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Ozet: Bu calismada, ratlarda tiroidektomi ile olusturulan hipotiroidizmin seksiiel siklus ve gebe kalma oranlari {izerine etkisinin
arastirilimasi amaclandi. Bu amacla, 20 adet disi rat materyal olarak kullanildi. Hayvanlar 2 gruba ayrilarak, 1. gruptaki hayvanlarin
(n = 10) tiroit bezleri yapilan bir operasyonla total olarak ekstirpe edildi. ikinci gruptaki hayvanlara (n = 10) ise bir operasyon yapildi
ancak tiroit bezleri ¢ikariimadan, kontrol grubu olarak ayrildi. Her iki gruptaki hayvanlara operasyondan sonraki 3. ginden itibaren
1 ay sure ile glinde bir defa vaginal irrigasyon yapilarak vaginanin sitolgjik degisimleri incelendi. Vaginal irrigasyonla hazirlanan
preparatlar Giemsa ile boyandi. Ostriiste oldugu tespit edilen hayvanlarin kafesine 12 saat siire ile erkek hayvan birakildi. Hayvanlarin
gebelikleri dogumlari takip edilerek belirlendi. Sonu¢ olarak, tiroidektomi yapilimis hayvanlarin daha az 6stris gosterdigi, sekstel
siklus surelerinin uzadigi ve daha az oranda gebe kaldiklari belirlendi.

Anahtar Sézcikler: Tiroidektomi, seksuel siklus, gebelik, rat.

The Effect of Thyroidectomy on Sexual Cycle and Pregnancy Rates in Rats

Abstract: We investigated the effect of hypothyroidism caused by thyroidectomy on the sexual cycle and pregnancy rates in rats.
Twenty female rats were divided into two groups. The thyroid glands were totally extirpated in the first group (n = 10). An
operation was performed but the thyroid glands were not extirpated in the second group (n = 10). In both groups, the differences
in vaginal cytology were examined daily with vaginal irrigation, for 1 month starting 3 days after the operation. Preparations from
the vaginal irrigation were stained with Giemsa. A male rat was placed in the cage containing the female rats during the estrous cycle
for 12 h. The pregnancy of the rats was determined by following their parturation. In conclusion, it was observed that in

thyroidectomized rats while the estrous number and prenancy rates decreased, the length of the sexual cycle was extended.

Key Words: Thyroidectomy, sexual cycle, pregnancy, rat.

Giris

Tiroit bezi, hayvanlarda larenksin ilk birinci ve ikinci
halkas! tzerinde bulunur ve triiyodotironin (Ts), tiroksin
(T,), ters triiyodotironin (rTs) ve Kalsitonin olmak uzere
toplam 4 hormon salgilamaktadir. Bunlardan T5, T, ve
kalsitonin biyolojik olarak etkin, rT; ise etkin degildir.
Tiroit hormonlarinin etkisi, hicrelerin gelisme, blyime ve
normal ¢alismasini saglayan olaylarin diizenlenmesi, kalori
saglanmasl, kalp damar sisteminin etkinliklerinin normal
bicimde sUrdurdlmesi ve tiroit uyarict hormon saliniminin
kisitlanmasi seklinde ortaya cikar. Tiroit hormonlarinin en
onemli islevi dokularin metabolizma hizini artirmasidir.
Bu acidan genel metabolizma, protein, yad ve
karbonhidrat metabolizmas! Uzerine etkileri vardir.
Bunun yani sira tiroit hormonlarinin meme gelisimi, stt

olusumu ve salinimi, ayrica Ureme faaliyetleri Uzerine de
Oonemli etkileri vardir. Fakat bu hormonlarin gonadlar
Uzerine olan etkisi tam olarak belirlenememistir. Ancak
bu hormonlarin dogrudan gonadlarin metabolizmasina
etki ederek veya bu dokularin islevlerini denetleyen 6n
hipofiz hormonlarinin salinimi Uzerine etki ederek calistigi
bildirilmektedir. Gonadlarin islevlerinin normal olabilmesi
icin tiroit hormonlarinin normal dizeyde salinmasi
gerekir. Tiroit hormonlarinin yetersizligi gonadotrop
hormonlarin saliniminin azalmasina neden olur. Nitekim
hipotroidli hayvanlarda ¢n hipofizden gonadotropin
salinimi  dismektedir. Ancak, tiroit bezleri cikarilan
canlilarda, Ureme islevi devam etmekle birlikte gebe
kalma oranlari azalmaktadir. Hatta yeni dogan bir iki
gunlik yavrularin tiroiti cikarildiginda testis ve
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ovaryumlart agsiri derecede dejenerasyona ugramakta ve
bu bozukluklarin giderilmesi de mimkin olmamaktadir.
Canlilarda hipotiroidizm olusturmak amaciyla tiyourasil
gibi kKimyasal maddeler veya operasyonla tiroit bezinin
total olarak uzaklastiriimasi  gibi  yontemlere
bagvurulmaktadir. Ancak her iki yontemin de agirhk
kaybi, tlylerin Kkabarmasi, hareketlerin azalmasi ve
zayiflama gibi benzer etkileri vardir (1-3).

