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OZET

‘Plazminojen aktivatorlerinin ovulasyanda folikiil riiptiiriine yardima olduguna
inarulmaktadir. Bunlann etkisini ortadan kaldiran serin proteaz inhibitorlerinin erken fo-
likiil geligmesi déneminde verilmesi ile folikiil geligmesinin nasi] etkilenecegi aragtinld.
Bu amagla 10 juvenil ada tavgaruna insan kononik gomdotropini (HCG) verildikten 2 sa-
at sonra direkt goriig alinda bir taraftaki ovarial bursaya serin proteaz inhibitorii, kont-

ro} amaciyla difer tarafa ise serum fizyolojik enjekte edildi. 48 saat sonra overler gikanla-

rak sitolojik olarak degerlendirnildiler. Sonuglara goére folikiil geligmesinde anlamh
gerileme ohnuﬁ, ayrica ovulasyon da engellenmigtir.

- Anahtar Kelimeler: Serin proteaziar, inhubitorler, plazminojen aktivatorleri, folikii-
logenez.

SUMMARY

" EFFECTS OF SERIN PROTEASE INHIBITORS ON
FOLLICULOGENESIS IN THE RABBIT

It is believed that plasminogen activators enhance follicular rupture during ovula-
tion. Effects of serin protease inhibitors, which cancel plasminogen activator activity, on
folliculogenesis when given at an early stage of development is searched. That is, 10
juvenile rabbits were injected with HCG and after two hours undergone a laparotomy.

'During operation one ovaring bursa was injected under direct vision, with serin protease
inhibitor and the other with physiologic saline, for control purposes. After 48 hours

ovaries were extirpated and cytologically evaluated. Results indicate significant impair-
ment of folliculogenesis as well as ovulation.
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GiRl$

On y1l kadar 6nce gehmekte olan folikiil sivisinda bulunan plazmi-
nojen aktivatorlerinin yikac enzm'latlk aktiviteleri nedeni ile ovulasyon-
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da oynadiklan rol tizerinde durulmusgtur (1, 2). Baz1 ¢ahgmalarda plaz-
minojen aktivator aktivitesinin folikiil cidarinin eritilmesinde rolii oldu-
gu yolunda kuvvetli bulgular ortaya gikmugtir. Ornegin, bir saat igerisin-
de catlamas: beklenen domuz over folikiil sivisinda 5-20 saat 6énceden
alinan folikiil sivisina gére daha fazla plazminojen aktivatér aktivitesi

vardir (1).

Ayn overin preovulatuver folikiillerinde granuloza hiicreleri, daha
kiiclik antral folikiillerdekilere gére daha fazla plazminojen aktivatorii
salgilar (2).

Siganlarda insan korionik gonadotropinleri (HCG) ile uyarimig
ovulasyon, periovaryal bursaya verilen serin proteaz inhibitorleri ile blo-
ke edilebilir (3).

Gonadotropinlerin verilmesi granuloza hiicrelerinde plazminojen

aktivator yapimim uyarir (3, 4, 5). Bulgulara gére de bu etki baghca Foli-
kiil Stimulan Hormon (FSH)'a aittir (4, 6). Granuloza hiicre kiiltiirlerinde

FSH" verilmesini takiben 2 saat igerisinde plazminojen aktivatér yapimai-
nin bagladig) gosterilmigtir (7, 8). '

Plazminojen aktivatérlerinin hiicresel farklilagma ve dokunun yeni-
den sekillenmesiyle ilgili olduklar bilinmektedir (9, 10). Dolayistyla FSH

ile uyanilmig plazminojen aktivitesinin sirf ovulasyon (folikiil riiptiirii)
olayinin ortaya ¢tkmasi ile kalmayip folikiil gelismesinin diger ydnleri

ile de ilgili olabilecegi diigiintilmiigtiir. Bunun i¢in de gonadotropinlerle
uyarilmis juvenil, digi ada tavsani overlerine folikiillerin erken gelisme
doneminde plazminojen aktivatorleri ve plazmin gruplarini da igine
alan serin proteazlan inhibe eden maddelerin enjekte edilerek serin pro-

teaz aktivitesinin durdurulmas: ile erken folikiilojenez déneminde foli-
kiil gelismesi ve ovulasyon tizerinde etkisi olup olmadig araghirilmagtir.

MATERYEL VE YONTEM

Deneyde 10 juvenil, disi ada tavsam (Oryctolagus cuniculus; Lepori-
dae) kullariuldi. Hayvanlar giin s1§inda tutuldular. Istedikleri kadar su

ve yem verildi. Hayvanlara énce 10 IU/Kg insan korionik gonadotropini
(Pregnyl-Organon) i.m. olarak enjekte edildi. ki saat sonra eter anestezi-

si alinda laparotomi yapilarak overler ortaya ¢ikarildi. 100 ul (40 mg) &-
aminokaproik asit (Epsamin-1E) serin proteaz inhibitorii olarak bir taraf-
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taki ovariyal bursaya enjekte edildi. Diger taraftaki ovariyal bursaya ise
100 pl %0.9 serum fizyolojik verilerek kontrol olarak degerlendirildi. Ay-
rica kontrol olarak 7 tavgana HCG verildi. Enjeksiyonlar direkt goriig al-
tinda ensiilin enjektdrii ile yapildi 48 saat sonra tekrar laparotomi yapi-
larak overler gqikartild1 ve % 10luk formaldehit icerisinde tesbit
edildikten sonra parafin blok haline getirildi. En genig capindan alinan 5
pm kahinhfindaki kesitler hematoksilen ve eozin ile boyandiktan sonra
1951k mikroskobunda incelendi.

