olarak, farelerde hem primer hem de
sekonder oositler ovule olabilmektedir (31).
Bunun sonucu olarak, hem triploidili (primer
follikiilden) hem de normal diploidili (sekonder
follikiilden) konseptus gelisimine rastlanabilir.
Spontan ovulasyonlarda triploid kromozom ya-
pisina  sahip embriyo oram % 236
iken (20), hormonal uyan verilmis hayvanlarda
bu oran % 47.8 dir (19).

Rat ve farclerde, korpora lutea’nin sekil-
lenmesinde ve devamlihginda, ovulasyon Once-
si salgilanan Follikiil uyarici hormon (FSH) ve
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Luteinlestirici hormon (LH) kadar, prolaktinin
de o6nemli rolli vardir. Ciftlesme veya vaginal
uyari ile birlikte prolaktin salintmim durdurucu
faktorler (PIF)’in baskilanmasi sonucu, aktif
duruma gegen prolaktin hormonu, korpora
luteanin etkin ve yeterli miktarda progestcron
sentezlenmesini saglar (26).

Farelerde follikiiler gelismeyi uyarmak
ve ovulasyonu olusturmak amaciyla gesitli i-
laglar ve hormonlar kullamilmaktadir. Bu a-
magla yaygin olarak gonadotropin salgilatic
hormon  (GnRH), gebe kisrak serum
gonadotropini  (PMSG) - insan koriyonik
gonadotropini  (hCG)  kombinasyonu ve
klomifen sitrat gibi ilaglardan oldukga iyi so-
nuglar alindig: bildirilmektedir ( 7, 8, 10, 17).

PMSG ve hCG’nin birliktc uygulamalan
sadece antral follikiilleri artirmakla kalmaz ayni
zamanda bunlann gelismelerini de hizlandinr.
Biylime asamasinda olan preantral follikiiller,
bir hormonal uyan durumunda diger agamadaki
follikiillere gore daha hizli gelisirler ( 30 ). Bu
gelisme hizi, Ostrus siklusu déneminden etki-
lenmez (33). Siperovulasyon amaci ile
gonadotropinle uyanlan farelerde oositlerin
ovulasyonu, iki asamal ger¢eklesmektedir. Bi-
rincisi, PMSG enjeksiyonunu izleyen 20 saat
i¢inde, ikincisi isc PMSG enjeksiyonundan 48
saat sonra uygulanan hCG’yc yanit olarak ger-
¢eklesmektedir (36).

Pubertasa yakin farelerde, PMSG-hCG
uygulamalarina hayvanlarin % 95’1
siiperovulasyon ilc yanit vermektedir ( 29 ). Bu
hormonal uygulamalar sonrasi clde edilen oosit
sayisi, kontrol grubunun yaklasgik ¢ katidir.
Ancak bu oran, kullanilan fare hattina bagh ola-
rak degismektedir ( 22 ).

Sunulan ¢alisma ile, pubertasa ulagmis 60
giinlik Swiss albino farelerde, deri alti,, PMSG
ve bunu izleyen 48 saat sonra hCG uygulamala-
rinin stiperfollikiilasyon ve sliperovulasyon ora-
n1 tizerine etkisinin saptanmasi amaglanmstir,

Materyal ve Metot
Hayvan Secimi :

Calismada materyal olarak toplam 100 a-
det daha Once giftlesmemis, 8-9 haftalik Swiss
albino fareler kullamldi. Bu fareler, 12 saat ka-
ranlik, 12 saat aydinlik olmak iizere esit 151k
periyodu uygulanan bir ortamda tutuldu. Fareler
6zel hazirlanmig fare yemi ile beslenerek, dnle-
rinde su siirekli bulunduruldu.

Gruplandirma ve hormon uygulamalan :

Farcler, bes gruba aynlarak ve seksiicl
siklus dénemlerine bakilmaksizin, deri alti yol-
la, grup I'e 2.5 i.u,, grup II’e 5 i.u., grup IIl’e
7.5 iu., grup IV’e 10 i.u. PMSG hormonu (
Folligon, 1000 1.U./ vial, Intervet ), kontrol
grubu olan grup V’e ise 0.2 ml fizyolojik tuzlu
su enjekte edildi.

