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ÖZET 
Siklooksijenaz inhibitörü olan indometazln ile tavşan

larda hCG ile indüklenmiş ovulasyonun önlenmesi ovu-
lasyonda prostaglandinlerin rol oynadığını göstermektedir. 
Bu deneysel çalışma siklooksijenaz inhibitörü olan aspiri
nin tavşanlarda ovulasyonda aynı inhibitör etkiyi gösterip 
göstermediğini anlamak için yapıldı. Marjinal kulak veni 
yolu ile tüm tavşanlara hCG (100IU) verilip aynı 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 yapıldı. 
Unrüptüre folliküller, hemorajik unrüptüre folliküller ve 
korpus hemorajikum, korpus luteumlar sayılarak ovulas
yon oranı (ovulasyon sayısı/matür folliküller) bulundu. 
Ovulasyon oranı kontrol grubunda %81.7, indometazin 
grubunda %0 ve aspirin grubunda %73.7 idi. Aspirinin 
ovulasyonu önleyemediği görüldü. 
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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 (100IU) 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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Memelilerde ovulasyon sırasında överlerde akut 
inflamatuvar reaksiyona benzer vasküler, strüktürel ve 
metabolik değişiklikler olmaktadır. Preovulatuvar periyot
ta yükselen LH övere kan akımını artırır, intravasküler 
volüm ve perméabilité artışı överde hiperemi ve inters-
tisyel ödeme neden olur (1). Bu sırada överde inflama
tuvar reaksiyonda mediator olarak bilinen prostag-
landinler, lökotrenler, bradikinin, kallikrein, platelet akti-
vatör faktörü ve plasminogen aktivatör aktivitesinde lo-
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kal bir artış vardır. Bunların follikül rüptürü proçesinde 
rol aldığı kabul edilmektedir (1-5). 

Akut inflamatuvar reaksiyonu inhibe eden indome
tazin, sodyum diklofenak gibi birçok nonsteroidal anti-
inflamatuvar ilaçlarla (NSAİI) ovulasyonun inhibe edi
lebildiği gösterilmiştir. Ovulasyon infeksiyon alanında lö-
kosit ve makrofajların çoğalmasını azaltan, daha çok 
kronik enfeksiyonlarda etkili olan deksametazon ve 
prednisolon gibi steroidal antiinflamatuvar ajanlarla İn
hibe edilememiştir. Ovulasyon akut inflamatuvar bir 
olaydır. Ovulasyon yaklaşırken folliküler sıvıda prostag
landinlerin konsantrasyonu artmaktadır. Eğer bu artış 
indometazin verilmesiyle önlenirse, follikül rüptüre ola
maz, ovulasyon gerçekleşemez. İndometazin gibi sik
looksijenaz inhibitörü olan aspirinin tavşanlarda intra-
gastrik yolla verilmesiyle ovulasyonu önleyemediği bildi
rilmiştir (6). 
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Biz tavşanlarda aspirini intravenöz yolla 100 
mg/kg dozda vererek ovulasyonda indometazin gibi ay
nı inhibitör etkiyi gösterip göstermediğini araştırmakiçin 
bu çalışmayı yaptık. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çatışma 13 adet seksüel olarak matür, 2-2.5 

kg ağırlığındaki Yeni Zelenda Beyaz dişi tavşanların ü-
zerinde yapıldı. Hayvanlar deneysel işlemlerden önce 
kontrollü ışık ve ısı ortamlarında aynı şartlarda izole 
edildi. Tavşanların 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 aynı 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) tavşanlara ise hCG'den 7 
saat sonra aynı yolla serum fizyolojik verildi. hCG'den 
24 saat sonra tüm hayvanlara intravenöz pentothal so-
dium (32 mg/kg) verilerek anestezi altında laparotomi 
yapıldı. Bilateral överler çıkarıldı. 

Diseksiyon mikroskobu altında x10 büyütme ile 
muayene edilip her över için 2 mm'den büyük rüptüre 
olmamış folliküller, hemorajik stigma ve korpus luteum-
lar sayılıp kayıt edildi. Unrüptüre folliküllerden hemora
jik olanlar belirlendi, %10'luk formalinde tesbit edilip, 
parafinde bloklandıktan sonra överlerden uzak eksenle
ri boyunca 50 mikron aralıklarla hiç doku kalmayana 
kadar kesit yapıldı. Dokular hematoksilen-eosin (HE) ile 
boyanıp ışık mikroskobu ile incelendi, iki mm'den 
büyük unrüptüre folliküller ve hemorajik olanları, korpus 
luteumlar ovulasyon olarak sayıldı. Mikroskopik sayım
lar esas alındı. 

Kontrol grubu, indometazin grubu ve aspirin gru
bunda folliküilerin özellikleri ve ovulasyon oranı (ovu-
lasyonlar/matür folliküller) karşılaştırıldı. Sonuçların ista
tistiksel analizinde Mann VVhitney u ve Student t testle
ri kullanıldı. 

