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OZET

Onbesi kontrol grubu olmak tizere toplam 30 erigkin
disi siganda bir prostoglandin sentez inhibitérii olan diklo-
fenak sodyum'un ovarian follikulogenezis (izerine etkisi
arastirildi. Diklofenak sodyum uygulanan denek grubu si-
canlarin, éverleri histopatolojik olarak incelendiginde, de-
nek grubuna gére sekonder follikiil sayisinin anlamli de-
recede dlistlik oldugu (p<0.05), tersiyer follikiil sayisinda
ise farklilik olmadigi (p>0.05) gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Sigan, deklofenak sodyum, Sekonder
follikiil, tersiyer follikdil
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Prostoglandinlerin, gesitli kademelerde ovaryum
steroid biosentezini, ovulasyonu, korpus luteum fonk-
siyonunu, imregnasyonu, tubal transportu ve implan-
tasyonu etkiledigi bilinmektedir (1). Preovulatuar graaf
follikGlinde progressif prostaglandin artigi ile baslayan
ve sonugta plazmin olugsumu ile follikll riptirine yol
acan olaylar zinciri birgok arastirmaci tarafindan goste-
rilmistir (2-4). Prostaglandin sentez inhibitorlerinin ise
ovulasyonu inhibe ettigi yoninde cgalismalar yayinlan-
mistir (5,6). Buna karsin prostaglandinlerin follikil ge-
lisimine etkileri Gzerinde simir sayida c¢alisma vardir
ve de sonuglar tartismalidir (7,8).

Calismamizda bir prostaglandin sentezi inhibitoru
olan diklofenak sodyum'un sigan &verleri de follikiil ge-
lisimi Uzerine etkisi olup olmadigini arastirmayi amagla-
dik.

MATERYEL VE METOD
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SUMMARY

In this study the effect of diclofenac sodium, a pros-
taglandin synthetase inhibitor, on ovarian folliculogenesis
was investigated in adult female rats. The mean number
of secondary follicle in the ovaries of rats treated with
dislofenac sodium was found significantly low (p<0.05)
than those of control group received placebo. However
the diclofenac sodium treatment was found to have no
spesific effect on the tertiary follicle count (p>0.05).
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kapsamina toplam 30 erigkin disi sican alinmis, bunlar-
dan 15 tanesi kontrol grubunu olusturmustur. Sigcanla-
rin tima ayni ortamda tutulmus, denek grubunu olustu-
ran 15 erigkin disi sicana 10 giin sire ile giinde bir
kez 0.2 mgr/kg diklofenak sodyum subkutan olarak ve-
rilmistir. Kontrol grubunun ise 10 giin sure ile 1 cc se-
rum fizyolojik subkutan olarak uygulanmistir. Calisma-
nin Il. giniinde siganlara eter anestezisi altinda lapara-
tomi uygulanmis ve her iki taraf éverleri ¢ikartilarak for-
mol i¢inde muhafaza edilmistir. Kontrol ve c¢alisma
gruplarindan alinan éverler, daha sonra, Universitemiz
Patoloji Anabilim dalinda degerlendirilmis, 6ver genis
yuzinde paralel ve tam ortadan gececek sekilde hazir-
lanan hem kodeksi hem de medullayi igeren on kesit
alaninda izlenen sekonder ve tersiyer follikiiller sayil-
migtir (Sekil 1).

Her iki Overdeki toplam sekonder follikul sayilari-
nin ortalamasi sekonder follikiil sayilarinin ortalamasi
ise ortalama tersiyer follikil sayisi olarak alinmigtir,
istatistiksel analiz student-t testi ile kullaniimigtir.

BULGULAR

Ortalama sekonder follikil sayisi denek grubunda
kontrol grubundakinden anlamli derecede dusuk bulu’
nurken (p<0.05) her iki grubun ortalama tersiyer follikuil
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Sekil 1. Overin ortasindan gegecek sekilde ayarlanan bir kesit
alaninda yer alan sekonder ve tersiyer follikller gérilmektedir
(H+EX100).

sayllar arasinda ise istatistiksel agidan anlamli farklilk
bulunamamistir (p>0.05) (Tablo 1, Sekil 2).

Tablo 1. Kontrol ve denek grubu siganlarda sekonder
ve tersiyer follikil ortalamalarinin karsilastirimasi (Orta-
lama+SH)

Kontrol Grubu Denek Grubu
Follikdil (n:15) (n:15) P
Sekonder 27.27+7.18 21.00+6.18 <0.05
Tersiyer 6.26+2.17 6.86+1.92 >0.05
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Sekli 2. Denek ve kontrol grubu siganlarda sekonder ve tersier
folliklil sayisinin dagilimi.

Prostaglandinler ve prostaglandin sentez Inhibito-
reri ile birgok hayvan galismasi yapiimis olmasina rag-
men, prostaglandinlerin insan tUreme fonksiyonlari Uze-
rine etkisi tam olarak agikhga kavusturulamamistir (9).

Foilikilogeneziste, primordial foiliklllerin hangi me-
kanizma ile buyime ve gelismeye baslayarak primer
foHikdlleri olusturdugu bilinmemektedir. Primordial folli-
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killerin graniloza hicrelerinde gonadotropin reseptorle-
ri mevcut olmadigindan bu gelisme gonadotropinlere
bagl degildir. Primer follikil doneminden itibaren granu-
loza hicrelerinde FSH reseptorleri ortaya ¢ikar. Sekon-
der ve tersiyer follikiil gelisimi gonadotropinlerin etkisi
altinda olur (10).

