MMATUR DiSi KOBAYLARDA INSAN CHORIONIC GONADOTROPINININ
(HCG) OVARYUM GELISMESINE ETKiSi

(x) De¢. Dr. Sermin KALAYCI
OZET

Yeni dogmus kobaylara HCG enjeksiyonu yapiarak, enjeksi-
ondan 1,2,3,4,5 haftalar sonra ovaryumda olusan degisiklikler ince-
lendi. Follikiiler gelisim kantitatif olarak deferlendirildi. Bulgular
normal gelismekte olan ovaryumlarla kiyaslandiginda, HCG’nin kobay
overlerinde stromal gelisimi hizlandwrdign, fakat folilikiil maturasyonuna
etki yapmadigi, ovulasyonu daha once olusturdugu, Corpus Luteum ve
ve atretik follikiillerin belirli yasglarda sayisim arttwrdigi, ve ovar-
yum agrliklarimda normale kiyasla artma meydana getirdigi. sap-
tandi. Gelisen follikiiller ise normallere nazaran daha biiyiik ¢apta
idi. HCG verilen kobaylarda steroid sentezi ile paralel iliskisi olan,
alkalen fosfataz aktivitesinin fazlalasnmus olusu, HCG’nin stereoid
sentezini arttirici etkisine bir kamit olarak goriildii.

2. GIRIS : lismada da kantitatif bir yol uygulan-
digindan, HCG’nin immatiir ovaryum
iizerine etkisini . aragtirmak amaciyla
daha Onceki(l) calismada kullanilan
tirden kobaylar segilmistir. Hormonal
etkinin placenta barieri sebebiyle degi-
siklik gdsterebilecegi diisiincesiyle, HCG
enjeksiyonu dogumdan Once anne ko-
baya yapilmamigtir. Gebe kobaylar
ayri kafeslerde saklanarak, beslenme-

Normal ovaryumun gelisimiyle ilis-
kin morfolojik kriterler ve kantitatif
veriler, daha 6nce yapilan 6n galigmada
ortaya konmustu (1). Bu caligmada,
bir glikoprotein luteotropik hormon
olan HCG’nin kobaylarda post-natal
devredeki ovaryum gelisimine etkileri,
kantitatif ve histokimyasal yolla ince-

lenmistir. sine 6zen .gOsterilmigtir. Yeni dogan
. kobaylarda 3-4 giinliikten Once dig

3. MATERVEL VE METOD : genital organlarma bakilarak erkek-disi
Jones ve Krohn(2) hayvanlarda aymrm yapilamadi. Bu nedenle, dogum-
oosit sayismin irka bagli olarak deisik- dan bir giin sonra hormon verilen ko-
likler gdsterdiZini belirtdiklerinden, ga- baylardan bir - kismi sonradan erkek
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olarak saptandifindan bunlardan ma-
teryel olarak yararlanilamamigtir.

Kobaym arka bacak adelesi igine,
Prengyl (Organon) preparatindan yarim
ampul, yani 250 U. U. hormon verildi.
Enjeksiyon yapilan kobaylarm ayaklar
numaralanarak, annesinin bulundugu
kafese konuldu. Kullanilan hormon
dozu g¢ok yiiksek oldugundan olusa-
cak degisiklikler abartidmak istenmig-
tir. Enjeksiondan 1,2,3,4,5. haftalar
sonra kobaylar bayiltilarak, overleri

gikarildi. Kobay ve over aguliklan
kaydedildi (Tablo: 1). Ovaryumlardan
hazirlanan parafin bloklara yarmm seri
kesit yapildi, kesitler H. Eosin ile
boyand1. Follikiiller Petersen’e gore(l)
klasifie edilerek sayildi. Ayrica her

. kobayin diger ovaryumuna HCG’ nin

steroid aktivitesine olan etkisini gos-
termek amaciyla alkalen fosfataz en-
zimi demonstrasyonu ig¢in Gomori’nin
Kobalt siilfit metodu uygulandi. (3):
Kontrol olarak ta normal gelisen ko-
bay ovaryumlarina ayni iglem yapildi.

