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OzET SUMMARY

Gebeligin 4. giiniinden 17. giiniine kadar 14 giin siir- Beginning from the 4th day of the pregnancy to the
eyle denek grubundaki 12 erigkin geberafa0.2mg/kg 17 thday, 0.2 mg/kg/day diclofenac sodium was adminis-
diklofenak sodyum, kontrol grubundaki 11 gebe rat’a idered to 12 pregnantrats in the experiment group, and
0.5 cc normal salin soliisyonu subkiitan olarak giinde tek 0.5 cc/day normal silane solution to 11 rats In the control
doz olarak uygulandi. Kontrol grubu ile karsilastirildundgroup subcutaneosuly. It was found that the number of
denek grubu raflardan dogan fetiis sayisinin belirgin olafetuses born in the experiment group was significantly
rak daha az oldugu ve denek grubunun gebelik siiresininless (p>0.05) and the average duration of pregnancy was
6nemli 6nemli derecede daha auzun oldugu gériildii. Bu significantly longer than thatofthe control group
bulgularin; antiprostaglandin bir ajan olan diklofenak s¢p<0.05). We concluded that these findings might be the
dyumun neden oldugu desidual defektin bir sonucu olabésult of decidual defect caused by diclofenac sodium, an

lecegi sonucuna varildi.
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Bir cok memelide implantasyona imkan verecek
endometrial degisiklikler her ovulasyondan sonra goriil-
mektedir. Blastosistin implantasyonu icin uygun bir en-
dometriyal ortam olugsmasina, ovulasyondan sonra bu
bolgede artan prostaglandinlerin katkida bulunudugu bil-
dirilmistir (1-3). Ayrica, prostaglandinlerin dogum eyle-
minin baslama mekanizmasindaki rolii bilinmekte ve
prostaglandin sentetaz inhibitorleri preterm dogum eyle-
mini durdurabilmektedir (4-7).

Calismamizda, gebe ratlara preimplantasyon do-
neminden itibaren bir prostaglandin sentetaz inhibitori
olan diklofenak sodyum uygulamasinin zigot implan-
tasyon orani ve gebelik siiresi lizerine etkilerini arastir-
mayi amagladik.
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MATERYEL VE METOD

Calisma Ondokuzmayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Merkezinde yapildi. Agirliklan 200-
230 gr arasinda degisen 34 adet erigkin disi ratin her
biri bir erkek ratla ve 3 giin siire ile giftlesmeye birakil-
di. Ciftlesmenin 3. giiniiniin sonunda disi ve erkek raf-
lar ayrildi. Disi ratiar rastgele olarak denek (D) ve
kontrol (K) grubu olmak lizere 17'ser adetlik iki gruba
aynildi. Ciftlesmenin baslangicinin 4. giiniinden itibaren
kontrol grubundaki ratlara giinde 0.5 cc serum fizyolo-
jik, denek grubundaki ratlara 0.2 mg/kg diklofenak sod-
yum giinde bir kez subkiitan yolla 14 giin siireyle uy-
gulandi. Galismanin sonunda gebelik olusmadigi sapta-
nan K grubunda 6 D grubunda 5 rat calismanin disin-
da tutuldu. Béylece K grubunda 11 D grubunda 12 ge-
be rat degerlendirmeye alindi. Ciflestirmenin ik giinii
gebeligin baslangici olarak kabul edildi. Gebelik siire-
since D ve K grubu ratlar ayni ortamda tutuldu ve ayni
tir rat yemi ile beslendi.

Gebelik siiresi (ciflesmenin ilk giinii ile dogum
arasindaki siire) ve dogan fetiis sayi sayisi D ve K gru-
bu arasinda karsilastirildi, istatistiksel analiz igin stu-
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dent t testi ve Ki kare testi kullanildi. Ortalamalar orta-
lama * standart sapma olarak ifade edildi.

BULGULAR

Ortalama gebelik slresi K grubunda 23.45+1.16
gln, D grubunda 24.92+0.86 glin; dogan ortalama fe-
tus sayisi K grubunda 7. 73%+1.54, D grubunda
6.17+1.21 olarak bulundu. ki grubun gebelik siiresi ve
fetls sayisi ortalamalir arasindaki farklilik istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (t:3.43 p<0.05, t:2.68 p<0.05).
iki grubun gebelik sireleri ve dogan fetlis sayilarinin
dagihm oranlari 6nemli farkhlik gostermekte (gebelik su-
resi igin X*: 8.31, p<0.05, fetls sayisi igin X*:7.37,
p<0.05) idi (Tablo 1,2).