Wang ve ark. (4) propylthiouracilinin iyi bir
hipotiroidan madde oldugunu ve bu nedenle de
hipertroidizmli hastalarda kullanilabilecegini, ancak bu
maddenin tiroit bezi disindaki endokrin bezler lzerine de
etkisinin oldugunu bildirmektedirler. Ayni calismada, bu
maddenin granuloza hicreleri Uzerine direkt olarak etki
ederek progesteron salgisini inhibe ettigi de
bildirilmektedir.

Versloot ve ark. (5) tiroidektominin ¢ok siddetli
hipotiroidizme sebep oldugunu ve bu Kkonuyla ilgili
calismalarda, daha glvenli olarak Kkullanilabilecedini
bildirmektedirler.

Hipotiroidizm’in hayvanlarda kronik andstris, ostris
ve proodstrisin kisalmasi, suboéstris, infertilite,
spermatogenezis ve libidonun azalmasi, sekstel siklus
suresinin ve sayisinin azalmasi, abortlar veya erken
dogumlar, galaktore ve testislerin atrofisi gibi durumlara
yol actigi bildirilmektedir (2,3,6-11).

Ratlar, ge¢miste ve gunimuzde Uzerlerinde bir ¢ok
deneysel calismanin yapildigi hayvanlardir. Bu hayvanlar,
bakim ve beslemelerinin kolay olmasi ve arastirmalar
sirasinda elde edilen verilerin diger canlilar icin de temel
olusturmasi agisindan tercih edilmektedirler. Bu nedenle
seksuel sikluslarinin takip edilmesi ve bu siklus uzerine
etki eden faktorlerin ortaya konmasi gerekir. Disi ratlar
yil boyu poliéstrik hayvanlar olup 4-5 ginde bir dizenli
kizginlik gésterirler. Bu hayvanlarda pro¢stris 12 saat,
Ostris 12 saat, metdstris 21 saat ve didstris 57 saat
stirmektedir. Ovulasyon Ostrisun bagslangicindan 8-11
saat sonra gerceklesir ve gebelik 20-22 gun surer (12-
17).

Vaginadaki sitolojik degisikliklerin takip edilmesi bir
cok hayvanda oldugu gibi ratlarda da seksuel siklusun ve
gebeligin tespitinde Kkullanilabilmektedir. Bu amacla
degisik materyallerden yapilmis bagetlerle smear alinmasi
ve vaginal irrigasyon gibi yontemler kullanilmaktadir.
Hazirlanan preparatlar Giemsa, Methylen blue,
Papanicolau ve Toluidin blue gibi farkli boyama
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yontemleri ile boyanarak hicresel degisimler takip
edilmektedir (18,19). Seksuel siklusun evrelerine gore,
vaginal smear preparatlarinda farkli hucre tiplerine
rastlanmaktadir. Ostriste bulunan ratlardan hazirlanan
preparatlarda cekirdekli stperfisiyel hucrelerin sayisinin
azaldigl, keratinize superfisiyel hiicrelerin sayisinin arttigi,
Kristalizasyonun goéraldigi ve l6kositlere de hemen hig
rastlanmadigi bildirilmektedir (18,20).

Bu calismada ratlarda tiroidektomi ile olusturulan
hipotiroidizmin seksuel siklus ve gebe kalma oranlarina
etkilerinin arastiriimasi amaclanmistir.