PMSG cnjeksiyonunu izleyen 48’inci sa-
atte, uygulama gruplarina, PMSG’nin artan do-
zuna paralel olarak, I.gruba 2.5 i.u., II. gruba 5
tu., III. gruba 7.5 iu., IV. gruba 10 i.u. hCG
(Pregnyl, 5001.U /ml, Organon), deri alti yolla
enjekte edilirken kontrol grubuna 0.2 ml fizyo-
lojik tuzlu su enjckte edildi.

Tim ¢alisma gruplanna hCG uygulama-
sindan hemen sonra erkek fare katild (1 erkek /
4 dis1). hCG enjcksiyonunu ve gruplara erkek
fare katimini izleyen 16-22’nci saatlerde (ca-
lismanin baslamasimi izleyen 64-70’inci saat),
farelere servikal dislokasyon uygulanarak
laparotomi yapuldi.

Ovaryum bulgularinin degerlendirilmesi :

Laparotomi sonucu her gruba ait farelerin
ovaryumlan, faz kontrast sterco mikroskop
( Nikon, HFX ) altinda incelemeye alindi.
Ovaryumlardaki follikiil, korpus luteum ve
hemorajik follikiiller sayilarak stperfolliki-
lasyon ve siiperovulasyon yanitlan dcgerlendi-
rildi.

Uygulamalar sekil I'de 6zetlenmistir.
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PMSG ENJEKS[YONU (DERI ALTI- 0’inc1 SAAT)

AN

251U 5iu 751U
Grup I(n=20) Grup II (n=20) GrupHI (n=20)

Kontrol

Grup lV (n—20) Grup V (n=20)

251U SsiU 7.51iU 10iU Kontrol
hCG ENJEKSIYONU (DERI ALTI- 48. SAAT)

ERKEK FARE KATIMI ( 48. SAAT- 1 erkek / 4 diyi)

LAPAROTOMI (64-70. SAAT)

OVARYUM BULGUBRRININ DEGERLENDIRILMESI

Sekil I. Gruplara gore uygulama semasi

Fig 1. Diagramatic representation of treatment procedure.

Bulgular

Pubertasa ulagmig, toplam 100 adet fare-
de artan dozlarda PMSG - hCG uygulamalarini
ve erkek fare katimini izleyen 16-22’nci saatler

arasinda yapilan ovaryum

TabloI.
follikiil sayisi.

Table 1. The mean number of follicle, corpus luteum and haemorragic follicle obtained on mice ovaries in treatment and

control groups.

incelemelerinden

elde edilen stuperfollikiilasyon, korpus luteum
ve hemorajik follikil bulgulan tablo I'de 6zet-

lenmistir.

Fare ovaryumlarinda uygulama ve kontrol gruplarinda gézlenen ortalama follikiil, korpus luteum ve hemorajik

Ortalama Follikiil | Ortalama korpus | Ortalama Hemorajik
Gruplar Sayis1 * luteum Sayis: * Follikiil Sayis: *
( min / max) ( min / max ) { min / max )
) Grup I( n=20)" 8.3 +£3.60 2.1 £2.83 1.1 +£22
2.5 LU. PMSG /2.5 1.U. hCG (0/14) (0/11) (0/8)
_Grup II (n=20) 250+ 7.65 9.5 +4.24 1.5 £2.58
51.U. PMSG /5 L.U. hCG (15/38) (0/21) (0/7)
"Grup I (n=202 347 +8.32 10.1 £ 6.97 0.1 £0.36
7.5 LU. PMSG /7.5 L.LU. hCG (0/40) (0/31) (0/1)
_Grup IV (n=20) 36.3 +2.56 2.8 +2.41 0.1 £0.36
10 LU. PMSG /10 L.U. hCG (32/41) (0/10) (0/1)
Grup V (n=20) 6.15+3.5 175+ 1.5 0.0 £0.0
Kontrol (0/9) (0/4) (0/0)
* X*SD
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Follikiiler — gelismeyi  uyarmak  ve
ovulasyonu olusturmak amaciyla 2.5 i.u. PMSG
ve 48. saatte 2.5 i.u. hCG uygulanan ve ¢iftlesti-
rilen grup I’c ait 20 adet farenin ovaryumlarinin
mikroskobik incelemesinde, ortalama follikiil
sayisimn 8.3 + 3.60 oldugu, bu grupta maksi-
mum follikiil sayisinin 14 adedc kadar ¢iktig:
belirlenirken, bir olguda follikiler gelisme
gozlenemedi. Ortalama korpus lutcum sayisi
2.1 £ 2.83, maksimum korpus luteum sayisi 11,
minimum korpus luteum sayisi O olarak tesbit
edildi. Bu grupta hemorajik follikiil sayisi ise,
ortalama 1.1 + 2.2 olarak bulunurken, bireylere
gbre bu saymin 0-8 adet arasinda degistigi be-
lirlendi.

