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Ozet

Caligmamizin amaci farelere, farkli dozlarda Pregnant Mare Serum Gonadotropin (PMSG) ve takiben Human Chorionic Gonadotropin
(hCG) uygulamalarinin, ovaryumda gelismekte olan folikiil ve korpus luteum sayilarina olan etkilerinin istatistiksel yéntemler ile belirlenme-
sidir. Caligma materyali olarak 7 haftalik 40 adet BALC/c soyu disi fare kullanildi. Fareler, rastgele dort gruba ayrilarak, kontrol grubuna, 0,2
ml serum fizyolojik enjekte edildi. Diger {i¢ gruba subkutan yolla sirastyla 2,5; 5 ve 7,5 1. U. PMSG hormonu verildi. PMSG enjeksiyonunun
izleyen 48’inci saatte, deney gruplarina, PMSG'nin artan dozuna paralel olarak, gruplara sirasiyla 2,5; 5 ve 7,5 I. U. hCG, kontrol grubuna ise
0,2 ml serum fizyolojik subkutan yolla enjekte edildi. Anestezi altinda alinan ve tespit edilen ovaryumlara rutin histolojik metodlar uygula-
narak; ovaryum folikiillerinin ve korpus luteumlarin sayilmast i¢in Crossmon’in {iglii boyama teknigi uygulandi. Calismamizda 3 farkli dozda
yapmis oldugumuz uygulamalarda tiim deney gruplarinda folikiiler gelisimin kontrole oranla daha fazla oldugu goriildii. Gelisen folikiil
sayisinin I. deney grubunda en ¢ok oldugu sirasiyla III. ve II. deney grubu ile en az kontrol grubunda oldugu saptandi. Ovulasyon agisindan
korpus luteumlar degerlendirildiginde en ¢ok III. deney grubu sirasiyla II. ve I. deney gruplar1 bulunurken en az kontrol grubunda oldugu
gorildii. Uygulanan protokollerin hepsinde kullanilan gonadotropin dozuna bagl: olarak folikiiler gelisimin ve ovulasyonun arttig: saptandi.
Sonug olarak; ¢alismada en ¢ok korpus luteum olusumunun saptandigi ITI. deney grubunun (7,5 I1.U. PMSG ve ardindan 7,5 I.U. hCG’nin
s.c.enjeksiyonunun) histolojik degerlendirmeler sonucunda, BALC/c soyu disi fareler igin en uygun siiperovulasyon protokolii olduguna
karar verildi.

Anahtar Kelimeler: Stiperovulasyon, PMSG, hCG, ovaryum, fare.

Abstract

The aim of our study is to determine the effect of PMSG and following hCG administration to seven-week-old mice follicle development
and corpus luteum formation by statistically methods. Seven-week-old, fourty BALB/c breed female mice were used in this study. Mice were
divided in to four groups randomly, and 0,2 ml buffer saline was injected to control group. PMSG hormone was administrated at doses of
2,5; 5 and 7,5 LU. respectively to other three groups. hCG was injected 2,5; 5 and 7,5 I.U. subcutaneous doses respectively to the experiment
groups after 48 hours later than PMSG administration and 0,2 ml buffer saline was injected subcutaneously to control group. Ovaries were
collected and fixed for histological examination and Crossmon’s triple staining method was applied for examination of follicle and corpus
luteum developments in all experiment groups were more than control group. First experiment group had the most developing follicle num-
ber, followed by third and second experiment group respectively and at least control group. When corpus luteums were evaluated in terms
of ovulation, it was seen that the third, second and first experiment groups were the most respectively and the control was the least. In all
procedures, follicular development and ovulation were increased depending on the applied dose of gonadotropin. As a result of this studys; it
was decided, third experimental group had the most number of corpus luteum formation (7,5 I.U. PMSG and following 7,5 I.U. hCG subcu-
tanous administration) was the most appropriate superovulation procedure for BALB/c breed female mice.
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Giris