Prostaglandinlerin ovulasyon olugsumu (izerine et-
kileri bilinmektedir. Preovulatuar follikil sivisi iginde
hem PGE2 hem PGF2ot miktari artmistir. Prostag-
landinlerin follikller Gretimi, hem FSH hem de LH ile
stimlle edilen cAMP yolu ile olur, fakat steroidogene-
zise bagh degildir. Graaf follikiil sivisi iginde bulunan
prostaglandinlerin, follikiil sivisinda ki plazmin konsant-
rasyonu arttirarak, follikil duvarinda kontraksiyona ne-
den olarak veya follikil duvarindaki kollojen miktarini
azaltarak folliklliin ripturine neden oldugu bildiriimek-
tedir. Siganlarda prostaglandin sentez inhibitorlerinin
ovulasyonu engelledigi gosterilmigtir (10,11).

Prostoglandinlerin follikiil gelisimi tGzerindeki etkile-
ri ise bilinmemektedir. Merkezi sinir sisteminde hiicre
ici CAMP konsantrasyoniarini ve vaskuler permeabiliteyi
degistirerek hipotalamik releasing hormonlarin hipofiz
bezi Uzerindeki etkilerini degistirebilecekleri ve bu
sekilde follikil gelisimini etkileyebilecekleri disundl-
mektedir (8,9). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar cy-
clo-oxygenase enzimini bloke ederek prostoglandin
sentezini inhibe etmektedir. Calismamizda nonsteroidal
anti-inflamatuar bir ila¢ olan diklofenak sodyum uygula-
nan siganlarda sekonder follikiil sayisi, kontrol grubuna
kiyasla anlamh derecede daha disik bulunmustur
(p<0.05). ki grubun tersiyer follikiil sayilari arasinda
ise onemli bir farklik bulunmamstir (Tablo 1, Sekil 1).
Diger bir deyimle primer follikiilden sekonder follikul ge-
lisimi engellendigi halde, sekonder folliklllerden tersiyer
folliktl gelisimi etkilenmemistir.

Bir 6n calisma niteligindeki bu arastirmamizin so-
nucunda; antiprostagiandin ajanlarin follikulogenezis u-
zerindeki etkilerinin agiklik kazanabilmesi icin elektron-
mikroskopik ve enzimatik diizeyde daha duyarli ¢a-
lismalara gereksinim oldugu kanisina vardik.

KAYNAKLAR

1. Aksu F. Prostaglandinler ve reprodakif sistem. in: Atasu T,
Sahmay S, eds. Reproduktif endokrinoloji, istanbul: Jineko-
lojik Enokrinoloji Demegi Yayini 1990:121 -34.

2. Strickland S, Beers W. Studies on the role of plasminogen
activator in ovulation. The J Biol Chem 1976; 251 (18):5694-
702.

3. Beers WH, Strickland S, Reich E. Ovarian plasminogen acti-
vator: Relationship to ovulation and humoral regulation. Celi
1975;6(3):378-%4.

4. Espey L, Halim I. Characteristics and control of the normal
menstruel cycle. Obstetrics and Gyneoology Clinics of North
America 1990; 17(2):275-98.



USTUN ve Ark.
72 SICANLARDA PG SENTEZ iNHIBITORU DIKLOFENAK NANIN OVARIAN FOLLIKULOGENEZIS UZERINE ETKISi

5. Espey L, Stein V, Dumitrescu J. Survey of antiinflammatory 9. Wallach E, Zacur H. The endocrine physiology of reproduc-

agents and related drugs as inhibitors of ovulation in the
rabbit. Fertil Steril 1982; 38(2):28347.

Aten R, Luborsky J, Behrman H. The prostaglandins: Basic
Chemistry and Action. In: Sciarra JJ, ed. Gynecology and
Obstetrics. Philadelphia: JB Company 1987:5(41):1-11.

Speroff L, Glass R, Kase N. Regulation of the menstrual
cycle. In: Clinical Gynecologic Endocrinology and Infertility.
Baltimore: Williams and Wilkins, 1989:91-119.

Clark K. Prostaglandins and the reproductive cycle. In:
Sciarra JJ, ed. Gynecology and Obstetrics. Philadelphia: JB
Lippincott Company,1987: Vol. 5, Chap. 42:1-14.

10.

1.

tion (Adrenal, Thyroid, Prostaglandins, Pineal). In: Scott JR,
ed. Danforth's Obstetrics and Gynecology. Philadelphia: JB
Lippincott Company 1990: Vol. 5, Chap 39: 787-805.

Frickson GF. Follicular growth and development. In: Sciarra
JJ, ed. Gyenccfogy and Obstetrics. Philadelphia: JB Lippin-
cott Company, 1991 : Vol. 5, Chap. 12:1 -24.

Behman HR, Caldwell BV. Prostaglandins, Throm-
boxanes, and Leukotrienes. In: Yen SSC, Jaffe, eds. Re-
productive Endocrinology Physiology, Pathalogy and Clini-
cal Management. Philadelphia: WB Saunders Company,
1986:154-76.

T Klin Jinekol Obst 1993, 3