Deri alt1 yolla 5 1.u. PMSG ve 5 i.u. hCG
uygulanan grup II’de ortalama follikil sayisi
25.0 £ 7.65 olarak tesbit edildi. Bu grupta
follikiiler gelismenin en az 15, en ¢ok 38 adet
arasinda dagilim gosterdigi belirlendi.Ortalama
korpus luteum sayisinin 9.5 + 4.24 oldugu ve bu
sayimin grup icinde 0 ile 21 arasinda degistigi
gbzlendi. Hemorajik follikiil sayis: ise ortalama
1.5 + 2.58 olarak saptanirken, bu saymnin 0-7
arasinda degiskenlik gdsterdigi tesbit edildi.

PMSG ve hCG hormonlarnin 7.5 i.u.
uygulandigy grup 1lI'de gelisen follikiil sayis:
ortalama 34.7 + 8.32 olarak belirlendi. Bu
grupta, bir kisim farede elde edilen follikiil sa-
yist 40 adedi bulmasina ragmen, uygulamaya
yanit vermeyen hayvanlar da gézlendi. Bu ¢a-
lisma grubunda, ortalama korpus luteum sayisi
10.1 £ 6..97 bulunurken, bu sayinin 0-31 adet
arasinda  degiskenlik  gosterdigi  saptandi.
Hemorajik follikiil sayisi isc ortalama 0.1 *
0.36 bulundu.

En yiiksck dozda PMSG ve hCG hormo-
nu uygulanan ( 10 iu. PMSG- 10 iu. hCG )
grup IV'de belirlenen ortalama follikiil sayisi
36.3 £ 2.56 olarak bulunurken en disiik ve en
yiiksek follikiil sayis1 ise 32-41 arasinda degi-
sim gosterdi. Ortalama korpus lutcum sayisinin
2.8 + 2.41 bulundugu ve degisim smirlarinin ise
0-10 arasinda oldugu goézlendi. Hemorajik
follikiil sayisi ortalama 0.1 * 0.36 olarak tesbit
cdildi. Bu say: 0-1 arasinda dcgiskenlik goster-
di.

Sadece serum fizyolojik uygulamas: ya-
pilan kontrol grubunda, ortalama follikil sayis:
6.15 + 3.5 olarak en disik ve en yiksek
follikiil sayis1 0-9 arasinda degiskenlik gésterdi.
Ortalama korpus luteum sayist 1.75 £ 1.5 olarak
saptanirken, en digiik ve en yiiksck degerler 0-4
arasinda bulundu. Bu grupta hemorajik follikiil
olgusuna rastlanilamamistir.

Tartisma ve Sonug

Farelerde siiperovulasyon amaci ile ya-
ptlan hormon uygulamalan sonras: ovule olan
oosit sayisi, kullamlan fare hattina, hayvanin
yasina ve uygulanan PMSG’nin dozuna baglidir
(9,27,28,29).

