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ÖZET 
Gebeliğin 4. gününden 17. gününe kadar 14 gün sür

eyle denek grubundaki 12 erişkin gebe raf a 0.2 mg/kg 
diklofenak sodyum, kontrol grubundaki 11 gebe rat'a ise 
0.5 cc normal şalin solüsyonu subkütan olarak günde tek 
doz olarak uygulandı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldıında, 
denek grubu raflardan doğan fetüs sayısının belirgin ola
rak daha az olduğu ve denek grubunun gebelik süresinin 
önemli önemli derecede daha auzun olduğu görüldü. Bu 
bulguların; antiprostaglandin bir ajan olan diklofenak so
dyumun neden olduğu desidual defektin bir sonucu olabi
leceği sonucuna varıldı. 
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SUMMARY 
Beginning from the 4th day of the pregnancy to the 

17 th day, 0.2 mg/kg/day diclofenac sodium was adminis
tered to 12 pregnant rats in the experiment group, and 
0.5 cc/day normal silane solution to 11 rats In the control 
group subcutaneosuly. It was found that the number of 
fetuses born in the experiment group was significantly 
less (p>0.05) and the average duration of pregnancy was 
significantly longer than that of the control group 
(p<0.05). We concluded that these findings might be the 
result of decidual defect caused by diclofenac sodium, an 
antiprostaglandin drug. 
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Bir çok memelide implantasyona imkan verecek 
endometrial değişiklikler her ovulasyondan sonra görül
mektedir. Blastosistin implantasyonu için uygun bir en-
dometriyal ortam oluşmasına, ovulasyondan sonra bu 
bölgede artan prostaglandinlerin katkıda bulunuduğu bil
dirilmiştir (1-3). Ayrıca, prostaglandinlerin doğum eyle
minin başlama mekanizmasındaki rolü bilinmekte ve 
prostaglandin sentetaz inhibitörleri preterm doğum eyle
mini durdurabilmektedir (4-7). 

Çalışmamızda, gebe ratlara preimplantasyon dö
neminden itibaren bir prostaglandin sentetaz inhibitörü 
olan diklofenak sodyum uygulamasının zigot implan-
tasyon oranı ve gebelik süresi üzerine etkilerini araştır
mayı amaçladık. 
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MATERYEL VE METOD 
Çalışma Ondokuzmayıs Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Cerrahi Araştırma Merkezinde yapıldı. Ağırlıkları 200-
230 gr arasında değişen 34 adet erişkin dişi ratın her 
biri bir erkek ratla ve 3 gün süre ile çiftleşmeye bırakıl
dı. Çiftleşmenin 3. gününün sonunda dişi ve erkek raf
lar ayrıldı. Dişi r ati ar rastgele olarak denek (D) ve 
kontrol (K) grubu olmak üzere 17'şer adetlik iki gruba 
ayrıldı. Çiftleşmenin başlangıcının 4. gününden itibaren 
kontrol grubundaki ratlara günde 0.5 cc serum fizyolo
jik, denek grubundaki ratlara 0.2 mg/kg diklofenak sod
yum günde bir kez subkütan yolla 14 gün süreyle uy
gulandı. Çalışmanın sonunda gebelik oluşmadığı sapta
nan K grubunda 6 D grubunda 5 rat çalışmanın dışın
da tutuldu. Böylece K grubunda 11 D grubunda 12 ge
be rat değerlendirmeye alındı. Çifleştirmenin ilk günü 
gebeliğin başlangıcı olarak kabul edildi. Gebelik süre
since D ve K grubu ratlar aynı ortamda tutuldu ve aynı 
tür rat yemi ile beslendi. 

Gebelik süresi (çifleşmenin ilk günü ile doğum 
arasındaki süre) ve doğan fetüs sayı sayısı D ve K gru
bu arasında karşılaştırıldı, istatistiksel analiz için stu-
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dent t testi ve Ki kare testi kullanıldı. Ortalamalar orta
lama ± standart sapma olarak ifade edildi. 

BULGULAR 
Ortalama gebelik süresi K grubunda 23.45+1.16 

gün, D grubunda 24.92±0.86 gün; doğan ortalama fe
tus sayısı K grubunda 7. 73±1.54, D grubunda 
6.17+1.21 olarak bulundu. İki grubun gebelik süresi ve 
fetüs sayısı ortalamalır arasındaki farklılık istatistiksel 
olarak önemli bulundu (t:3.43 p<0.05, t:2.68 p<0.05). 
iki grubun gebelik süreleri ve doğan fetüs sayılarının 
dağılım oranları önemli farklılık göstermekte (gebelik sü
resi için X 2 : 8.31, p<0.05, fetüs sayısı için X2:7.37, 
p<0.05) idi (Tablo 1,2). 