TABLO: I
HCG enjeksionu yapilan kobaylarda beden ve over yagirliklar :

No : Yas : Beden agirlign : Tek over agirlig
gr. gr.
1 1 hafta 14 10
2 1 hafta 137 10
3 2 hafta 136 . 10
4 2 haftca 211 20
5 2 hafta 200 18
6 3 hafta 162 . 20
7 3 hafta 170 18
8 4 hafta 293 30
9 4 hafta 114 12
10 5 hafta 172 - 25
11 5 hafta 170 24
12 5 hafta 250 - 17
4. BULGULAR :

Hemotoksilen-Fosin preparasyon-
lar1 :

1 haftalik Kobay ovaryumu :

Ovaryumu en dl§ta tek katli kiibik

epitel gevrelemekte, ve belirli bir tunica
albuginea secgilememektedir. -Kortikal
kisimda, yalnizca primer ve sekonder
follikiiller bulunmakta, biitiin oositler-
in g¢evresinde follikiil epiteli yer al-
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‘maktadir. Korteksin derin kisimlarinda

depisik gelisim devrelerinde, gelisen

" follikiiler - mevcuttur. Follikiillerden en

ileri gelisim d6neminde olan1 Tip 4
seklinde olup (Tablo II) Z. Pellucida
ve bazal membranlar belirlidir.

2 Haftalilk Kobay Ovaryumu :

Epitel germinativamun altinda” bu-
Iunan T. Albuginea oldukga gelismis
olarak dikkati ¢ekmekte ve follikiillere



ait bazal membranlar bir haftaliktakin--

den daha belirgin goriintimdedir. Stro-
mal kapillerlerin pek g¢ogu hiperemik
(Resim 1). en geliskin follikiiller tip
5 ve daha az sayida tip 6 karakteristi-

ginde. Tip 6 da folikiil epitel hiicreleri
kiiglik siv1 alaninlar ile birbirinden ay-
rilmig goriiniimdeeir. Geligmis follikiil-
lerde Teka tabakasi kalmlagmus, hipert-
rofik durumda. ' o

TABLO 2- Normal ve HCG verilen kobaylarda follikiil gelisiminin tiplere gore dagilimt

I Hafta 11 Hafta IIl Hafta VI Hafta V Hafta
Tipler Normal HCG Normal HCG Normal HCG Normal HCG Normal . HCG
2a 215 207 201 224 155 184 102 104 128 86
3a 94 _86 97 19 104 92 107 8 95 21
3 b 7 17 19 46 32 42 60 12 132 18
4 9 15 27 31 19 44 28 28 54 19
5a — — 0 14 2 84 8 41 19 14 -
5b — — 0- .14 0 3 29 34 7 12 . .
6 - — —_— 0 8 4 12 ‘9 7 36 19
7 . — — — —_ — 57 14 14 17 17
8 — — — — — — 2 12 18 19

Ortalama: R 81,25 = 81,24 %—=69.0 Kim44.5 X1 =45.0 KXi=57.6 %i=35.9 Xi=26.0 Xi=50.6 Xi=225
st sapma: SDT97 SDF90 SDT82SDF74 SDF60SDFS7 SDF39SDF2) SDF46.5 SDF23.0

T=0.56
P) 0.05

T==0.01
“P) 0.50

T degeri
P arahgt

T=0.43
P) 0.05

T=1.7
" P) 0.05

=0.63
" P) 0.05

Resim :1 HCG verilen 2 haftalik kobay ovaryumunda, H. cosin pi:eparasyonu"St‘romal'vciamarlarln
aktif hiperemik géronimii - : : ol b .
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3 Hdﬁélzk Kobay Ovaryumu :

T. Albuginea bir 6ncekinden daha
iyi gelismistir. Gelisen follikiillerden
gogu ise antrumludur. Damarlarin ek-
serisi hiperemiktir. En ileri gelisim
devresindeki follikiil tip 7 karakteris-
tiginde olup teka follikiilii yine hi-
pertrofiktir. Atretik follikiillerin fazla-
ca oldugu dikkati ¢ekmektedir. Ayni
tip Follikiillerin normale kiyasla daha
biiyiik oluslart segildi ise de, follikiil
¢aplart olanaklarin yetersizligi nede-
niyle olgiilemedi.