Pakrasi (32), 4 haftahk degisik fare hat-
lanina (BALB/CByJ, SWISS, BALB outbred),
2.5 i.u. PMSG ve 48 saat sonra 2.5. i.u. hCG
uygulamistir. Bu uygulamalar sonrasi elde edi-
len ortalama embriyo sayisi farc hatlanna goére
sirast ile 7.02 + 0.31, 17.40 £ 2.35 ve 2749 +
494 olarak belirlenmistir. Arastinicilar, elde
edilen oosit sayist farkliliklaim  disilerdeki
endojen hormon konsantrasyonundaki farkliliga
ve ovaryumun duyarlilgina baglanabilecegini
vurgulamiglardir. Beaumont ve Smith (1), 6-8
haftalik LACA  hatti  olgun farelere
didstruslarinin I’inci giinii periton i¢i yolla 3 i.u.
PMSG ve 48 saat sonra 3 i.u. hCG uyguladik-
lann 22 adet fareyi 15 adet kontrol grubu ile
karsilastirmiglardir. Kontrol grubunda ortalama
12.93 korpora lutea elde edilirken, uygulama
grubunda bu oran ortalama 44.18 olarak bu-
lunmugstur. Ayrica uygulama grubundaki farele-
rin yarisinda 40°dan fazla oosit saptamislardir.
Bu ¢alismada arastiricilar oosit retensiyonunu
follikiillerin ovulasyonu ile luteinizasyonun
baglama zamam arasindaki uyum ecksikligine
baglamislardir. Sunulan ¢alismada ise, 2.5 i.u.
PMSG ve 2.5 1.u. hCG uygulanan grup I'de or-
talama korpus luteum sayist 2.1 + 2.83 ve orta-
lama follikil sayis1 8.3 + 3.60 bulunmustur.
Calismanin kontrol grubu bulgularindan farkl-
lik gostermeyen bu degerler, yukarida belirtilen
benzer ¢alismalarin sonuglarindan oldukga du-
stk bulunmustur. Tirkiye'de iretilen bu hat
farelerde belirtilen dozlarin follikiiler gelismeyi
uyarmada yetersiz kaldig! ve bu farkhiligin kul-
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lanilan fare hatti ile iligkili oldugu kanisina va-
rildi.

Speirs ve Kaufman (35), 8-12 haftalik
LT/Sv hatti farelere 5 i.u. PMSG ve 48 saat
sonra 5 i.u. hCG uygulamis ve bir grubu ise
kontrol olarak tutmustur. Bu ¢alismada kontrol
grubunun ovulasyon orani 10.00 + 0.64 belirle-
nirken uygulama grubunun ovulasyon oram
16.25 + 2.28 olarak gozlenmistir. Lehtonen ve
Kankondi (22), dert alt1 yolla 5 1.u. PMSG ve
48 saat sonra benzer dozda hCG uyguladig: fa-
relerden ortalama 31.6 + 7.4 (18-44 / hayvan
basina) ova elde etmislerdir. Kanayama ve
ark.(17), Ostrus siklusu donemi dikkate alin-
maksizin, 8-9 haftalik- ddy hatti farclere bas-
langig dozu olarak 5 1.U. hCG uygulamasim
takiben 4 saat araliklarla 5 kez 0.025pug LH-RH
anologu uygulamiglar ve hayvan basina ortala-
ma 24.1£1.9 ovum elde etmislerdir. Sunulan
caligmada, 5 i.u. PMSG ve 5 i.u. hCG uygula-
nan grupta ortalama korpus luteum sayisi1 9.5 +
4.24 ve ovule olamayan follikil sayis1 25.0 +
7.65 olarak saptanmistir. Bu degerler, Speirs ve
Kaufman'in (35), 8-12 haftalik LT/Sv hatti fa-
rclerden elde ettigi sonuglara yakinlik goster-
mistir,

Cosby ve ark.(6), pubertas asamasindaki
100 adet B6D2-F1 hath fareyi elliserli iki ayn
gruba ayirarak, deri alti yolla, bir gruba 5 i.u,
diger gruba ise 8 iu. PMSG uygulamis ve
PMSG uygulamasint izleyen 48’inci saat grup-
lara benzer dozlarda hCG ecnjekte ctmisler ve
gruplara 1/1 oraninda erkek fare katarak son
cnjeksiyonu izleyen 48’inci saatte fareleri otop-
siye almislardir. Yapilan otopsi sonrasi 5 i.u.
PMSG-5 i.u. hCG uygulanan grupta elde cdilen
cmbriyo sayist 28.0 iken diger grupta clde edi-
len embriyo sayist 36.9 olarak bulunmustur.
Arastinicilar, ovulasyon oraninin, c¢alismada
kullamlan fare hatlarina ve ilacin dozuna bagl
oldugunu vurgulamaktadirlar.  Sunulan ¢alis-
mada, 7.5 i.u. PMSG ve 7.5 i.u. hCG uygulanan
grup IIT'ten clde cdilen ortalama korpus luteum
sayis1 10.1 £ 6.97 ve ovule olamayan follikiil
sayist 34.7 = 8.32 olarak belirlenmistir. Bu
grupta elde cdilen ortalama korpus luteum sayi-
s1 Cosby ve arkadaslarinin (6) clde ettigi so-
nuglardan oldukga diisiik bulunmustur. Uygula-

nan PMSG'nin follikiler gelismeyi diger calis-
malarla parelel diizeyde uyarmasina ragmen
saptanan ovulasyon cksikliginin ise fare
ovaryumlarinin LH'ya yeterli yamit vermemesi-
ne baglandi.

