Tavsanlarda Aspirinin Ovulasyon Uzerine Etkisi

EFFECT OF ASPIRIN ON OVULA TION IN THE RABBIT
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OZET

Siklooksijenaz inhibitérii olan indometazin ile tavsan-
larda hCG ile indiiklenmis ovulasyonun énlenmesi ovu-
lasyonda prostaglandinlerin rol oynadigini gbstermektedir.
Bu deneysel galisma siklooksijenaz inhibitérii olan aspiri-
nin tavsanlarda ovulasyonda ayni inhibitor etkiyi gbsterip
gostermedigini anlamak igin yapildi. Marjinal kulak veni
yolu ile tiim tavsanlara hCG (1001U) verilip ayni yolla bir
gruba hCG'den 8 saat sonra indometazin (10 mg/kg), bir
gruba da hCG'den 6.5 saat sonra aspirin (100 mg/kg)
verildi. Kontrol grubuna hCG'den 7 saat sonra serum fiz-
yolojik verildi. hCG'den 24 saat sonra laparotomi yapild.
Unriiptiire follikiiller, hemorajik unriiptiire follikiiller ve
korpus hemorajikum, korpus luteumlar sayilarak ovulas-
yon orani (ovulasyon sayisi/matiir follikiiller) bulundu.
Ovulasyon orani kontrol grubunda %81.7, indometazin
grubunda %0 ve aspirin grubunda %73.7 idi. Aspirinin
ovulasyonu énleyemedigi gordildii.
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Memelilerde ovulasyon sirasinda Overlerde akut
inflamatuvar reaksiyona benzer vaskdler, striktirel ve
metabolik degisiklikler olmaktadir. Preovulatuvar periyot-
ta yukselen LH 6vere kan akimini artinir, intravaskiler
volim ve perméabilité artisi dverde hiperemi ve inters-
tisyel 6deme neden olur (1). Bu sirada 6verde inflama-
tuvar reaksiyonda mediator olarak bilinen prostag-
landinler, I6kotrenler, bradikinin, kallikrein, platelet akti-
vator faktorli ve plasminogen aktivator aktivitesinde lo-
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SUMMARY

Indomethacin, a cyclooxxygenase inhibitor, blocks
hCG-induced ovulation in rabbits, suggesting that pros-
taglandins are involved In this process. Experiments
were done to investigate whether aspirin, which is also
cyclooxygenase inhibitors, display the same inhibitory ef-
fect on ovulation in the rabbit. Indomethacin (10
mg/kg)and aspirin (100 mg/kg) were administered via
marginal ear vein, 8 hours and 6.5 hours respectively
after hCG (1001U) administration. Control animals recei-
ved serum physiologic alone. Laparatomy was performed
24 hours after hCG administration. The presence of un-
ruptured follicles, hemorrhagic unruptured follicles, and
corpora hemorrhagica, corpora lutea was recorded and
ovulatory efficience (OVEF-ovulations/mature follicles)
was determined. OVEF was 81.7% for control, 0% for
indomethacin-treated and 73.7% for aspirin treated rab-
bits. Ovulation was not ihnibited by aspirin.
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kal bir artis vardir. Bunlarin follikll riptiri progesinde
rol aldig1 kabul edilmektedir (1-5).

Akut inflamatuvar reaksiyonu inhibe eden indome-
tazin, sodyum diklofenak gibi birgok nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaglarla (NSAIl) ovulasyonun inhibe edi-
lebildigi gosterilmistir. Ovulasyon infeksiyon alaninda 16-
kosit ve makrofajlarin ¢ogalmasini azaltan, daha gok
kronik enfeksiyonlarda etkili olan deksametazon ve
prednisolon gibi steroidal antiinflamatuvar ajanlarla in-
hibe edilememistir. Ovulasyon akut inflamatuvar bir
olaydir. Ovulasyon yaklasirken follikiler sivida prostag-
landinlerin konsantrasyonu artmaktadir. Eder bu artis
indometazin verilmesiyle onlenirse, follikll ruptire ola-
maz, ovulasyon gerceklesemez. indometazin gibi sik-
looksijenaz inhibitdrii olan aspirinin tavsanlarda intra-
gastrik yolla verilmesiyle ovulasyonu 6nleyemedigi bildi-
rilmistir (6).
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Biz tavsanlarda aspirini intravendz yolla 100
mg/kg dozda vererek ovulasyonda indometazin gibi ay-
ni inhibitdr etkiyi gosterip géstermedigini arastirmakicin
bu calismay yaptik.