Materyal ve Metot

Bu calismada, en az bir defa dogum yapmis, 200-250
g agirhginda toplam 20 adet Wistar irki rat kullanildi.
Galisma suresince hayvanlar ayri ayri kafeslerde tutuldu
ve 12 saat karanllk 12 saat 1sik rejimi uygulandi.
Hayvanlara yiyebildikleri kadar yem ve su verildi.
Operasyonlar sirasinda rompun-ketalar —anestezisi
uygulandi. Daha sonra calisma icin secilen ratlar, 2 gruba
ayrilarak, 1. gruptaki hayvanlarin (n = 10) tiroit bezleri
yapilan bir operasyonla total olarak ekstirpe edildi. 2.
gruptaki (n = 10) hayvanlarda da yapilan bir operasyonla
tiroit bezleri goruldd ve ancak cikarilmadan tekrar
kapatildi. Her iki gruptaki hayvanlardan operasyondan
sonraki 3. glnden itibaren 1 ay sure ile glinde bir defa
vaginal irrigasyonla preparatlar hazirlandi ve bu
preparatlar Giemsa ile boyandi (19,21). Hazirlanan
preparatlar gozlenen hiicre tiplerinin yogunluklarina gére
+, ++, +++ olarak degerlendirildi. Stperfisiyel hiicrelerin
ve Kiristalizasyonun yogun olarak goruldigd gunler
ostrs olarak kabul edildi (21). Ostriiste oldugu belirlenen
hayvanlarin Kkafeslerine 12 saat sure ile erkek kondu.
Ciftlestirme icin 6-8 adet erkek rat kullanildi. Bir ay
sonunda tim hayvanlarin gosterdikleri Ostrisler ve
seksUel siklus ginleri hesaplandi. Hayvanlarin gebelikleri,
dogumlarti takip edilerek tespit edildi.

[statistiki analizler SPSS paket programinda T testi
uygulanarak yapildi (22).

Bulgular

Yapilan operasyonlar sonucunda tiroidektomi yapilan
1. gruptaki hayvanlarda agirlik kaybi, yem tiketiminde
azalma, genel bir uyusukluk hali ve tlylerin kabarmasi
gibi durumlardan bir veya birkaci gozlemlenmistir.



Calisma sonunda elde edilen sonuglarin ortalamalari ve
standart sapmalari Tablo’da sunulmustur.

Vaginal irrigasyonlar sonucu hazirlanan preparatlara
ait fotograflar Sekil 1, 2, 3 ve 4'te verilmistir.

Tablo. Operasyon sonras! hayvanlardan elde edilen sonuglar.

Veriler Grup 1 (n=10) Grup 2 (n = 10)
Gozlenen dstrus sayisi 3,9 +1,10° 5.7 + 1,05°
Sekstel siklus stresi (Gun) 8.8 + 3,247 54+ 0,65b
Dogum yapan hayvan orani (%) 20° 60°

a, b; Ayni satirda farkli harflerle gosterilen degerler arasindaki fark
6nemli (P < 0,001)

Sekil 1.

Prodstristeki bir hayvandan hazirlanmig preparat.
Giemsa X 40

b dper
Ostriisteki bir hayvandan hazirlanmig preparat.

Giemsa X 40
Tartisma

Disi hayvanlarda sekstel siklus stiresine ve gebe kalma
oranlarina etki eden ¢ok sayida faktor vardir. Ancak bu
faktorlerin timi tam olarak belirlenememis ve etki
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Sekil 3. Metostristeki bir hayvandan hazirlanmis preparat.

Giemsa X 40

Sekil 4.

Ditstristeki bir hayvandan hazirlanmig preparat.
Giemsa X 10

mekanizmalari ortaya konamamistir. Tiroit bezinden
salgilanan triiyodotironin  (T5) ve tiroksin (T,)
hormonlarinin da seksuel siklus ve gebe kalma oranlarina
etki ettigi bildirilmektedir (23,24).

Osorio ve ark.nin (25) yaptigi calismada
hipotiroidizmli disilerde seksuel sikluslarin olumsuz
etkilendigi ve bunun da Ostradiol konsantrasyonunun
dugmesi ile iligkili oldugu bildirilmektedir.

Tiroidektomi ile  olusturulan  hipotiroidizmin
preovulatoér LH pikine etki ettigi ve bu durumun da T,
uygulamalari ile ortadan Kalktigi bildirilmektedir (26,27).

Hagino (28) 24 glnlik ratlara yapilan tiroidektominin
kalici  ostruslere, folikuler Kistlere ve duzensiz
ovulasyonlara neden oldugunu bildirmektedir. Ancak,
yasli hayvanlarda bdyle bir uygulama yapildijinda ise bu
tlrden dizensizliklerin ortaya ¢ikmadigini belirtmektedir.
Ayrica, juvenil ratlarda tiroit hormonlarinin fizyolojik
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duzeylerde olmasinin hipotalamustaki 6strojen binding

proteinlerin  gelisimi icin gerekli oldugunu ileri
surmektedir.