TARTİŞMA 
Gebe kadınlara bir prostaglandin inhibitörü olan 

aspirin'in gebelik boyunca uygulanması gebilik süresini 
uzatmaktadır. Diğer memelilere bir prostaglandin sente-
taz inhibitörü olan indomethacln'in gebelik boyunca uy
gulanmasının da gebelik süresini uzattığı gösterilmiştir 
(5). Ayrıca doğum eylemi başladıktan sonra uygulanan 
prostaglandin inhibltörleri eylemi durdurabilmektedir (6). 
Prostaglandinlerin prekürsörü olan arachidonlc asit am
nion ve korionda depolanır. Desidua ise prostaglandin 
sentetaz enzim aktivitesinin görüldüğü yer olup burada 
arachidonlc asitten prostaglandin E2 ve F2oe oluşmak
ta, her iki prostaglandin de gebe uterus adalesi üzeri
ne kontraktil etki göstermektedir (5,7). Prostaglandin 
sentetaz inhibitörlerinin, arachidonic asitin prostag-
landinlere dönüşümün sağlayan cyclo-oxygenase enzi-

Tablo 1, D ve K grubunda gebelik sürelerinin dağılımı 

Gebelik süresi D Grubu K Grubu 
(gün) (n:12) (n:11) 

<24 1 5 
24 2 4 
25 6 2 
26 3 0 

X2:8.31 p<0.05 
(D:Denek, KıKontrol) 

Tablo 2. D ve K grubunda fetüs sayılarının dağılımı 

Fetüs Sayısı D Grubu K Grubu 
(n:12) (n:11) 

<6 4 1 
6-7 6 2 
>7 2 8 

X2:7.37 p<0.05 

mini bloke ederek myometriyal kontrakslyonları durduğu 
bildirilmektedir (4,8). Ancak gebeliğin erken peryod-
larında uygulanan antlprostaglandin ajanların gebelik 
süresi üzerindeki etkisi bilinmemektedir. Diklofenak 
sodyum, fenilalkanoik asit ve anilin türevi olan analje
zik, nonsteroidal antiinflamatuar, antipiretik özelilkleri 
olan bir prostaglandin sentetaz inhibitörüdür (9). Ça
lışmamızda denek grubu rafların gebelik süresi kontrol 
grubununkinden anlamlı derecede daha uzun (p<0.05) 
bulunmuştur (Tablo 1). Bu bulgu, gebeliğin ilk yarısında 
uygulanan antiprostaglandin ajanların, gebeliğin sonun
da doğum eyleminin başlamasını geciktirerek gebelik 
süresini uzatabileceğini gösteren ilginç bir bulgu olup, 
gebeliğin ilk yarısında uygulanan antlprostaglandinlerin, 
prostaglandinlerin sentezi üzerinde veya sentez edildiği 
ortamda uzun süreli bozukluk meydana getirmiş olması 
ile açıklanabilir. 

Memelilerde desidualizasyonun değişik bir inflama-
tuar reaksiyon olduğu, antiinflamatuar ajanların desidua-
lizasyonu etkileyebileceği ve implantasyonu önleyebile
ceği bildirilmiştir (2,3,8). Ratlar üzerinde diklofenak veri
lerek yapılan çalışmalarda, kontrol grubunda blastosis-
tin implantasyon oranı %72 olduğu halde, prostaglandin 
sentetaz inhibitörü olan diklofenak uygulanan denek 
grubunda bu oran %35-41 arasında bulunmuştur (10). 
Kemiriciler (Rodents) üzerinde yapılan çalışmalarda 
prostaglandin sentetaz inhibitörlerinin implantasyon için 
gerekli endometriyal vasküler perméabilité artışını ön
leyerek desidualizasyonu bozdukları gösterilmiştir (11). 
Gebe farelere uygulanan indomethacine'in cyclooxyge-
nase enzimini inhibe ederek blastokistln implan-
tasyonunu önlediği, bu farelere prostaglandin E2 veya 
leukotriene verildiğinde ise implantasyonun normale 
döndüğü saptanmıştır. Progesteron tarafından hazırlan
mış endometriumda implantasyonu östrojenik etkinin 
başlattığı, bu etkinin prostaglandinler ve leukotriene'ler 
tarafından düzenlendiği bildirilmiştir (12). Çalışmamızda 
denek grubundan doğan fetüs sayısı kontrol grubunun
kinden önemli derecede az (p<0.05) bulunmuştur (Tab
lo 2). Bu durum, antiprostaglandin ajanların blastokist 
implantasyonunu olumsuz yönde etkilemesi ile açıkla
nabilir. 

SONUÇ 
Bulgularımız; uygulanan antiprostaglandin ajanın 

desidual bir defekt oluşturarak, hem blastokist 
implantasyonunu olumsuz yönde etkilemiş olabileceğ-
ni, hem de desiadual kaynaklı prostaglandin sente
zini uzun süreli bozmuş olabileceğni düşündürmek
tedir. Konunun aydınlatılabilmesi İçin histopatolojik 
ve endokrinolojlk değsrlendirmeleri de içeren daha 
kapsamlı deneysel çalışmaların gerekli olduğu kanısın
dayız. 
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