MATERYEL VE METOD

Bu catisma 13 adet sekslel olarak matir, 2-2.5
kg agirhgindaki Yeni Zelenda Beyaz disi tavsanlarin U-
zerinde yapildi. Hayvanlar deneysel islemlerden 6nce
kontrolli 1sik ve 1sI ortamlarinda ayni sartlarda izole
edildi. Tavsanlarin hepsine saat 08.00'de marjinal ku-
lak veni yolu ile 100 IU Human Koryonik Gonadotropin
(hCG; Pregnyl ampul, Organon) verildi, indometazin
grubuna (n-3) hCG'den 8 saat sonra ayni yol ile indo-
metazin (Indocid 50 mg injectable, Merck Sharp and
Dohme, Paris) 10 mg/kg verildi. Aspirin grubuna (n-4)
hCG'den 6.5 saat sonra 100 mg/kg dozda aspirin (As-
pisol, injectable asetil salisilik asit, Bayer, Leverkusen)
verildi. Kontrol grubu (n-6) tavsanlara ise hCG'den 7
saat sonra ayni yolla serum fizyolojik verildi. hCG'den
24 saat sonra tUm hayvanlara intravenéz pentothal so-
dium (32 mg/kg) verilerek anestezi altinda laparotomi
yapildi. Bilateral dverler ¢ikarildi.

Diseksiyon mikroskobu altinda x10 buyutme ile
muayene edilip her 6ver igin 2 mm'den buyuk ruptire
olmamis folliklller, hemorajik stigma ve korpus luteum-
lar sayilip kayit edildi. Unriptire follikiillerden hemora-
jik olanlar belirlendi, %10'luk formalinde tesbit edilip,
parafinde bloklandiktan sonra éverlerden uzak eksenle-
ri boyunca 50 mikron araliklarla hi¢ doku kalmayana
kadar kesit yapildi. Dokular hematoksilen-eosin (HE) ile
boyanip 11k mikroskobu ile incelendi, iki mm'den
buyik unripture follikiiller ve hemorajik olanlari, korpus
luteumlar ovulasyon olarak sayildi. Mikroskopik sayim-
lar esas alindi.

Kontrol grubu, indometazin grubu ve aspirin gru-
bunda follikiilerin 6zellikleri ve ovulasyon orani (ovu-
lasyonlar/matur follikiller) karsilastinldi. Sonuglarin ista-
tistiksel analizinde Mann VVhitney u ve Student t testle-
ri kullanildi.

BULGULAR

Her 3 grupta folliktilerin &zellikleri ve ovulasyon
oranlari Tablo Tde gérulmektedir. Kontrol grubunda
toplam 12 6verde 115 matir follikilden 94 ovulasyon
olup ovulasyon orani %81.7 (94/115), her bir dver igin
toplam follikil sayisi 9.6 olarak bulundu, indometazin
verilen grupta toplam 6 dverde hi¢ ovulasyon goérulme-
di. Ovulasyon orani %0 (0/56), bir 6ver igin follikdl
sayisi 9.33 olarak bulundu. Toplam 56 matir follikitn
de 26'sinda (%46) folliklller igine kanama olup hemo-
rajik unripture follikil seklindeydi. Aspirin verilen grup-
ta toplam 8 6verde ovulasyon orani %73.7 (42/57) ve
bir 6ver igin follikiil sayisi 7.1 olarak bulundu.