Deneysel ¢aligmalarda, ozellikle iireme tibbi, genetik ve
toksikoloji alanlarinda fare, iyi bilinen bir deney hayvani
olup siiperovulasyon protokolleri i¢in bagarili bir model-
dir.! Siiperovulasyon, follikiil gelisimi ve ovosit salinimi
i¢cin hormon tedavilerini igerir.>* Follikiil gelisimini tes-
vik etmek i¢in kullanilan hormonlar; FSH, gebe kisrak
serum gonadotropin (PMSG) veya insan menopozal go-
nadotropindir (HMG).*® PMSG/hCG kombinasyonu ile
stiperovulasyon, farenin siklus doneminin her asamasinda
ovulasyonu uyardig1 bilinmektedir.*” Yas ve fare soyla-
r1 siiperovulasyon protokol sonuglarini etkileyen 6nemli
faktorler arasindadir.®"® Genellikle 3-6 haftalik disilerden
maksimum sayida yumurta elde edilebilmektedir. Fare
soylari, siiperovulasyon uygulamalarina yiiksek seviyede
yanit verenler (30-50 yumurta/fare), diisiik seviyede yanit
verenler (<15 yumurta/fare) olmak iizere iki kategoriye
ayrilir. C57BL/6], BALB/cBy] ve SJL/] soylar1 yiiksek sevi-
yede ovulatuvar iken, A/J, C57/L ve 129/] disiik seviyede
ovulatuvar soylardir."! Calismamizda 7 haftalik yasta ¢ok
saylda yumurta elde edilebilen BALB/c soyu disi fareler
kullanild1.'>*

Multifolikiilasyon ve siiperovulasyonu saglamak amaciyla
hipofiz kokenli gonadotropinler; Folikiil Uyarict Hormon
(Follicule Stimulating Hormone-FSH), Liiteinlestirici Hor-
mon (Luteinizing Hormone-LH) ve Insan Menopozal Go-
nadotropini (Human Menopausal Gonadotrophin-HMG),
plasental kokenli gonadotropinler; Gebe Kisrak Serum
Gonadotropini (Pregnant Mare Serum Gonadotrophin
-PMSG) ve Insan Koriyonik Gonadotropini (Human Cho-
rionic Gonadotrophin-hCG), Gonadotropin Salgilatici
Hormon (Gonadotrophin Releasing Hormone-GnRH)
agonisti ile klomifen sitrat, difenileilen tiirevleri gibi baz1
sentetik preparatlar da kullanilmaktadir."*” PMSG, komp-
leks bir glukoprotein olup PMSG igeren ticari preparatlar
yiiksek oranda FSH ve takiben LH etkisi gosterirler. FSH
aktivitesi ovaryum intersitisyel hiicrelerinin gelismesini,
folikiillerin biiytimesini ve olgunlagsmasini stimiile eder.
LH aktivitesi ise ovulasyonu indiikleyerek siiperovulasyon
olusturur."®"® LH, diger bir hipofiz hormonu olan FSH ile
birlikte, ireme organlarinin faaliyetlerini kontrol altinda
tutar. hCG igeren ticari preparatlar kadinlarin ve erkekle-
rin hipofiz bezinde tiretilen, LH ile ayni etkileri gosterir.’
Viicudun yeterli miktarda FSH ve LH iiretememesi biiyiik
olgiide tireme kapasitesinin azalmasina yol agar. Stipero-
vulasyon protokollerinde FSH igeren preparatin (Folli-
gon’-Intervet, Kanada) enjekte edilmesi, oositin olgunlas-
masini, takiben LH igeren preparatin (Pregnyl-Organon,
Ingiltere) uygulanmast ile olgunlasan oositin ovule olma-
sin1 saglamasi nedeniyle oldukga sik kullanilmaktadir.?
Bu ¢aligma farkli hormon dozlarinin superoviilasyon pro-
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tokollerine olasi etkisini gostermek ve kullanilan dozlar-
dan uygun olanini saptamak i¢in hazirlanmistir. 7 haftalik
farelere, farkli dozlarda PMSG takiben hCG uygulamala-
rinin, ovaryumda folikiiler gelisime ve korpus luteum olu-
sumuna olan etkilerinin istatistiki yontemler aracilig1 ile
belirlenmesi amag¢lanmaktadir.

