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ÖZET 
Onbeşi kontrol grubu olmak üzere toplam 30 erişkin 

dişi sıçanda bir prostoglandin sentez inhibitörü olan diklo
fenak sodyum'un ovarian follikulogenezis üzerine etkisi 
araştırıldı. Diklofenak sodyum uygulanan denek grubu sı
çanların, överleri histopatolojik olarak incelendiğinde, de
nek grubuna göre sekonder follikül sayısının anlamlı de
recede düşük olduğu (p<0.05), tersiyer follikül sayısında 
ise farklılık olmadığı (p>0.05) gözlendi. 
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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 
spesiflc effect on the tertiary follicle count (p>0.05). 
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Prostoglandinlerin, çeşitli kademelerde ovaryum 
steroid biosentezini, ovulasyonu, korpus luteum fonk
siyonunu, imregnasyonu, tubal transportu ve implan-
tasyonu etkilediği bilinmektedir (1). Preovulatuar graaf 
follikülünde progressif prostaglandin artışı ile başlayan 
ve sonuçta plazmin oluşumu ile follikül rüptürüne yol 
açan olaylar zinciri birçok araştırmacı tarafından göste
rilmiştir (2-4). Prostaglandin sentez inhibitörlerinin ise 
ovulasyonu inhibe ettiği yönünde çalışmalar yayınlan
mıştır (5,6). Buna karşın prostaglandinlerin follikül ge
lişimine etkileri üzerinde sınırlı sayıda çalışma vardır 
ve de sonuçları tartışmalıdır (7,8). 

Çalışmamızda bir prostaglandin sentezi inhibitörü 
olan diklofenak sodyum'un sıçan överleri de follikül ge
lişimi üzerine etkisi olup olmadığını araştırmayı amaçla
dık. 
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kapsamına toplam 30 erişkin dişi sıçan alınmış, bunlar
dan 15 tanesi kontrol grubunu oluşturmuştur. Sıçanla
rın tümü aynı ortamda tutulmuş, denek grubunu oluştu
ran 15 erişkin dişi sıçana 10 gün süre İle günde bir 
kez 0.2 mgr/kg diklofenak sodyum subkutan olarak ve
rilmiştir. Kontrol grubunun ise 10 gün süre ile 1 cc se
rum fizyolojik subkutan olarak uygulanmıştır. Çalışma
nın II. gününde sıçanlara eter anestezisi altında lapara-
tomi uygulanmış ve her iki taraf överleri çıkartılarak for
mol içinde muhafaza edilmiştir. Kontrol ve çalışma 
gruplarından alınan överler, daha sonra, üniversitemiz 
Patoloji Anabilim dalında değerlendirilmiş, över geniş 
yüzünde paralel ve tam ortadan geçecek şekilde hazır
lanan hem kodeksi hem de medullayı içeren on kesit 
alanında İzlenen sekonder ve tersiyer folliküller sayıl
mıştır (Şekil 1). 

Her iki överdeki toplam sekonder follikül sayıları
nın ortalaması sekonder follikül sayılarının ortalaması 
ise ortalama tersiyer follikül sayısı olarak alınmıştır, 
istatistiksel analiz student-t testi ile kullanılmıştır. 

BULGULAR 
Ortalama sekonder follikül sayısı denek grubunda 

kontrol grubundakinden anlamlı derecede düşük bulu1 

nurken (p<0.05) her iki grubun ortalama tersiyer follikül 
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Şekil 1. Överin ortasından geçecek şekilde ayarlanan bir kesit 
alanında yer alan sekonder ve tersiyer folliküller görülmektedir 
(H+Ex100). 

sayıları arasında ise İstatistiksel açıdan anlamlı farklılık 
bulunamamıştır (p>0.05) (Tablo 1, Şekil 2). 

Tablo 1. Kontrol ve denek grubu sıçanlarda sekonder 
ve tersiyer follikül ortalamalarının karşılaştırılması (Orta-
lama+SH) 

Kontrol Grubu Denek Grubu 
Follikül (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 

Şekli 2. Denek ve kontrol grubu sıçanlarda sekonder ve tersier 
follikül sayısının dağılımı. 

Prostaglandinler ve prostaglandin sentez Inhibitö-
reri İle birçok hayvan çalışması yapılmış olmasına rağ
men, prostaglandinlerin insan üreme fonksiyonları üze
rine etkisi tam olarak açıklığa kavuşturulamamıştır (9). 

Foilikülogeneziste, primordial foiliküllerin hangi me
kanizma ile büyüme ve gelişmeye başlayarak primer 
foHikülleri oluşturduğu bilinmemektedir. Primordial folli-
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küllerin granüloza hücrelerinde gonadotropin reseptörle
ri mevcut olmadığından bu gelişme gonadotropinlere 
bağlı değildir. Primer follikül döneminden itibaren granü
loza hücrelerinde FSH reseptörleri ortaya çıkar. Sekon
der ve tersiyer follikül gelişimi gonadotropinlerin etkisi 
altında olur (10). 

Prostaglandinlerin ovulasyon oluşumu üzerine et
kileri bilinmektedir. Preovulatuar follikül sıvısı içinde 
hem PGE2 hem PGF2ot miktarı artmıştır. Prostag
landinlerin folliküler üretimi, hem FSH hem de LH ile 
stimüle edilen cAMP yolu ile olur, fakat steroidogene-
zise bağlı değildir. Graaf follikül sıvısı içinde bulunan 
prostaglandinlerin, follikül sıvısında ki plazmin konsant
rasyonu arttırarak, follikül duvarında kontraksiyona ne
den olarak veya follikül duvarındaki kollojen miktarını 
azaltarak follikülün rüptürüne neden olduğu bildirilmek
tedir. Sıçanlarda prostaglandin sentez inhibitörlerinin 
ovulasyonu engellediği gösterilmiştir (10,11). 

Prostoglandinlerin follikül gelişimi üzerindeki etkile
ri ise bilinmemektedir. Merkezi sinir sisteminde hücre 
içi cAMP konsantrasyoniarını ve vasküler permeabiliteyi 
değiştirerek hipotalamik releasing hormonların hipofiz 
bezi üzerindeki etkilerini değiştirebilecekleri ve bu 
şekilde follikül gelişimini etkileyebilecekleri düşünül
mektedir (8,9). Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaçlar cy-
clo-oxygenase enzimini bloke ederek prostoglandin 
sentezini inhibe etmektedir. Çalışmamızda nonsteroidal 
anti-inflamatuar bir ilaç olan diklofenak sodyum uygula
nan sıçanlarda sekonder follikül sayısı, kontrol grubuna 
kıyasla anlamlı derecede daha düşük bulunmuştur 
(p<0.05). İki grubun tersiyer follikül sayıları arasında 
ise önemli bir farklılık bulunmamıştır (Tablo 1, Şekil 1). 
Diğer bir deyimle primer follikülden sekonder follikül ge
lişimi engellendiği halde, sekonder folliküllerden tersiyer 
follikül gelişimi etkilenmemiştir. 

Bir ön çalışma niteliğindeki bu araştırmamızın so
nucunda; antiprostagiandin ajanların follikulogenezis ü-
zerindeki etkilerinin açıklık kazanabilmesi için elektron-
mikroskopik ve enzimatik düzeyde daha duyarlı ça
lışmalara gereksinim olduğu kanısına vardık. 
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