Kontrol grubu ile indometazin ve aspirin grubunun
toplam follikil sayilari benzerdi (p>0.05), p>0.05). He-
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Tablo 1. Kontrol ve tedavi gruplari dverlerinde follikuile-
rin Ozellikleri

Kontrol indometazin Aspirin

(12 6ver) (6 ver) (8 dver)
Unriptiire foiliktiler 21 56 14
Hemorajik unrupttire
folliktller 4 26 1
Ovulasyon olan follikiiller 94 - 42
Toplam follikillerr 115 56 57
Over basina follikiiller 96 9.3 741
Ovulasyon ylizdesi 81.7 0 73.7

Ovulasyon ytizdesi-Ovulasyon sayisi / Toplam folliktillend 00

morajik unriptire follikiil sayisi aspirin grubunda kont-
rol grubundan farkl degilken (p>0.05), indometazin gru-
bunda kontrol grubundan énemli derecede yuksek bu-
lundu (p<0.05). indometazin grubunda ovulasyon ta-
mamen Onlenerek kontrol grubuna gore anlaml fark
bulundu (p<0.001). Aspirin grubu ile kontrol grubunun
ovulasyon orani arasinda 6nemli bir fark bulunamadi.
Sekil Tde indometazin grubunda hemorajik unriptire
folliktller, Sekil 2'de ayni grupta luteinize unriptire fol-
liktl gorulmektedir.

TARTISMA

Follikdil raptird follikGilin kollajen tabakasinin bo-
zulmasiyla gerceklesir. Bu dinamik olayda steroid hor-
monlar, prostaglandinler, histamin, siklik nukleotidler,
enzimatik aktiviteler ve ovarian duz kas kontrak-
siyonlarinin rol oynadigi dusiintimektedir (1).

Preovulatuvar gonadotropinlerin yikselmesi matur
ovarian follikil duvarinda inflamatuvar reaksiyonu sti-
mile eder. Granuloza hiicrelerinden prostaglandinler
salgilanir, artan prostaglandinler ile yine granuloza hic-
relerinde Uretilen plasminojen aktivatéru sentezi stimule
edilir, intrafolliklller plasmin artar. Plasmin ve diger se-
rin proteazlar follikliiin konnektif dokusundaki ovarian

Sekil 1. Indometzin grubunda hemorajik unriptiire foilikil-
(ex32, HE.
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Sekil 2. Indometazin grubunda luteinize unriiptiire follikiilx100,
HE.

kollajenazlar aktive eder, bu lokal proteolifik enzimler
de follikil duvarindaki striiktirel batunligi — degstirir,
kollajen fibrilleri pargalayarak follikil rupturinid kolay-
lastinr. PG'lerin artigi ile vazodilatasyon ve vaskiler
perméabilité artisi da olur (1,5). Ovarian follikillerin te-
ka externa ve kortikal stromasinda bulunan PG'lerin et-
kili oldugu duz kaslar ovarian kontraktiliteye neden ola-
rak ovulasyon yardimci olabilir, ancak bu durum ovu-
lasyonda asil faktor degildir (1).

Hipofizektomili raflarda GnRH'un gonadotropinlerin
yoklugunda mayozis ve ovulasyonu sagladiyi gosteril-
misti. GnRH'un stimule ettigi PG artisi ve ovulasyon
PG sentetaz inhibitorleriyle inhibe edilebildiginden
GnRH'un PG yolu ile ovulasyonu sagladigi saniimakta-
dir (1,7).

Espey ve ark. (8) IV hCG ile indiklenen tavsan-
larda PG'lerin 2 saat sonra artmaya baslayip 10 saat
suren ovulatuvar progesin 2. yarisinda hizla yikseldigi-
ni, 10. saatte peak yaptigini ve ovulasyonun yaklasik
hCG'den 10 saat sonra olmaya basladigini gérmusler-
dir. IV 10 mg/kg indometazin hCG'den 8 saat sonra
verilince ovulasyonu 6nledigi halde, 1 veya 9 saat son-
ra verildiginde PG sentezini 6nemli derecede azaltmasi-
na ragmen, ovulasyonu 6nleyememistir. Ayrica indome-
tazin dozu azaldik¢a ovulasyon o6nleyici etkisi de azal-
mistir. Bu sonu¢ bagska mediatérlerin de varligini
distndirmektedir.