Materyal ve Metot

Deney Hayvanlari ve Bakim Kosullari

Galisma Uludag Universitesi Deney Hayvanlari Yetigtirme
Uygulama ve Aragtirma Merkezi ve Uludag Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dal1
laboratuvarinda yiriitiilerek 7 haftalik 40 adet BALB/c
soyu disi fareler kullanildi. Fareler standart fare yemi ile
beslenerek, onlerinde su siirekli bulunduruldu. Caligma-
daki tiim deneysel uygulamalar Uludag Universitesi Hay-
van Bakimi ve Kullanimi Komitesi tarafindan onayland:
(Karar No: 2012- 02/06).

Deney Plam

Fareler, rastgele dort gruba ayrilarak, tiim deney boyun-
ca 14 saat aydinlik/10 saat karanlik déngiisiine maruz bi-
rakildi. Ostrus dongiilerini saptamak amaciyla smear ile
proostrus ve ostrus donemindeki hayvanlar belirlenerek
kontrol grubuna, 0.2 ml serum fizyolojik enjekte edildi.
Diger ti¢ gruba subkutan (s.c.) yolla sirasiyla 2.5; 5 ve 7.5
Internasyonal Unite (I. U.) PMSG (Folligon®-Intervet, Ka-
nada) hormonu (1000 I.U.) verildi. PMSG enjeksiyonunu
izleyen 48’inci saatte, deney gruplarina, PMSG'nin artan
dozuna paralel olarak, gruplara sirasiyla 2.5 I. U. (I. de-
ney grubu); 5 I. U. (IL. deney grubu) ve 7.5 L.U. (III. deney
grubu) hCG (Pregnyl-Organon, Ingiltere) (1500 I. U./ ml)
; kontrol grubuna ise 0.2 ml serum fizyolojik s.c. yolla en-
jekte edildi. Deney ve kontrol gruplarindan 10%ar farenin
hormon enjeksiyonundan 6nce canli agirliklar1 dl¢tldii
(canli agirlik I). hCG enjeksiyonunu takiben 17 ile 20. sa-
atlerde servikal dislokasyondan hemen 6nce canli agirlik-
lar1 tekrar olgiilerek (canli agirlik IT) di-etil eter anestezisi
altinda servikal dislokasyon yapildi. Takiben siiratle ovar-
yumlar ¢evresindeki yag dokusu temizlenip, tartimlari ya-
pilarak Bouin tespit soliisyonuna alinarak tesbit edilen her
bir farenin sag ve sol ovaryumlari stereo (Nikon SMZ1000,
Japonya) mikroskopta incelendikten sonra, rutin histo-
lojik metodlar uygulanarak doku takibi yapildi. Her bir
grupta ovaryumlarin tam ortasindan gegecek sekilde pa-
rafin bloklardan 5-6 mikrometre kalinliginda (Leica RM
2155, U.S.A.) kesitler alindi. Her grupta bu ovaryum doku
kesitlerine genel yapinin gozlenmesi ve follikiil sayimla-
rinin yapilmasi i¢cin Crossmon’in iiglii boyama teknigi*!
uygulandi. Arastirma mikroskobunda (Nikon Eclipse 80i,
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Japonya), her gruba ait farelerin ovaryumlarindan hazir-
lanan preparatlarda ozellikle oosit ¢ekirdeginin goriildiigi
primer, sekonder ve graaf folikiiller ile korpus luteum sa-
yild1.?*