Redina ve ark (34), 10 1.U. PMSG ve 48
saat sonra 10 i.u. hCG uyguladiklarn farkli hatta
sahip  olgun  farelerden (DD, ICR,
C57B2/6Jycgn, CBA) elde ettikleri oosit sayisi
siras1 ilc 42.0 + 15,264 +3.3,79+1.0ve 5.5
+ 1.2 olarak bulunmustur. Ertzeid ve Storeng
(10), farelerde gonadotropinlerin, embriyolarin
implantasyon Oncesi ve sonrasi gclismelerine
ctkisini incclemek amaci ile 7BL/6]J/Bam hatt:
32 adet fareye 10 1.u. PMSG ve bunu izleyen 48
saat sonra hCG uygulamislar ve hayvanlarin
gebeliklerinin 2’inci giindi 16.2 embriyo clde
etmislerdir. Sunulan ¢alismada, 10 1.u. PMSG
ve 10 i.u. hCG uygulanan grup I'V'den elde c-
dilen ortalama korpus lutcum sayist 2.8 + 2.41
ve ovule olamayan follikil sayis1 ise 36.3 +
2.56 olarak gézlenmistir. Calismada clde edilen
korpus luteum sayisi, kontrol grubu degerlerine
(1.75% 1.5) ve Redina ve ark. (34)'nin CBA
hatti farclerden eldigi sonuglara (5.5 + 1.2) ya-
kin bulunmustur.

Uygun kosullarda pubertasa yakin fare-
lerden hormonal uyan ile ortalama 80 ovum
clde edilirken (13), seksliel olgunluga erismis
farelerde bu say1 30-40 adettir (2,12). Sekstiel
olgunluga crismis farelerden elde edilen ovum
sayisinin disiik olmasi degisik nedenlere bag-
lanmaktadir. Bu nedenler, (i) olgun fare
ovaryumunda gonadotropik hormonlara yamt
verme yetenegine sahip olan biylk follikil sa-
yisinin disiik olmasi (16) ve (ii) arastiricilarin
normal Ostrus siklusundaki endojen degisimler
ile gonadotropin uygulama zamanlarimin
senkronize cdilememesi (25) olarak agiklan-
maktadir.

Neal ve Challoner (29), farelerde PMS-
hCG uygulamalarina yanit oran: agisindan sag
ve sol ovaryum arasinda belirgin bir farklhiligin
bulunmadigini agiklamislardir.

Evans ve Armstrong (11), pubertasa ya-
kin Sprague Dawley hatti ratlara deri alti yolla
4, 8,16,24 ve 40 i.u. PMSG uygulamis ve elde

ettikleri oosit sayilarim sirasi ile 8.2 + 0.3, 26.8
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+2.8,50.7 £ 7.8, 38.7 £4.3 ve 30.5 £ 6.9 ola-
rak belirlemislerdir. Bu bulgular dogrultusunda
arastiricilar PMSG’nin belli dozlan follikiiler
gelisme ile birlikte LH benzen etki gosterirken,
yiiksek dozlarinin ise ovulasyonu geciktirerek
follikiil igindeki oositlerin yaslanmasina neden
oldugunu agiklamislardir.

Farkh farc hatlarinin degisken ovulasyon
oranina sahip olmasi, genetik agidan FSH kon-
santrasyonundaki ve ovaryumun gonadotro-
pinlere duyarlibklarina baglanmaktadir (23).
Paranteral uygulanan gonadotropinlerden, fare
hatlanina bagh olarak farkli yamtlarin alinmasi
ise ovaryumlarin duyarhligina; diger bir de-
yimle ovaryumlardaki gonadotropin reseptorle-
rinin sayisina baglanmaktadir (21). Fare hatlari
lizerinde, canli agirhgm ve dogan yavru agirli-
ginin artirilmasi amact ile yapilan sclcksiyon
caligmalart parantecral uygulanan hormonlara
ovaryumun duyarlihigini azaltir (23).