4 Haftalik Kobay Ovaryumuy :

Preparatlara bakar bakmaz Coi-
pus Luteum ve atretik follikiiller
belirgin sekilde se¢ildi. Atretik follikiil
terimi follikiil hiicreleri ve oositlerde
degeneratif degisiklik varsa kullanil-
maktadir. Siklikla graniiloza hiicrele-
rinde, gofun discus proligerusa komsu
olan graniilosa hiicrelerinde piknoz
baglamas: ile kolaylikla taninmaktadir
(4. Bu devrede Corpus Luteum atre-
zisine hi¢ raslanmadi. Stromal aktif
gOriiniim bahse defer niteliktedir.
Preovulatuar (Tip 8), ve post ovula-
tuar follikiiller ~bulunmakta. olup,

- Kobay 4. tincii haftada seksuel olgun-

Iuga erigmektedir.

Resim 2: HCG verilen 4 haftalik kobay ovaryumunda genel gdriiniig.

5 Haftahk Kobay Ovaryumu :
Besinci haftadakine benzer bir go-
riiniimdedir. Corpus Luteum pek ¢ok,
sayida olup. bazilari ileri bir genisle-
me giOstererek, kiste benzer formlar
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yaratmigtir. Atretik follikiil g¢oklugu,
ve stromanin artmis goriinimii dikkati
¢ekmektedir. Damarlarim hemen hep-
sinde hiperemik durumun var olusu
segildi.



Alkalen Fosfataz Reaksiyonu ya-
pilan preparatlar :

Kontrol gurubundaki ovaryumlar-
da : Sekonder follikiillerden pre ve
post ovulatuar follikiillere dogru' in-
celendiginde, maturasyona baglt olarak
enzimatik aktivitede artmanmn bulun-
dugu saptandi :  Soyleki ;

Oosit : Higbir devrede olumlu so-
nug yoktu.

Graniilosa hiicreleri : Ergin bir
follikiilde zayif veya orta siddette olumlu
aktivite vardi

Stromal hiicrelerde : 1inci haftada
olumsuz, 3 {incii haftada zayif bir reak-
siyon ve 5 inci haftada kuvvetli pozitif
enzimatik aktivite segildi.

C. Luteum : Kuvvetli pozitif re-
aksiyon gostermekteydi.

HCG Verilen Kobay Ovaryumlarinda :

Kontrol hayvanlarmin ovetlerin-
deki sonuglara benzer bulgular elde
edilmistir. Yalnizea HCG verilenlerde
enzimatik aktivitenin daha kuvvetli
pozitif olusu dikkati cekmistir Resim
3,4 fin incelenmesinde aradaki- fark
belirgin olarak griilmektedir.

Resim 3: 3 Haftalik Normal gelisimdeki, Kontrol gurubundaki kobaya ait ovaryum QOosit olumsuz,

graniilosa hiicreleri zayif, teka interna hiicreleri iseyer yer kuvvetli enzimatik reaksiyon gostermekte

Stromal hitcrelerde yer yer olumlu yer yer olumsuz cevap var. Alkalen fosfataz Reaksiyonu.

13



Resim 4: 3 haftalik HCG enjeksionu yapilmis kobay ovaryumu Oositte ve likor follikiilide olumsuz,
granulosa hitcrelerinde kuvvetli, Teka ve stromal hiicrelerde gok kuvvetli enzimatik rekak-
siyon segilmekte. Alkalen fosfataz reaksiyonu.-

5. TARTISMA :

HCG’nin bugiin bilinen asal islevi;
ovulasyonu stimiile etmek, gebelik cor-
pus luteumunun erken gelisimini ve
devammi  saglamaktir.  Ovulasyonu
stimiile edici yeteneginden kliniklerde
oligoovulatuar hastalarda ve corpus
luteum yetersizlikleri olaylarinda ya-
rarlanilmaktadir (5-6). Ayrica corpus
luteumun devamins saglayarak, gebelik
iiriinliniin  korunmasini  sagladigmdan
habitiiel diisiik vakalarinda da kulla-
nilma alani bulmustur (7).