Istatistiksel Analizler

Deney ve kontrol gruplarina ait farelerin enjeksiyon 6ncesi
(canli agirhik I), servikal dislokasyon 6ncesi canli agirliklar:
(canl agirhik II), ovaryum agirliklari ile ovaryumlarda ge-
lismekte olan folikiiller (primer ve sekonder,) graaf folikiil
ve korpus luteum sayilar1 istatistiksel olarak degerlendi-
rildi. Tiim veriler SPSS 20.0 programi kullanilarak analiz
edilerek enjeksiyon oncesi ve servikal dislokasyon 6ncesi
canl agirliklarinin karsilagtirlmasinda Wilcoxon Signed
Ranks Testi kullanildi. Gruplar arasi fark olup olmadiginin
belirlenmesinde Kruskal-Wallis Testi yapilarak fark ¢ikan
gruplarda Mann-Whitney U Testi uygulandi®.

Bulgular

Morfolojik ve Istatistiksel Bulgular

Canli Agirlik

Kontrol ve deney gruplarina ait canli agirlik I ve II deger-
leri istatistiki acidan degerlendirildiginde, deney grupla-
r1 kendi aralarinda p<0,05 diizeyinde 6nem gosterirken
kontrol grubunda 6nem goriilmemistir (Sekil 1, Tablo1).
Ancak canl1 agirlik IT degerlerinde kontrol grubu ile I. , II.
ve III. deney gruplar1 arasinda p < 0,05 diizeyinde 6nem
saptanmustir (Sekil 1, Tablo1).

Sekil-1: Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin

Ovaryum Agirhig

Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin ovaryum agurlik-
lar1 sekil 2 ve tablo 2'de gosterilmistir. Deney gruplarinda
ovaryum agirlik ortalamalari kontrol grubu degerlerine
oranla oldukga fazla bulunmustur ve gruplar arasinda p <
0,05 diizeyinde istatistiki 6nem saptanmuistir.

Gelismekte Olan Folikiil ve Korpus Luteum Sayilari
Deney gruplarinda uygulanan PMSG ve hCG hormonla-
rina bagli patolojik bir durum goézlenmemis olup deneysel
Kont-
rol ve deney gruplarina ait ovaryumlarin makroskopik go-
riiniimleri stereo mikroskop (Nikon SMZ1000) sekil 3de
gosterilmistir. Crossmann’in {i¢lii boyama yontemi(1937)

uygulamaya bagli olarak 6liim de goriilmemistir.

uygulanan, kontrol ve deney gruplarina ait ovaryum kesit-
lerinde ise primer, sekonder, graaf folikiil ve korpus luteum
sayilarak tablo 3'de gosterilmistir.

Sekil-2: Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin

toplam ovaryum agirliklari (mg)

30 -

Toplam Ovaryum Agurliklar (mg)

Kontrel I Deney

*Deney gruplari ile kontrol grubu arasinda énem, p < 0,05

Tablo-2 : Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin

toplam ovaryum agirliklar: (mg)

Kontrol Grubu

I. Deney Grubu

II. Deney Grubu

III. Deney Grubu

canli agirliklari (g). A | g iSE SE oSE
%ﬂy,“—m 10 | 6.25¢137 18.7542,04% 19.66+2.85* 22.56+2.02%
38 o girhgn
|
- I g *Deney gruplari ile kontrol grubu arasinda énem, p < 0,05
2s |
=
g = Sekil-3: a)Kontrol b) I.deney c II.deney d) IIl.deney grubuna ait
2
5 ovaryumlarin genel gortiniimd, {iglii boyama, stereo mikroskop,
1 X 1.5 obj.
.
© TTewey 0L Deney B0 Dren ey

* Deney gruplart ile kontrol grubu arasinda 6nem, p<0,05

a Deney gruplarinda “canli agirlik I” degerleri ile “canli agirlik

IT’ degerleri arasinda 6nem, p<0,05

Tablo1: Kontrol ve deney gruplarina ait farelerin canl agirliklar: (g)