BULGULAR 
Her 3 grupta folliküilerin özellikleri ve ovulasyon 

oranları Tablo Tde görülmektedir. Kontrol grubunda 
toplam 12 överde 115 matür follikülden 94 ovulasyon 
olup ovulasyon oranı %81.7 (94/115), her bir över için 
toplam follikül sayısı 9.6 olarak bulundu, indometazin 
verilen grupta toplam 6 överde hiç ovulasyon görülme
di. Ovulasyon oranı %0 (0/56), bir över için follikül 
sayısı 9.33 olarak bulundu. Toplam 56 matür folliküiün 
de 26'sında (%46) folliküller içine kanama olup hemo
rajik unrüptüre follikül şeklindeydi. Aspirin verilen grup
ta toplam 8 överde ovulasyon oranı %73.7 (42/57) ve 
bir över için follikül sayısı 7.1 olarak bulundu. 

Kontrol grubu ile indometazin ve aspirin grubunun 
toplam follikül sayıları benzerdi (p>0.05), p>0.05). He-
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Tablo 1. Kontrol ve tedavi grupları överlerinde folliküile
rin özellikleri 

Kontrol indometazin Aspirin 
(12 över) (6 över) (8 över) 

Unrüptüre foiliküiler 21 56 14 
Hemorajik unrüptüre 
folliküller 4 26 1 
Ovulasyon olan folliküller 94 — 42 
Toplam folliküllerr 115 56 57 
Över başına folliküller 9.6 9.3 7.1 
Ovulasyon yüzdesi 81.7 0 73.7 

Ovulasyon yüzdesi-Ovulasyon sayısı / Toplam folliküllend 00 

morajik unrüptüre follikül sayısı aspirin grubunda kont
rol grubundan farklı değilken (p>0.05), indometazin gru
bunda kontrol grubundan önemli derecede yüksek bu
lundu (p<0.05). indometazin grubunda ovulasyon ta
mamen önlenerek kontrol grubuna göre anlamlı fark 
bulundu (p<0.001). Aspirin grubu ile kontrol grubunun 
ovulasyon oranı arasında önemli bir fark bulunamadı. 
Şekil Tde indometazin grubunda hemorajik unrüptüre 
folliküller, Şekil 2'de aynı grupta luteinize unrüptüre fol
likül görülmektedir. 

TARTIŞMA 
Follikül rüptürü folliküiün kollajen tabakasının bo

zulmasıyla gerçekleşir. Bu dinamik olayda steroid hor
monlar, prostaglandinler, histamin, siklik nukleotidler, 
enzimatik aktiviteler ve ovarian düz kas kontrak-
siyonlarının rol oynadığı düşünülmektedir (1). 

Preovulatuvar gonadotropinlerin yükselmesi matür 
ovarian follikül duvarında inflamatuvar reaksiyonu sti-
müle eder. Granuloza hücrelerinden prostaglandinler 
salgılanır, artan prostaglandinler ile yine granuloza hüc
relerinde üretilen plasminojen aktivatörü sentezi stimüle 
edilir, intrafolliküller plasmin artar. Plasmin ve diğer se
rin proteazlar folliküiün konnektif dokusundaki ovarian 

Şekil 1. Indometzin grubunda hemorajik unrüptüre foilikül-
(erx32, HE. 
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kollajenazları aktive eder, bu lokal proteolifik enzimler 
de follikül duvarındaki strüktürel bütünlüğü değştirir, 
kollajen fibrilleri parçalayarak follikül rüptürünü kolay
laştırır. PG'lerin artışı ile vazodilatasyon ve vasküler 
perméabilité artışı da olur (1,5). Ovarian folliküllerin te-
ka externa ve kortikal stromasında bulunan PG'lerin et
kili olduğu düz kaslar ovarian kontraktiliteye neden ola
rak ovulasyon yardımcı olabilir, ancak bu durum ovu-
lasyonda asıl faktör değildir (1). 

Hipofizektomili raflarda GnRH'un gonadotropinlerin 
yokluğunda mayozis ve ovulasyonu sağladığı gösteril
miştir. GnRH'un stimule ettiği PG artışı ve ovulasyon 
PG sentetaz inhibitörleriyle inhibe edilebildiğinden 
GnRH'un PG yolu ile ovulasyonu sağladığı sanılmakta
dır (1,7). 

Espey ve ark. (8) IV hCG ile indüklenen tavşan
larda PG'lerin 2 saat sonra artmaya başlayıp 10 saat 
süren ovulatuvar proçesin 2. yarısında hızla yükseldiği
ni, 10. saatte peak yaptığını ve ovulasyonun yaklaşık 
hCG'den 10 saat sonra olmaya başladığını görmüşler
dir. İV 10 mg/kg indometazin hCG'den 8 saat sonra 
verilince ovulasyonu önlediği halde, 1 veya 9 saat son
ra verildiğinde PG sentezini önemli derecede azaltması
na rağmen, ovulasyonu önleyememiştir. Ayrıca indome
tazin dozu azaldıkça ovulasyon önleyici etkisi de azal
mıştır. Bu sonuç başka mediatörlerin de varlığını 
düşündürmektedir. 