Ortega ve ark.'nin (29) yaptidi calismada
hipotiroidizmli ratlarda o6stradiol, LH, T; ve T,

seviyelerinin dustigu, ovaryumlarin agirliklarinin azaldigi
veya atrofiye oldugu ve vaginal smear sonuclarinin
duzensizlestigi tespit edilmistir. Ancak bu tir hayvanlara
T; ve T, uygulandiginda seksuel sikluslarin normale
déndugu bildirilmektedir.

Ratlarda gebelik orani normal sartlar altinda ortalama
% 75 olarak bildirilmektedir (30). Hendrich ve ark. (31)
tiroidektominin ratlarda reproduktif performansi
olumsuz etkiledigini ve gebe kalma oranlarini azalttigini
tespit etmisler ve bunun da yapilan bu operasyonun yem

Kaynaklar

1. Yimaz, B.: Hormonlar ve Ureme Fizyolojisi. Feryal Matbaacilik,
Ankara. 1999.

2. Chester, D.K.: The Thyroid Gland and Thyroid Diseases. Small
Animal Endocrinology. Churchill Livingstone, London. 83-120.
1987.

3.  Forrester, S., Monroe, E.W.: Diseases of the Thyroid Gland.
Practical Small Animal Internal Medicine. W.B. Saunders Comp.
Philadelphia. 1028-1041. 1997.

4.  Wang, J.L., Chen, L.L., Tsai, S.C., Wang, S.W., Wang, P.S.: Direct
Effects of Propylthiouracil on Progesterone Release in Rat
Granulosa Cell. http://199.245.200.58/ssr/html/65.html.

5. Versloot, P.M., Van Der Heide, D., Schroder-Van Der Elst, J.P.,
Boogerd, L.: Maternal Thyroxine and 3,5,3'-tri-iodothronine
Kinetics in Near-Term Pregnant Rats at Two Different Levels of
Hypothyroidism. Eur. J. Endocrinol. 1998; 138: 113-119.

6.  Ding, D.A.: Karnivorlarda infertilite. Evcil Hayvanlarda Dogum ve
infertilite. Medisan, Ankara. 355-381. 1999.

7. Jiang, J.Y., Umezu, M., Sato, E.: Characteristics of Infertility and
Improvement of Fertility by Thyroxine Treatment in Adult Male
Hypothyroid Rdw Rats. Biol. Reprod. 2000; 63: 1637-1641.

8.  Karpenko, N.A.: The Effect of Testesterone and Its Metabolite
Dihydrotestesterone on the Hormone Level of Hypothroid Rats.
Probl. Endokrinol. (Mosk). 1991; 37: 42-44.

9.  Nance, D.M., Phelps, C., Shryne, J.E., Gorski, R.A.: Alterations by
Estrogen and Hypothyrodism in Effects of Septal Lesions on
Lordosis Behavior of Male Rats. Brain Res. Bull. 1977; 2: 49-53.

10. Chowdhury, A.R., Gautam, A.K., Chatterjee, B.B.: Thyroid-Testis
Interrelation during the Development and Sexual Maturity of the
Rat. Arch. Androl. 1984; 13: 233-239.

876

tlketimini azaltmasindan kaynaklandigini bildirmislerdir.
Sunulan calismada da tiroidektomili hayvanlarda gebe
kalma oranlarinin daha az oldugu tespit edildi.

Mattheij ve ark. (26) tiroidektomi uygulanmis disi
ratlarda o6strus siklusunun uzadigini ve ovulasyon
oranlarinin azaldigini bildirilmektedirler. Ayni ¢alismada
tiroit hormonlari uygulandiktan 2 hafta sonra da bu
duzensizliklerin ortadan Kkalktigi tespit edilmistir. Bu
calismada da tiroidektomi operasyonundan sonra
hayvanlarda 6stris siklusu suresinin uzadigi ve gozlenen
Ostris sayisinin da azaldigi gozlemlendi

Sonu¢ olarak, tiroidektomi ile olusturulan
hipotiroidizmin, ratlarda gézlenen 6stris sayisini azalttigi,
seksUel siklus stresini uzattigi ve gebe kalma oranlarini da
dusirdigid kanisina varildi.

11.  Meisami, E., Najafi, A., Paola, S.T.: Enhancement of Seminiferous
Tubular Growth and Spermatogenesis in Testes of Rats
Recovering from Early Hypothyroidism: A Quantitative Study. Cell
Tissue Res. 1994; 275: 503-511.