Kontrol
Grubu

=

+SE

I. Deney Grubu

+SE

II. Deney Grubu

+SE

IIL. Deney Grubu

+SE

Canh Agirlik I 10 | 27.2+0.64

26.0+0.85*

28.4+0.92*

26.6+0.89*

Canh Agirlik IT 10| 27.2+0.67

27.4+0.94%,a

29.5+0.90*,a

27.7+0.01*,a

* Deney gruplari ile kontrol grubu arasinda 6nem, p<0,05

a Deney gruplarinda “canli agirlik I” degerleri ile “canli agirlik

IT degerleri arasinda 6nem, p<0,05
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Tablo-3: Kontrol ve deney gruplarina ait ortalama

folikiil, korpus luteum ve gelisen folikiil sayisi.

Gelisen
Folikiil Sayis1
+SE

Primer Folikiil
SayisizSE

Sekonder_Folikiil
SayisiESE

Graff Folikiil
SayisiESE

Korpus Luteum
Sayisi=SE

Kontrol Grubu 20,10+2,63 17,00+2,23 1.00£0,00 11,30+1,56 37,50+3,45

L Deney Grubu 28,70+2,92 21,70£2,78 2,00+0,36 11,50=1,84 52,60+4,83%

IL Deney Grubu | 10 26.10£2,40 15,40+2,43 1,25%0,25 12,901,60 42,00£2,93

IILDeney Grubu 29,90+2,36 12,60+1,24 1,85£0,55 13,20+1,33 43,80+2,51

* 1. deney grubu ile kontrol arasinda 6nem, p<0,05

Kontrol Grubu Bulgular:

Sadece 0,2 ml serum fizyolojik uygulanan kontrol gru-
bunda, toplam primer folikiil sayisinin ortalama degeri
20,10£2,63 oldugu, maksimum primer folikiil sayisinin
36’ya kadar ¢iktigl, minimum primer folikiil sayisinin 9
oldugu gozlemlendi. Toplam sekonder folikiil sayisinin or-
talama degerinin 17,00£2,23 oldugu, maksimum sekonder
folikiil sayisinin 29’a kadar yiikseldigi, minimum sekonder
folikiil say1sinin 8 oldugu gorildii. Toplam korpus luteum
sayisinin ortalama median degeri 11,30+1,56 iken maksi-
mum korpus luteum sayist 20, minimum korpus luteum
say1s1 4 olarak tespit edildi. Gelismekte olan folikiillerin
ortalama degeri 37,50+3,45 olarak bulunurken, en diisiik
ve en yliksek folikiil sayis1 23-57 arasinda degiskenlik gos-
terdigi saptandu.

I. Deney Grubu Bulgular:

Folikiiler gelismeyi uyarmak ve ovulasyon olusturmak
amaciyla 2.5 I. U. PMSG ve 48. saatte 2.5 I. U. hCG uy-
gulanan I. deney grubuna ait 10 adet farenin ovaryumla-
rinin mikroskobik incelenmesinde, toplam primer folikiil
sayisinin ortalama degeri 28,70+2,92 oldugu, bu grupta
maksimum folikiil sayisinin 44 kadar ¢iktig1 minimum
primer folikiil sayisinin 10 oldugu goézlemlendi. Toplam
sekonder folikiil sayisinin ortalama degeri 21,70+2,78 ol-
dugu, maksimum sekonder folikiil sayisinin 37’ye kadar
yiikseldigi, minimum sekonder folikiil sayisinin 5 oldugu
gorildi. Toplam korpus luteum sayisinin ortalama degeri
11,50+1,84 iken maksimum korpus luteum sayis1 24, mi-
nimum korpus luteum sayis1 5 olarak tespit edildi. Gelisen
folikiil say1sinin degeri 52,60+4,83 iken, en yiiksek gelisen
folikiil sayisinin 75, en diisiik 17 oldugu saptandu.