Çalışmamızda hCG'den 8 saat sonra İV 10 
mg/kg indometazin verdiğimiz tavşanlarda toplam 6 
överde hiç ovulasyon görülmedi. Ancak unrüptüre folli
küllerin %46'sı hemorajik folliküldü. Bu grupta hemora-
jik unrüptüre follikül sayısı kontrol grubundakinden 
önemli derecede fazla bulundu (p<0.05). İndometazinin 
hemorajik follikül oluşumuna yol açtığı bildirilmiştir. 
Ovulatuvar folliküllerin duvarlarındaki kan damarları pro-
teolitik aktivite İle zayıflatılırken, indometazin follikülü 
rüptürden korur ancak damarların yırtılmasını önleye
mez, ekstravazasyonla antrum kanla dolar (8). Ça
lışmamızda . indometazin follikülogenezisi etkilemeden 
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ovulasyonu tamamen önledi. İndometazin grubunda to
tal unrüptüre follikül sayısı kontrol grubundaki rüptüre 
ve unrüptüre folliküllerin toplam sayısı İle benzer bulun
du (p>0.05). 

indometazin gibi siklooksijenaz inhibitörü olan as
pirinin ovulasyon üzerine etkisini araştırmak için suda 
yeterince çözülemediğinden İV verilemeyen aspirin 
1000 mg/kg dozda tavşanlara laparotoml yapılıp Intra-
gastıik injekslyon yolu ile verilmiş, ovulasyon önlene
memiştir (6). Biz çalışmamızda aspirinin İM ve İV ve
rilebilen injektabl formunu (Aspisol) tavşanlara İV 100 
mg/kg dozda vererek ovulasyona etkisini araştırdığımız
da bu grupta ovulasyon oranının kontrol grubundan 
farklı olmadığını gördük (p>0.05). Aspirin follikülogenezi
si etkilemedi ve -ayrıca indometazinin arttığı hemorajik 
follikül oluşumuna da neden olmadı. 

Memelilerde ovulatuvar folliküllerde oluşan infla-
masyona benzer değişikliklere ovarian kalllkrein de yar
dım etmektedir. Ovarian kallikrein lokal vazodilatasyonu 
ve vasküler permeabiliteyi artırıp, ovarian hiperemiye 
yardım eder. indometazinin ovarian kallikrein aktlvitesi-
ni de azalttığı, ovulasyon oranının ovarian PG seviyele
rinden ziyade ovarian kallikrein aktivitesi ile daha yakın 
ilişkili olduğu da bildirilmiştir. İndometazinin siklooksije
naz inhibisyonundan başka bazı yollarla ovarian kalli
krein! azalttığı sanılmaktadır (3). 

Bir çalışmada raflarda indometazin ovulasyonu 
önlerken ovulasyon oranının PG'lere göre llpooksijenaz 
ürünlerinden özellikle 15-hydroxyeicosatetraenoic acid 
(15-HETE) ile çok daha yakın ilişkili olduğu görülmüştür 
(9) -

Rat överlerinde bradikinin ile yapılan çalışmalarda 
bradikinin ovulasyon sayısını ve birlikte özellikle prosta-
siklin olmak üzere PG sentezini de artırdığı görülmüştür 
(10) . 

Killick ve ark. (11) kadınlarda ovulatuvar periyotda 
indometazin vermekle %100 luteinize unrüptüre follikül 
(LUF) geliştiğini ultrasonografik takip ve serum proges-
teron tayini ile göstermiştir. Katz ve ark. (12) da 
tavşanlarda indometazinin ovulasyonu önlerken proges-
teron seviyesini etkilemediğini görerek follikül rüptüre 
olmadan granuloza hücrelerinin fonksiyona luteal hüc
relere dönüştüğünü bildirmiştir. Kadınlarda NSAÜ ile 
tedaviden sonra LUF gelişmesinin preovulatuvar folli
küllerde PG, tromboxane ve lökotrenlerin sentezinde 
azalma ile ilgili olduğu ve bu ilaçların steroidogenezisi 
etkilemediği gösterilmiştir. Priddy ve ark. (13) LUF 
sendromuna yol açan NSAİİ'ın nonhormonal oral kon-
trasepsiyon potansiyellerinin olabileceğini, ancak bu i-
laçların yüksek dozda yan etkilerinin olduğunu belirt
mektedir. 

Sonuç olarak çalışmamızda tavşanlarda 10 mg/kg 
İV indometazinin follikülogenezisi etkilemeden ovulas
yonu %100 önlerken, 100 mg/kg İV aspirinin ovulas
yonu önleyici etkisinin bulunmadığını gördük. 
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