Folikiillerin total antral alanlan ile ovaryumun total kesit alar
mikrometrik planometre ile dlciilerek (11?) birbirleri ile oranlan hesap-
landi. Degerler 3 kesitte dl¢iim yapilip ortalamalan alinarak hesaplan-
di ve Student's t-testi ile degerlendirildi. Olgiimlerde sadece normal foli-
kiiller dikkate alindi. Normal ve atretik folikiillerin belirlenmesi
granuloza hiicrelerinde piknotik niivelerin bulunmasina, granuloza ta-
bakasinin yer yer bozulmasina veya atretik folikiillerde makrofaj infilt-
rasyonu bulunma esasina gore yapildi. Catlamig, hemorajik folikiiller sa-

yilds.
BULGULAR

Bu cahgmada folikiilojenezin erken déneminde enjekte edilen serin
E:'oteaz inhibitdrlerinin folikiil gelismesi lizerine olan etkileri araghinlda.
tra miiskiiler HCG ile yapilan uyandan 2 saat sonra ovariyal bursaya
serin proteaz inhibitdrii enjekte edilen juvenil digi tavsanlarda inhibit6r
enjeksiyonundan 46 saat sonra yapilan antral folikiiler alan Slgtimlerin-
de inhibitdr verilmeyen overlere gore istatistiki olarak anlamh (p< .001)
bir azalma tesbit edilmigtir (Tablo I, $ekil 1). Bu bulgular ¢ahigilan tiim
hayvanlarda mevcuttur.

Serin proteaz inhibitdriiniin enjeksiyonu, folikiillerin say1 ve alaniru
azaltmakla kalmayip aym1 zamanda overlerin boyutlarinin da genel ola-
rak kii¢iik kalmasina neden olmugtur. |

Kontrol grubundaki 7 tavsan sadece i.m. HCG ile uyarldi. 48 saat
sonra yapilan laparotomide alinan overlerin deney grubundakilerle ya-
pilan kargilagirmalannda anlamh farklilik bulunmadi. Korpus hemora-
jikum sayilan ortalama 4.3 bulundu.
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Tablo I: Serin proteaz inhibitérii ve serum fizyolojik enjeksiyonundan sonra folikiil
antral alanlannin toplam over kesiti alanina oranlan:

Toplam folikiil antral alan1/over kesit alam

——

SPl SF SP1/SF P
Tavgan No Ort + SH Ort + SH
1 0.10 £0.013 0.22 £0.012 0.45 028
2 0.10+0.014 0.32 £+ 0.014 0.31 0.17
3 0.14 + 0.012 0.25+0.013 0.56 0.28
4 0.07 £ 0.014 0.34 + 0.013 021 0.25
5 0.07 +0.014 0.41+£0.010 0.17 0.20
6 0.11 £ 0.014 0.27 £ 0.013 041 0.19
7 0.09 £ 0.014 0.31 £ 0.011 029 0.19
8 0.09 £ 0.013 0.33+0.013 0.27 0.32
9 0.08 + 0.009 0.28 £+ 0.010 0.29 0.41
10 0.13+0.013 0.38 + 0.015 0.34 0.30
Tiim
hayvanlar 0.10 £0.013 0.31 £0.012 033 0.001

SPl : Serin proteaz inhibitorii

SF  :Serum fizyolojik

SH :Ortalamann standart hatas:

SONUC

Galismamizda ovariyal bursa igerisine enjekte edilen ve serin pro-
teaz aktivitesini durduran ajanlarin folikiil gelismesini engelledikleri
gosterilmigtir. Serin proteaz inhibitorii verilen overlerin karg: taraftaki
serum fizyolojik verilen overlere goére antral folikiil alan1 %67 kugtilmiig-
tiir. Burada dikkat edilmesi gereken nokta serin proteaz inhibitorleri ve-
rildigi zaman over boyutlarinin da kiigiildigi, fakat antral folikil alan-

lan kargilagtirmalarinin toplam over kesit alanina gore yapildigidir.
Boylece antral folikiil alaninda goralen azalmanin overdeki boyut kiigiil-

mesine degil serin proteaz inhibitorii etkisine bagh oldugu anlagilir.



TAVSANDA SERIN PROTEAZ INHIBITORLERININ FOLIKULER GELISMEYE ETKILER! 611

vekil 1a. Serin proteaz inhibitdrii verilmig over kesiti. 64X. b. Serum fizyolojik
verilmis over kesiti. 64 X.

Deneyimizde serin proteaz inhibitorii verilen overlerde hi¢ bir kor-
pus hemorajikum bulunmamas: ovulasyonun da etkilendigini goster-



612 - GY mmad‘wz. KAYAPINAR - AK. KUTIU

mektedir. Bu gekilde serin proteaz inhibitdrii ile hem folikiil geligrnml
hem de ovulasyonun olumsuz yénde etkﬂendu@ ortaya Qikmaktadsr.

Enzimatik mhlblsyon temeli {izerine kurulan t;ahgmn]arda sonuglar
dikkatle degerlendirilmelidir. Ciinkii, bilinmeyen enzimatik etkiler s6z
konusu olabilir. Burada yer verilen intrabursal serin proteaz inhibitérii
enjeksiyonu daha 6nce bagkalan tarafindan da serin proteazlarin ovulas-
yondaki yerini géstermek icin baganh olarak kullamlmugtir (3). Buna
ragmen inhibitorlerin yeralmadig teknikler kullanilarak folikojenez iize-
rindeki serin proteaz etkisi aragtinidiktan mnra bunlann rolii hakkmda
kesin olarak yargiya variimahdar. -
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