Calismamizda hCG'den 8 saat sonra IV 10
mg/kg indometazin verdigimiz tavsanlarda toplam 6
Overde hig ovulasyon gorilmedi. Ancak unripture folli-
killerin %46's1 hemorajik follikildi. Bu grupta hemora-
jik unruptire follikil sayisi kontrol grubundakinden
énemli derecede fazla bulundu (p<0.05). indometazinin
hemorajik follikil olusumuna yol acgtigi bildirilmistir.
Ovulatuvar folliklllerin duvarlarindaki kan damarlari pro-
teolitik aktivite lle zayiflatilirken, indometazin follikiilii
ruptirden korur ancak damarlarin yirtiimasini 6nleye-
mez, ekstravazasyonla antrum kanla dolar (8). Ca-
lismamizda . indometazin follikiilogenezisi etkilemeden
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ovulasyonu tamamen énledi. indometazin grubunda to-
tal unriptire follikiil sayisi kontrol grubundaki riiptire
ve unriiptiire follikiillerin toplam sayisi lle benzer bulun-
du (p>0.05).

indometazin gibi siklooksijenaz inhibitéru olan as-
pirinin ovulasyon Uzerine etkisini arastirmak icin suda
yeterince ¢ozilemediginden iV verilemeyen aspirin
1000 mg/kg dozda tavsanlara laparotoml yapilip Intra-
gastiik injekslyon yolu ile verilmis, ovulasyon o6nlene-
memistir (6). Biz calismamizda aspirinin IM ve IV ve-
rilebilen injektabl formunu (Aspisol) tavsanlara iV 100
mg/kg dozda vererek ovulasyona etkisini arastirdigimiz-
da bu grupta ovulasyon oraninin kontrol grubundan
farkli olmadigini gordik (p>0.05). Aspirin follikiilogenezi-
si etkilemedi ve -ayrica indometazinin arttiyi hemorajik
folliklil olusumuna da neden olmadi.

Memelilerde ovulatuvar follikiillerde olusan infla-
masyona benzer degisikliklere ovarian kalllkrein de yar-
dim etmektedir. Ovarian kallikrein lokal vazodilatasyonu
ve vaskuler permeabiliteyi artirip, ovarian hiperemiye
yardim eder. indometazinin ovarian kallikrein aktlvitesi-
ni de azalttigi, ovulasyon oraninin ovarian PG seviyele-
rinden ziyade ovarian kallikrein aktivitesi ile daha yakin
iligkili oldugu da bildirilmistir. Indometazinin siklooksije-
naz inhibisyonundan bagka bazi yollarla ovarian kalli-
krein! azalttigi saniimaktadir (3).

Bir calismada raflarda indometazin ovulasyonu
onlerken ovulasyon oraninin PG'lere gore lipooksijenaz
uranlerinden Ozellikle 15-hydroxyeicosatetraenoic acid
(15-HETE) ile cok daha yakin iligkili oldugu goérilmustir
©)-

Rat dverlerinde bradikinin ile yapilan c¢alismalarda
bradikinin ovulasyon sayisini ve birlikte 6zellikle prosta-
siklin olmak Uzere PG sentezini de artirdigi gérilmustir
(10).

Killick ve ark. (11) kadinlarda ovulatuvar periyotda
indometazin vermekle %100 luteinize unriptire follikil
(LUF) gelistigini ultrasonografik takip ve serum proges-
teron tayini ile gostermistir. Katz ve ark. (12) da
tavsanlarda indometazinin ovulasyonu 6nlerken proges-
teron seviyesini etkilemedigini goérerek follikil riptire
olmadan granuloza hiicrelerinin fonksiyona luteal hic-
relere déniistiigiini bildirmistir. Kadinlarda NSAU ile
tedaviden sonra LUF gelismesinin preovulatuvar folli-
killerde PG, tromboxane ve l|0kotrenlerin sentezinde
azalma ile ilgili oldugu ve bu ilaclarin steroidogenezisi
etkilemedigi goOsterilmistir. Priddy ve ark. (13) LUF
sendromuna yol acan NSAIl''ln nonhormonal oral kon-
trasepsiyon potansiyellerinin olabilecegini, ancak bu i-
laclarin yiuksek dozda yan etkilerinin oldugunu belirt-
mektedir.