Galismada HCG enjeksiyonu yapi-
lan kobaylarin  ovaryumlari, higbir
islem yaprlmamis kobaylarin ovaryum-
lar1 ile (1) gesitli morfolojik agilardan
kiyaslanarak asagida tartisilan sonug-
lara varidmistir :
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1- Follikiiller gelisimin kantitatif
degerlendirilmesi incelendiginde (Tablo
II), ilk bakista Ornegin normalde 2
haftalik ovaryumda en ileri gelisim gs-
teren follikiil tip 4 seklinde olup, HCG
verilenlerde tip 6 olarak secilmesi fol-
likiil maturasyonun hizlandigi izleni-
mini uyandirmakta ise de, asagida be-
lirtilen istatistiki analiz sonucu :

I Haftadg :

Normal ve HCG verilen vakalar
arasindaki T degerinin O’ya yakin olu-
su I haftada hemen hemen hi¢ bir
fark bulunmadig: gergegini ortaya koy-
maktadir. .

II Haftada :

Normal ve HCG verilen vakalar
arasinda T degeri 0,56 ve P>0,05 ol-
dugundan Onemli bir fark gdze carp-
mamaktadir,




111 Haftada. :

Normal ve HCG veﬁlen vakalar
arasinda T degeri 0-43 ve P~.0,05
oldugundan Onemli- bir fark yoktur.

IV Haftada :

Normal ve HCG verilen vakalar
arasinda T degeri 0,63 ve P>0,05 o-
larak bulundugundan yine Onemli bir
fark yoktur.

A Haftada :

Normal ve HCG verilen vakalar
arasindaki T degerinin 1,7 olarak hesap-
lanmis bulunusu s6z konusu vakalar
arasinda ¢ok az bir fark oldugu kani-
sin1 uyandirmakta ise de P nin 0-10
jla 0,05 arasinda olusu; yani P>0,05
olarak hesaplanmis bulunusu; istatisti-
ki yonden 6nemli bir farkin bulunmadi-
g gostermektedir. Kisaca HCG’ nin
follikiil maturasyonuna etkisi olmadigi
sonucu ortaya cikmaktadir. Nitekim
bu bulgu Literatiirel bilgiye de uymak-
tadir(8-9).

R. Goldberger ve arkadaglari(10)
hipofizektomili hayvanlarda HCG ile
birlikte FSH verdiklerinde, overlerde
dstrojen  sekresyonunun stimiile ol-
dugunu gormiislerdir. Ostrojenin gra-
nitlosa hiicrelerinde proliferasyonu sag-
ladigt bilindiginden, HCG verilimindeki
degisikliklerin Ostrojen sentezini stimii-
lasyon yoluyla olusdugu yargisina var-
muglardir(11). Ayrica ayni aragtiricilar
sadece Ostrojen ve FSH verilen hayvan-
larda, FSH ve HCG verilen hayvan-
lardaki follikiiler degisikliklerin kanti-
- tatif ve kalitatif olarak benzer olusuna
dayanarak, yukaridaki hipotezlerini
kuvvetlendirmiglerdir.

Hipofizektomili siganlarda HCG’-
nin testislerdeki steroid siilfataz enzim
aktivitesini artirist da buna paralel bir
sonugtur (12). Bilindigi gibi Ovaryum-
daki Steroid hormonlardan Ostrojen
graniilosa ve teka hiicrelerinde, androjen
sentezi stromada (cerpus luteum ve
follikiil disindaki kisimlar) yapilir. Do-
nald Mc. Kay ve arkadaglar1 yaptiklar
histokimyasal ¢alismada Ostrojen yapi-
mi ile alkalen fosfataz arasinda para-
lel bir iliski bulundugunu gostermigler
dir (13).

S6z konusu galismada HCG’nin
steroid aktivitesini arttirip arttirmadigim
kontrol amaciyla HCG verilen ve nor-
mal kontrol hayvanlarinin ovaryumla-
rinda aranan alkalen fosfataz enzim ak-
tivitesinin kiyaslanmasi, HCG verilen
hayvanlarda alkalen fosfataz enziminin
daha kuvvetli oldugunu gostermistir.
Boylelikle HCG’nin dstrojen sentezini
arttirdigum indirekt yolla enzim art-
masi ile ortaya koyarak, Goldberger
ve arkadaslarimn goriisiine katilmak-
tayiz. Aynt gelisim haftalarindaki, ay-
n1 tip follikiillerin normallerle kiyas-
lanmasinda HCG'nin follikiilerin ¢a-
pin1 arttirdigs goriildii. Bu bulgu Bstro-
jenin graniilosa hiicrelerinde yaptigi
proliferasyonla agiklanabilir.