TARTISMA

Gebe kadinlara bir prostaglandin inhibitéri olan
aspirin'in gebelik boyunca uygulanmasi gebilik siresini
uzatmaktadir. Diger memelilere bir prostaglandin sente-
taz inhibitdéri olan indomethaclin'in gebelik boyunca uy-
gulanmasinin da gebelik siresini uzattigi gosterilmistir
(5). Ayrica dogum eylemi basladiktan sonra uygulanan
prostaglandin inhibltérleri eylemi durdurabilmektedir (6).
Prostaglandinlerin prekiirsérii olan arachidonlc asit am-
nion ve korionda depolanir. Desidua ise prostaglandin
sentetaz enzim aktivitesinin gorildigi yer olup burada
arachidonlc asitten prostaglandin E2 ve F20e olusmak-
ta, her iki prostaglandin de gebe uterus adalesi Uzeri-
ne kontraktil etki gdstermektedir (5,7). Prostaglandin
sentetaz inhibitérlerinin, arachidonic asitin prostag-
landinlere dénlisimin saglayan cyclo-oxygenase enzi-

Tablo 1, D ve K grubunda gebelik stirelerinin dagilimi

Gebelik slresi D Grubu K Grubu
(guin) (n:12) (n:11)

<24 1 5

24 2 4

25 6 2

26 3 0

X8.31
(D:Denek, KiKontrol)

p<0.05

Tablo 2. D ve K grubunda fetlis sayilarinin dagilimi

Fetlis Sayisi D Grubu K Grubu
(n:12) (n:11)
<6 4 1
6-7 6 2
>7 2 8
X:7.37 p<0.05

mini bloke ederek myometriyal kontrakslyonlari durdugu
bildiriimektedir (4,8). Ancak gebeligin erken peryod-
larinda uygulanan antlprostaglandin ajanlarin gebelik
suresi Uzerindeki etkisi bilinmemektedir. Diklofenak
sodyum, fenilalkanoik asit ve anilin tirevi olan analje-
zik, nonsteroidal antiinflamatuar, antipiretik &zelilkleri
olan bir prostaglandin sentetaz inhibitéridar (9). Ca-
lismamizda denek grubu raflarin gebelik stresi kontrol
grubununkinden anlamli derecede daha uzun (p<0.05)
bulunmustur (Tablo 1). Bu bulgu, gebeligin ilk yarisinda
uygulanan antiprostaglandin ajanlarin, gebeligin sonun-
da dogum eyleminin baglamasini geciktirerek gebelik
suresini uzatabilecegini gdsteren ilging bir bulgu olup,
gebeligin ilk yarisinda uygulanan antlprostaglandinlerin,
prostaglandinlerin sentezi Uzerinde veya sentez edildigi
ortamda uzun sureli bozukluk meydana getirmis olmasi
ile acgiklanabilir.

Memelilerde desidualizasyonun degisik bir inflama-
tuar reaksiyon oldugu, antiinflamatuar ajanlarin desidua-
lizasyonu etkileyebilecedi ve implantasyonu Onleyebile-
cegi bildirilmistir (2,3,8). Ratlar tzerinde diklofenak veri-
lerek yapilan galigmalarda, kontrol grubunda blastosis-
tin implantasyon orani %72 oldudu halde, prostaglandin
sentetaz inhibitdéri olan diklofenak uygulanan denek
grubunda bu oran %35-41 arasinda bulunmustur (10).
Kemiriciler (Rodents) Uzerinde yapilan c¢alismalarda
prostaglandin sentetaz inhibitérlerinin implantasyon igin
gerekli endometriyal vaskiler perméabilité artisini 6n-
leyerek desidualizasyonu bozduklari gdsterilmistir (11).
Gebe farelere uygulanan indomethacine'in cyclooxyge-
nase enzimini inhibe ederek blastokistln implan-
tasyonunu 6nledigi, bu farelere prostaglandin E2 veya
leukotriene verildiginde ise implantasyonun normale
dondigu saptanmistir. Progesteron tarafindan hazirlan-
mis endometriumda implantasyonu 6&strojenik etkinin
baslattigi, bu etkinin prostaglandinler ve leukotriene'ler
tarafindan dizenlendigi bildirilmistir (12). Calismamizda
denek grubundan dogan fetls sayisi kontrol grubunun-
kinden onemli derecede az (p<0.05) bulunmustur (Tab-
lo 2). Bu durum, antiprostaglandin ajanlarin blastokist
implantasyonunu olumsuz yonde etkilemesi ile agikla-
nabilir.

SONUG

Bulgularimiz;
desidual  bir

uygulanan antiprostaglandin ajanin
defekt olusturarak, hem  blastokist
implantasyonunu olumsuz yonde etkilemis olabileceg-
ni, hem de desiadual kaynakli prostaglandin  sente-
zini uzun slreli  bozmus olabilecegni disindirmek-
tedir. Konunun aydinlatilabilmesi icin histopatolojik
ve endokrinolojlk degsrlendirmeleri de igceren daha
kapsamli deneysel galigmalarin gerekli oldugu kanisin-
dayiz.
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