Sonug olarak galismamizda tavsanlarda 10 mg/kg
IV indometazinin follikiilogenezisi etkilemeden ovulas-
yonu %100 &nlerken, 100 mg/kg IV aspirinin ovulas-
yonu onleyici etkisinin bulunmadigini gérduk.



SAHIN ve Ark.
TAVSANLARDA ASPIRININ OVULASYON UZERINE ETKIiSi

KAYNAKLAR

. Yoshimura Y, Wallach EE. Studies of mechanism (s) of
mammalian ovulation. Feral Steril 1987; 47:22.

. Yoshimura Y, Espey L, Hosoi Y, Adachi T, Atlas SJ, Ghod-
gaonkarz RB, et al. The effects of bradykinin on ovulation
and prostaglandin production by the perfused rabbit ovary.
Endocrinology 1988; 122:2540.

Espey LL, Tanaka N; Winn V, Okamura H. increase in ova-
rian kallikrein activity during ovulation in the gonadotrophin-
primed immature rat. J Reprod Fertil 1989; 87:503.

Li X, Sagawa H, lhara Y, Okagaki A, Hasegawa M, Inamori
K, Ito'i H, et al. The involvement of platelet-activating factor
in thrombocytopenia and follicular rupture during gonadotro-
ph in-induced superovulation in immature rats. Endocrinolo-
gy 1991; 129; 3132.

. Miyazaki T, Dharmarajan AM, Atlas SJ, Kate E, Wallach EE.
do prostaglandins lead to ovulation in the rabbit by stimula-
ting proteolytic enzyme activity? Fertil Steril 1991; 55:1183.

Espey LL, Stein VI, Dumitrescu J. Survey of antiinf-
lammatory agents and related drugs as inhibitors of ovula-
tion in the rabbit. Fertil Steril 1982; 38:238.

. Ekholm C, Clark MR, Magnusson C, Isaksson O, Le-Marie
WJ. Ovwulation induced by a gonadotropin releasing hor-
mone analog in hypophysectomized rats involves prostag-
landins. Endocrinology 1982; 110:228.

8.

10.

1.

12,

13.

Espey LL, Noris C, Saphire D. Effect of time and dose
indomethacin on follicular prostaglandins and ovulation in
thie rabbit. Endocrinology 1986; 119:746.

Tanaka N, Espey LL, Kawano T, Okamura H. Comparison
of inhibitory actions of indomethacin and epostone on ovula-
tion in rats. Am J Physiol 1991; 260(2 pt 1) PE 170.

Hellperg P, Larson L, Olofsson J, Hedin L, Brannstrom
M. Stimulatory effects of bradykinin on the ovulatory pro-
cess in the in vitro-perfused rat ovary. Biol Reprod 1991;
44:269.

Kilick S, Elstein M. Pharmacologic production of luteinized
unruptured follicles by prostaglandin synthetase inhibitors.
Fertil Steril 1987; 47:773.

Katz E, Dharmarajan AM, Sueoka K, Ghodgaonkar RB;
BPharm, Dubin NH, et al. Effects of systemic administration
of indomethacin on ovulation, luteinization, and steroidoge-
nesis In the rabbit ovary. Am J Obstet Gynecol 1989;
161:1361.

Priddy AR, Killick SR, Elstein M, Morris J, Sullivan M, Patil
L, et al. The effects of prostaglandin synthetase inhibitors on
human preovulatory follicular fluids prostaglandin, throm-
boxane, and leukotriene concentraions. J Clin Endocrinol
Metab 1990; 71:235.

T Klin Jinakol Obst 1993, 3