2- Kobaylar bir hafta daha erken
seksuel olgunluga erigsmiglerdir, normal-
de 5. inci haftada goriilen ovulasyon,
bunlarda 4 tincii haftada ilk defa se-
cilmistir. HCG’nin ovulasyona etki-
sinin hangi mekanizma ile oldugu kesin
olarak blinmemekle beraber, burada da
yine steroid sentezinde yaptigi diizen-
leme ile ortaya ciktig distiniilmekte-
dit. Normal olarak tavsanlarda HCG
enjeksiyonundan 10 saat sonra ovu-
lasyon olmaktadir, bu yonden ovulas-
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yonu incelemekte tavsan ideal bir ma-
teryeldir (14). Lipner (15) yaptii ¢a-
Iigmada steroid sentezini onliyen Cyta-
noketononu kullanarak, bu madde ile
birlikte HCG verilmesi halinde ovulas-
yon olmadigimi gozleyerek, ovulasyon
ile steroid sentezi arasinda bir iliskinin
varhigimi diigiinmiigtiir. Adrenal steroid-
lerin daha az etkin oldugunu da adrene-
lektominin ovulasyonda &nemli degi-
siklik gostermedigini saptayarak ispat-
lamigtir. Sonu¢ olarak ta “HCG’nin
ovulasyona indirekt yolla, steroidogene-
zis .ile etkilidir” "yargisina varmugtir.
Ostrojenin LH  salgilanma refleksini
stimiile ederek ovulasyonda etkili ola-
bilecegi diisiiniilmiistiir. 1964 de Cedark
ve arkadaglari(16) HCG nin steroid
hidroksilasyonunu stimiile ettigini or-
taya koymuslardir.

3- Corpus Luteum ve atretik fol-
likiil sayist gok fazladir. C. Luteum
fazlaligr bilinen fonksionu ile bagdas-
maktadir(8). Atretik follikiillerdeki sa-
yinin ¢ok fazla olmast ise post-ovula-
tuar devrelerde atrezi oraninin yiiksel-
mesi ile agiklanabilir (9). Uygulanan
dozajda 5 haftaya kadarki devrelerde
ovaryumlarda C. Luteuma ait higbir
regeresyon belirtisi olmayip, atretik
follikiillerin hepsi degisik devrelerdeki
follikiillere iligkin idi.

4- Overlerin agulifinda artma
vardir. Normallerle kiyaslama sonucu,
over agulifindaki artis acikca belirli-
dir. Agirhiktaki bu artmayi, follikiiller-
deki daha hacimli olus, hemen hemen
biitiin kesimlerde dikkati ¢eken hipere-
mi ve bazi ¢ok geniglemis Corpus Lu-
teumun varhigina bagliyabiliriz. Ayrica
interstiel dokudaki artma da buna
katkida bulunmaktadir. Hipofizekto-
mi yapilarak hipofizin gonadlara olan

16

etkisinin yok edildigi durumlarda isé,

- HCG’nin immatiir hayvanlarda sadece

interstitiel dokuda hipertrofi yaparak
over agulifim arttirdigi b11d1111m1§t1r
(4-8-17).

5- Teka hipertrofisi ve tunica al-
bugineanin daha 6ncelikle gelisimi sap-
tand1. ,

6- Yasla birlikte gortilen intesstitiel
doku artimi atretik follikiillere bagla-
nabilir.

SUMMARY

The Effect Of HCG .on the Over of
the Guinea-Pigs During Neonatal De-
velopment.

The immature female guinéa-pigs
treated neonatally with a single high
dose of HCG. It caused early ovalation
and formation of the corpus Luteum
and increased of the ovarian weight,
but no effect on the follicular matu-
ration. The same types of follicles

‘appered to be larger after HCG treat

ment than those in normal groups.
The effects of HCG can be related
with eostrogen stimulation.
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