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KOVLARDA PROSTAGLANDiN F2a. FUROSEMiD VE iNDOMETASiNiN 

SERUM TESTOSTERON DUZEYLERi UZERiNE ETKiLERiNiN 

ARA~TIRILMASI • 
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Investigation of the EtTecis of Prostaglandin F20.. Furosemid and Indomethacin 
on Testosterone Levels in R~lIns 

Summary: This study was carried out to investigate the changes occurnng In the levels of serum testosterone in the 
rams given PGF2a, furosemlCl, indomethacin and the combination of this drugs. In the study, 70 Akkaraman rams, 
approximately 2 years old were used. PGF2a (0.1, 0.2 and 0.3 mg!kg), furosemid (2.0, 4.0 and 6.0 mglkg), in· 
domethacin (3.0, 6.0 and 9.0 mglkg) and the combinations of these drugs were Intramuscularly given the animals in 
one dose and in doses following on each other's four days. The blood samples were collected after drug ad· 
ministrations. Testosterone levels were determined by enzyme immunoassay analyser. The mean testosterone levels 
in the serum were determined to decrease 641, 528, 382 ngldl and 507, 343, 317 ngldl in the rams given In one dose 
and in doses following on each other's four days PGF20., according to doses. respectively. On the olher hand, it was 
established to reduce in the mean serum testosterone levels that turosemid also was given in one dose and in doses 
following on each other's four days in rams. However, the mean testosterone levels In the serum were determined to 
increase 926.953,993 ngldl and 950, 1019, 1240 ngldl in the rams given in one dose and In doses following on each 
other's four days indomethacin, respectively. In conclusion, PGF2u and furosemid were defined to decrease the le
vels of serum testosterone in the rams, depend on lime and doses. In contrast, indomethacin was established to inc
rease the levels of serum testosterone in the rams. 
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Ozet; Bu t;all~ma: PGF2u, furosemid, indometasin ve bu ilat;lann kombinasyonlan verilen kot;larda serum testosteron 
duzeylerinde oIuljan deQi!iiklikleri ara~tlrmak amsclyla yaplldl. Ara~lIrmada yaklaljlk 2 ya~lIlda, 70 adel Akkaraman 10<1 

kot;lar kullamk:li. Hayvanlara PGF2u (0.1, 0.2 ve 0.3 mglkg), furosemid (2.0, 4.0 ve 6.0 mglk.g), indometasin (3.0, 6.0 
ve 9.0 m9'Jo;g) ve kombinasyonlan kas it;i yolla lek doz ve birbirini lakiben d6rt gOnlOk doz ~eklinde verildi. lIat; uy· 
gulamaJanm takiben belirli zamanlarda kan Omekleri ahndl. Bu Omeklerde serum testosteron duzeyleri enzim im
munoessey cihazmda belirlendi. Tek doz ve dOrt gunluk doz ~eklinde PGF20. venlen kot;larda, serum testosleron du
zeylennin ortalamalaflnm dozlars gllre slraslyla 641, 528 ve 382 ngldl; ve 507. 343, 317 ngldl'ye du~tUgu belirlendi. 
Diger yandan, lek doz ve d6rt gunluk doz ~eklinde lurosemid verilen kot;larda da serum testosteron duzeyleri 0(

lalamalanmn azaldlgl tespit edildi. Buna kallln, lek dOz ve dort gunluk doz ~eklinde indometasin verilen kOt;larda, 
serum testosteron duzeylerinin ortalamalannm dozlara gore Slraslyla 926. 953, 993 ngldl: ve 950, 1019, 1240 ngldl'ye 
yukseldigi belirlendi. Sonut; olarak, PGF20. veya furosemidin kot;larda doza ve verilme suresine bagh olarak serum 
teslosteron duzeylerini dO~OrdGgu, buna kailin Indometasinin ise kOt;:larda serum testosteron dGzeylerinl artllrdlgl g6-
(uldu. 

Anahlar kellmeler : Prostaglandin F2u, Furosemid. Indomelasin. Testosteron. 

Giri, 

Olkemizde prostaglandinler, diOretikler va a{jrl 
kesici-yangl giderici ilaclann hayvanlarda serum 
testosteron dOzeyleri Ozerine olan elkilerinin be
lir1enmesiyle ilgili herhangi bir call,maya rasl· 
lanllmaml,ltr. Bu maddeler be,ari ve veteriner he-
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kimlikle tedavi amaclyla yaygtn ,ekllde kullantllr1ar. 
Teslosleron. canltlarda hem erkeklik karakler1erinin 
olu,masml , hem de SU, azot ve sodyum me
labolizmasmln dOzenlenmesini saQlar (Benvold ve 
ark. , 1985; Bygdeman ve ark., 1987; Brander ve 
ark., 1991). Bu hermon leslislerde Leydig hac· 
relerinde LH'mn konlrolOnde sentezlenir. KOI(larda 

• Au !lra~tlrma T.K.B.hgl Tarlmsal Arat1lnna GcncJ Md.logil (TAGEM) tarafmdan deslcklcnl11i~tir. 
I . F. U. Velerincr Fakilltcsi FannakoloJi vc Tokslkoloji Anabilim Dah, ELAZIG. 
2. F.O. TIp FakUltesi. Biyokullya Anabillm Dah. ELAZ1G. 
J . F.U. Velerincr FakUltesi. D6iennc ve Suni Tohumlama Anabilim Dal!. ELAZIG. 
-I. T.K.B.hgl Velcrincr Kontml ve Ara~11fIna EnstitilsU. ELAZIG. 