II. Deney Grubu Bulgular

Deri alt1 yolla 5 I. U. PMSG ve 5 I. U. hCG uygulanan II.
deney grubunun toplam primer folikiil sayisinin ortalama
degeri 26.10+2,40 oldugu, bu grupta maksimum primer
folikiil say1sinin 43’ kadar ¢iktig1, minimum primer folikiil
sayisinin 19 oldugu gozlemlendi. Toplam sekonder folikiil
saywisinin ortalama degerinin 15,40+2,43 oldugu, maksi-
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mum sekonder folikiil sayisinin 28% kadar yiikseldigi, mi-
nimum sekonder folikiil sayisinin 7 oldugu goriildi. Top-
lam korpus luteum sayisinin ortalama degeri 12,90+1,60
iken maksimum korpus luteum sayisinin 22, minimum
korpus luteum sayis1 5 olarak tespit edildi. Gelisen folikiil
sayisinin degeri 42,00+2,93 iken, en yiiksek gelisen folikiil
saysinin 52, en diisitk 26 oldugu saptandi.

II1. Deney Grubu Bulgular

En yiiksek dozda PMSG ve hCG hormonlarinin 7.5 I. U.
uygulandig1 III. deney grubunda toplam primer folikiil
sayisinin ortalama degeri 29,90+2,36 oldugu, bu grup-
ta maksimum primer folikiil sayisinin 43% kadar ¢iktigs,
minimum primer folikiill sayisinin19 oldugu gozlemlen-
di. Toplam sekonder folikiil sayisinin ortalama degerinin
12,60+1,24 oldugu, maksimum sekonder folikiil sayisinin
28% kadar yiikseldigi, minimum sekonder folikiil sayisinin
7 oldugu gorildi. Toplam korpus luteum sayisinin ortala-
ma degeri 13,20+1,33 iken maksimum korpus luteum sa-
yisinin 22, minimum korpus luteum sayisi 10 olarak tespit
edildi. Gelisen folikiil sayis1 ortalama degeri 43,80+2,51
olarak belirlendi. Bu grupta, en yiiksek gelisen folikiil sa-
yisinin 52, en diisiik 31 oldugu saptandi.

Incelenen preparatlarda gelismekte olan folikiil (primer,
sekonder, graaf folikiil) ve korpus luteum sayimlari istatis-
tiksel olarak degerlendirildiginde I. deney grubu ile kontrol
arasinda istatistiki 6nem bulurken II. ve III. deney gruplar1
ile kontrol grubu arasinda istatistiki 6nem gortilmemistir(-
Sekil 4-5). Ortalama degerlere bakildiginda I. deney gru-
bunda folikiil gelisiminin en fazla oldugu belirlenmistir.

Sekil-4: Kontrol ve deney gruplarina ait toplam gelisen folikiil

sayis1.
7O 4
k.
. Hontrol

80 A 0 1 Deney
@ BN 2 Deney
3 [ 3 Deney _L
@ s0
=
=
B 40
=
a
£ 30 4
@
o
§ 24
g

10

o Hentral 1. Daney B Deney |l Deney

L. Deney grubu ile kontrol grubu arasinda 6nem, p<0,05
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Sekil-5 Kontrol ve deney gruplarina ait korpus luteum

ortalamasi.