12. Bekytirek, T.: Laboratuvar Hayvanlarinda Ureme ve Sorunlarl.
Evcil Hayvanlarda Dogum ve infertilite. Medisan, Ankara. 355-
381. 1999.

13. Bekytirek, T.: Laboratuvar Hayvanlarinda Ureme ve Sorunlari.
Cerrahi Tip Ars. 1998; 3: 17-26.

14. Bennet, J.T., Wickery, B.H.: Rats and Mice. Reproduction and
Breeding Techniques for Laboratory Animals. Lea and Febiger,
Philadelphia. 295-316, 1970.

15.  Dennis, F., Kohn, S.W.B.: Laboratory Animal Medicine, Biology
and Diseases of Rats. Academic Press Inc., Florida. 91-120.
1984.

16. Nazhgll, A.: Laboratuvar Hayvanlari Yetistiriciligi. Adnan
Menderes Univ. Yay., Aydin. 1998.

17. Zutphen van L.F.M., Baumans, V., Beyren, A.: Principles of
Laboratory Animal Science. Elsevier Publisher B.V. Netherlands.
1993.

18. Oba, G., Aslan, S., Kaymaz, M.: Gebelik ve Siklus Dénemlerinin
Belirlenmesi Amaciyla Ratlarda Vaginal Sitolojinin Kullanilmasi.
Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 2001; 48: 51-57.

19. Bekylrek, T., Liman, N., Bayram, G.: (517) Chinchilla Lanigera’da
Vaginal Smear Yontemiyle Sekstel Siklus Evreleri ve Gebeligin
Tanist. 4. Ulusal Histoloji ve Embriyolgji Kongresi, 8-11 Eylul
1998, Diyarbakir.

20. Montes, G.S., Luque, E.H.: Effects of Ovarian Steroids on Vaginal
Smear in the Rat. Acta Anat. 1988; 133: 192-199.



21.

22.

23.

24.

25.

26.

Ocal, H., Aydin, M.: Anéstiis Dénemindeki Kedilere Uygulanan
GnRH'in Ovaryum Aktivitesi Uzerine Etkisi. F. U. Baglik Bil. Derg.,
1999; 13: 391-398.

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows, SPSS,
Inc. 1993.

Borovia, T.G., Vokova, 0.V., Kosarevich, S.B.: The Thyroid Gland
as a Modulator of Ovarian Development and Histophysiology. Usp.
Fiziol. Nauk. 1996; 27: 47-60.

Dellovade, T.L., Zhu, Y.S., Krey L., Pfaff, D.W.: Thyroid Hormone
and Estrogen Interact to Regulate Behavior. Proc. Natl. Acad Sci.
1996; 93: 12581-12586.

Osorio, A., Ruiz, E., Ortega, E.: Possible Role of GH/IGF-1 in the
Ovarian Function of Adult Hypothryroid Rats. Mol. Cell Biochem.
1998; 179: 7-11.

Mattheijj, J.A., Swarts, J.J., Lokerse, P., Van Kampen J.T., Van
Der Heide, D.: Effect of Hypothyroidism on the Pituitary-Gonadal
Axis in the Adult Female Rat. J. Endocrinol. 1995; 146: 87-94.

27.

28.

29.

30.

31.

A. RISVANLI, M. AYDIN, E. KAYGUSUZOGLU, H. TIMURKAN

Freeman, M.E., LaRochelle, F.T., Moore, R.B.: Effect of Thyroid
Status on Spontaneous and Induced Surges of Luteinizing
Hormone. Endocrinology. 1976; 99: 713-719.

Hagino, N.: Effect of Thyroid Hormone on Initiation of Persistent
Oestrous in the Rat. Acta Biol. 1976; 27: 93-99.

Ortega, E., Rodriguez, E., Ruiz, E., Osorio, C.: Activity of
Hipothalamo-Pituitary Ovarian Axis in Hypothyroid Rats with or
without Triiodothyronine Replacement. Life Sci. 1990; 46: 391-
395.

Zacharias, L.: Vesuche Zur Zyklusdiagnostik  und
Brunstsynchronisation von Keimfrei und Konventionell
Gehaltenen Rattenweibchen. Tierarztliche Hochschule, Diss
Hannover. 1992.

Hendrich, C.E., Porterfield, S.P., Henderson, J., Galton, V.A.: A
Comparison of the Effects of Altered Thyroid and Parathyroid
Function on Reproduction in the Rat. Horm. Metab. Res. 1976;
8: 220-226.

877