Redina ve ark (34), sliperovulasyon ama-
c1 ile siklusun prodstrus, éstrus ve metadstrus
dénemlcerinde PMSG enjcksiyonu yapilan fare-
lerden, didstrus donemine gore daha fazla oran-
da canli embriyo elde cdildigini agiklamakta-
dirlar.

Periton i¢i enjekte edilen PMSG / hCG
kombinasyonlarindan, derialti cnjckte edilen
hormon kombinasyonlarina gére daha fazla o-
randa oosit elde edilmesine ragmen, elde cdilen
oositlerin birgogunun dejenere yapida olmasi,
siklikla triploidi olgular ile karsilasiimas: ve
daha az oranda canli embriyo clde edilmesi ne-
deni ile deri alti uygulamalar tercih edilmekte-
dir (22).

Sunulan ¢alismada, 8-9 haftahk Swiss al-
bino farelerde ovulasyonu uyarmak amac ile
PMSG ve hCG'nin artan dozlarinin uygulanma-
s1 sonucu clde edilen ovulasyon orant diger a-
rastiricilara ve fare hatlarma goére diigiik bulun-
mustur.

Tablo I'in incelenmesinden de anlasilaca-
g1 gibi, bu hat farelerde en yiiksek ovulasyon
orani, S i.u. PMSG/S i.u. hCG ve 7.5 i.u. PMSG
/7.5 i.u. hCG uygulanan grup 1I ve IlI'den elde
edilmistir. Ancak Ovule olamayan follikiil say-
st II’incii grupta (7.5 1u. PMSG / 7.5 iu.
hCG) daha yiiksek bulundu. 2.5 i.u. PMSG /2.5

i.u. hCG ve 10 iu. PMSG/ 10 i.u. hCG uygula-
nan grup I ve IV'de elde edilen ovulasyon orani
diger uygulama gruplarina gore olduk¢a dii-
suktii. Dékmeci ve ark.(8), 5 aylik ayni itk ve
hatta sahip farelerdc 2.5 ve 5 pgr/gr clomiphene
citrate uygulamislar ve sirasi ile elde cttikleri
korpus luteum sayis1 6.0 + 1.30 ve 5.10 + 1.25,
kontrol grubunda ise bu oran 10.40 + 1.39 ola-
rak  belirlemiglerdir.  Sunulan  galismada
follikiiliin dejenerasyonunu belirleyen
hemorajik follikiillere yiiksck oranda I1’inci
grupta rastlanirken kontrol grubundaki farclerde
hemorajik follikiil gézlenmedi.

Calismada uygulama grubunda
ovulasyon oranmm disik ve  follikiil
retensiyonunun  yiksek olmasinin muhtcmel
ncdenlerni olarak, arastiricilarin da belirttigi gibi;
(1) kullanilan farc hatti ovaryumlarinin digardan
uygulanan hormonlara &zellikle hCG'ye yanitin
yctersiz olmas, (ii) farelerin sekstel siklusu ile
hormon uygulamalarinin senkronize olamamast,
(ii1) uygulama esnasinda gelisme asamasinda
olan follikil sayisinin  yetersizligi, (iv)
follikiillerin, ovulasyon ilc luteinizasyonun
baslama zamani arasindaki uyumsuzlugu, (v)
calismada pubertas asamasini gegmis farclerin
kullamlmast ve (vi) uygulama sonrasi ¢iftlesme
amact ile siirliye katilan erkek fare sayisinin
disuklagi (1 erkek / 4 disi) g6zoniinde bulun-
durulmalidir.

Cahismada uygulama grubunda gézlenen
hemorajik follikiillerin sekillenme nedeni ola-
rak, kullanilan PMSG'nin toksik ctkisinin rol
oynadig kanisi kuvvetlidir.

Sonug olarak; bu ¢alismada pubertasa
ulasmis, 60 gilnlik Swiss albino farclerin,
stiperfollikiilasyon ve siiperovulasyon amaci ile
deri alti yolla PMSG ve hCG uygulamalarinin
ozellikle siiperovulasyonun olusturulmasinda
istenen yeterli yamiti vermedigi, bu amagla cali-
sacaklar i¢in bu rk farelerde PMSG ve hCG'nin
5 tu.veya 7.5 iu. dozlarnm tercih etmelerinin
daha uygun olacag kanisina varilmistir.
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