Kompus Luteum Ortalamasi

Tartisma ve Sonug

Ovaryumdaki folikiillerin gelismesi, memelilerde iireme
fonksiyonunun gergeklestirilmesinde vazgecilmez 6neme
sahiptir. Folikiillerin gelismesi sirasinda bir yandan dol-
lenme yetenegi olan bir ovum iiretilirken, diger yandan da
ireme sistemine ait diger organlarda es zamanl degisim
ve gelismeler saglanir.® IVF uygulamalarinin hiz kazan-
mastyla birlikte ovaryumun hormonal yénden uyarilmasi
Uremeye Yardimci Teknikler (UYTE)’in vazgegilmez bir
pargast olmustur. Ovaryumun uyarilmast ile folikiller ge-
lisimin arttirilmas: hedeflenmektedir. Ayrica hem in vivo
hem de in vitro olarak elde edilen fazla sayidaki oositle-
rin doéllenme sans1 da yiiksek olacaktir.?**” Yardimei tire-
me tekniklerinde siiperovulasyon, nesli titkenmekte olan
tiirlerin korunmasi, transgenesis, niikleer transfer, ireme
amagli klonlama rejeneratif tipta, embriyonik kok hiicre
iiretiminde ve klonlamanin korunmasinda olduk¢a 6nem-
lidir.?”

netik ve toksikoloji alanlarinda fare, iyi bilinen bir deney

Deneysel ¢aligmalarda, 6zellikle tireme tibbi, ge-

hayvani olup siiperovulasyon protokolleri i¢in bagarili bir
modeldir.! Stiperovulasyon, folikiil gelisimi ve oosit sali-
nimi i¢in hormon tedavilerini igerir.>* Folikiil gelisimini
tesvik etmek icin kullanilan hormonlar; FSH, PMSG veya
HMG.4,5 PMSG/hCG kombinasyonu ile stiperovulasyon,
farenin siklus doneminin her asamasinda ovulasyonu uyar-
dig1 bilinmektedir.%” Yas ve fare soylar1 siiperovulasyon
protokol sonuglarimi etkileyen 6nemli faktorler arasinda-
dir.%'° Genellikle 3-6 haftalik disilerden maksimum sayida
yumurta elde edilebilmektedir. Fare soylari, siiperovulas-
yon uygulamalarina yiiksek seviyede yanit verenler (30-
50 yumurta/fare), diisiik seviyede yanit verenler (<15 yu-
murta/fare) olmak tizere iki kategoriye ayrilir. C57BL/6],
BALB/cBy] ve SJL/] soylar yiiksek seviyede ovulatuvar
iken, A/], C57/L ve 129/] diisiik seviyede ovulatuvar soy-
lardir."! Calismamizda 7 haftalik yasta ¢ok sayida yumurta
elde edilebilen BALB/c soyu disi fareler kullanild1.'>"

Stiperovulasyon uygulamas: ile birden fazla ovulasyonun
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gerceklesmesi hedeflenir. Bu uygulama sayesinde hastala-
rin bilyiik ¢ogunluguna birden ¢ok embriyo aktarilabilir,
ayrica artan embriyolar siiperovulasyon uygulamasi ya-
pilmadan tekrar hamilelik elde etmek i¢in dondurularak
saklama imkani da saglamaktadir.”®* Bununla birlikte bu
yontem, oosit olgunlagsmasinda, IVFde, embriyo kiiltii-
riinde, IVF tedavisi uygulanmis kadina embriyolarin ak-
tarilmasinda ve implantasyon siireglerinde yardimcidir.”
Bu avantajlarindan dolay1 IVF’in ilk donemlerinden beri
stiperovulasyon uygulamasi yontemi ¢ok 6nemli bir yer
tutmaktadir.’?* Calismamizda 3 farkli dozda yapmis ol-
dugumuz uygulamalarda tiim deney gruplarinda folikiiler
gelisimin kontrole oranla daha fazla oldugu goriildii.
Lehtonen ve Kankondi* gonadotropinlerin intraperitonal
uygulamalarinin, subkutan uygulamaya gore anormal yu-
murta oranini artirdig: bildirmislerdir. Bu bulgular 1s181n-
da ¢aligmamizda s.c. uygulama tercih edilmis olup anor-
mal yumurta gériiniimi de saptanmamustir.

Barnes ve arkadaslarr® hipofizektomi yapilmis kadinlara
disardan verilen FSH ile folikiil gelisimini saglayarak ovu-
lasyon Oncesi agamaya kadar uyarilabildigini gostermis-
lerdir. Stern ve Schuetz®, siiperovulasyon amaci ile gona-
dotropinle uyarilan farelerde oositlerin ovulasyonunu, iki
agsamali olarak gerceklestirdikleri protokoller ile degerlen-
dirmislerdir. Birinci agsamada 5 I.U. PMSG enjeksiyonunu
izleyen 20 saat i¢inde, ikincisi ise 48 saat sonra uygulanan
hCG’ye yanit aragtirilmistir. Farelere enjekte edilen 5 I.U.
PMSG enjeksiyonuyla (20 saat iginde) %.77,9 oraninda
ovulasyon meydana gelmis ve bu hayvanlardan yumur-
ta kanalinda ortalama 8,56 oosit elde edilmistir. Serum
tizyolojik enjekte edilen kontrol grubunda bu oran % 5,5
olup ortalama 7,64 oosit elde edilmistir. PMSG ve 48 saat
sonra uygulanan hCG ile ¢iftlesme oranlarina bakildiginda
serum fizyolojik verilen kontrol grubu ile karsilagtirildi-
ginda, goze carpan bir artis olmugtur. Sadece PMSG en-
jekte edilen hayvanlardaki ¢iftlesme davranisi salin verilen
kontrol grubundan farkli bulunmamistir. Bizim ¢alisma-
mizda Ozellikle korpus luteumu, ovule olan oosit olarak
diistintip degerlendirildiginde, en yiiksek ortalama korpus
luteum sayisinin 13,20+1,33 degeri ile III. deney grubunda,
sonra 12,90+1.60 degeriyle II. deney grubunda, 11,50+1,84
degeri ile I. deney grubunda ve son olarakta 11,30+1,56
degeriyle kontrol grubunda saptadik. Bu da bize siipero-
vulasyon amagh olarak belli dozlarda arttirdigimiz PMSG
hormonunun tedaviye olumlu yonde cevap verdigini ve ar-
tan dozlarin oosit olusumuna pozitif etki saglayabilecegini
disiindiirmektedir.

Puberteye yakin fareler ile yapilan ¢alismalarda, PMSG
ve hCG uygulamalarina hayvanlarin % 95’inin siiperovu-
lasyon ile yanit verdigini bildirilmistir.**” Caliymamizda
kullanilan fareler puberte déneminde olup PMSG ve hCG
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uygulanan deney grubundaki farelerin tiimii siiperovulas-
yona pozitif cevap vermistir.

Aragtirmamizda kullanilan hayvanlar rastgele olarak kont-
rol ve deney gruplarina ayrilmistir. Ayni bakim-besleme
kosullarinda canli agirlik artislar: 2 giinlitk kisa bir stire
igerisinde ozellikle deney gruplarinda kontrol grubundan
daha fazla bulunmustur. Ayni sekilde ovaryum agirliklar:
da bu artisa paralellik gostermektedir. Caligmamizda da 7
haftalik puberte donemindeki farelerde, kontrol ve deney
gruplari, ovaryum agirliklarina gore kiyaslandiginda, de-
ney gruplarinda istatistiki olarak da 6nem gosteren belir-
gin bir artig saptanmustir. Calismamizdaki bulgulara para-
lel olarak Neal ve Challoner”” uygulanan gonadotropinlere
bagli olarak antral folikiillerin ve es zamanli olarak ovar-
yum agirliginin kademeli olarak arttigini bildirmislerdir.
Sonug olarak bu c¢aliymada en ¢ok korpus luteum olugu-
munun saptandig1 3.deney grubunun (7,5 I.U. PMSG ve
ardindan 7,5 L.U. hCG'nin s.c. enjeksiyonunun) histolojik
degerlendirmeler sonucunda, en uygun siiperovulasyon
protokolii olduguna karar verilmistir.
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