PIRIN<:CI. KARAI-IAN. GORSU. BOZK URT. COLER 

testosteron dOzeylerinin mevsime baQIi olarak de
gi~tigi. ozellikle a~Im dOnemlerinde doruk dOzeylere 
yukseldigi tespit edilmi~tir (Gomes ve Joyce. 1975). 
Prostaglandinlenn de testislerdeki kaynagl Leydig 
hOcreleridir. Su nedenle prostaglandinlerin ozellikle 
PGF~, testosteron sentez ve sallverilmesinde etkiH 
oldugu ileri sOrOlmektedir (Conte ve ark .. 1985; 
Singh ve Dominic, 1986; Benvold ve ark., 1987). 

Prostaglandinler ara:?idonik asitlen sen-
tezlenen, gOCIO ve larkli larmakolojik etkileri alan 
endojen maddelerdir (Swan ve Poyser, 1983; 
Sygdeman, 1992). Prostaglandinlerin erkek hay
vanlarda Greme Gzerindeki lizyolojik ve farmakolojik 
etklleri tam olarak ac,ktanmam':?t'r. Seminal slvlda 
en fazla PGE1'nin ve bunun yanmda PGF, PGE,. 
PGA ve PGD ile bunlann tGrevlerinin bulundugu ve 
bunlann seminal bezler, testis, epldidimis ve pros
tat bezinde sentezlendigi belirlanmi:?tir (NawrockI 
ve ark., 1973; Benvold ve ark., 1985; 1987; Klein 
ve Sloff , 1987). Yapllan bazl 9ali~malarda (Kelly, 
1981; Swan ve Poyser, 1983) Dreme yetenegl olan 
Insanlarda bir ejakulattaki prostaglandinlerin toplam 
mlktafinlO yakla:?,k 1 mglml oldugu tespit edilmi:?lir. 
Seminal prostaglandinlerinlerin muhtemel 3 temel 
elkisinin oldugu ileri sOrDlmektedir. Bunlar, eja
kulasyona kahlma, di~i Greme organmlO uyanlmasl 
ve spermatozoa Ozerine olan etkileridir (Sygdeman 
ve ark., 1987). Ozellikla PGE, ve PGE~ damar ge
ni:?letici etkilerinden dolaYI iklidarslz (impotens) in
sanlarda tedavi amaclyla kullanllmaktadlr (Purvis 
ve ark., 1996; Fabbri ve ark., 1997). 

Prostaglandinlerin androjen hormonlan ve do
laYlslyla testosteron metabolizmasl Ozerine Onemli 
etkilerinin oldugu bildirilmekledir. Ancak bu konuda 
larkli gOrO:?ler iteri sOrOlmekledir. Bazl ara~tlncllar 
(Kien ve ark., 1976; Kimball ve ark., 1978; Oidolkar 
ve ark., 1981 ; Conte ve ark., 1985: Sawada ve ark., 
1994) insan ve hayvanlarda yaptlklan cali~matarda . 
prostaglandin tOrevlerinin steroid hormonlann olu
~umunu inhibe ederek teslosteron dOzeyini azaft
tl9101. spermatogenezisi inhibe ettigini va sekonder 
einsiyet organlannm aglnlklarml azaltuklannl be
hrlemi~lerdir. Yapllan diger cali~malarda (Kiser ve 
ark., 1976; Haynes ve ark. , 1977; Amann ve ark., 
1978; Fonda ve ark., 1981) ise prostaglandinlerin 
testosteron dOzeyine etkili olmadlgl veya artllrdlgl 
bildirilmektedir. Aynea, prostaglandinlerin erkek 
Oreme sisteminde histopatolojik bozukluklar olu~
lurduklan, teslis va apididimisin aglnlklannda azal
maya, buna kar;;llIk seminal ve prostat bezinln aglr
ligmda artmaya neden olduklan bildirilmi:?tir (Singh 
ve Dominic. 1986: Knuth ve ark., 1989). Tam bu el
kiterin prostaglandinlerin erkek Oreme sistemi ve 
androjen senlezi Ozefine olan etkilerinin bir sonucu 
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olarak olu~tugu ilen surOlmektedir (Saksena ve ark., 
1978; Kimball ve ark .• 1979; Kelly, 1981 ; Sawada 
ve ark., 1994). 

Indometasin insan ve hayvanlarda agn keslcl
yangl giderici, furosemid ise diGretik ama91arla yay
glO olarak kullamlan maddelerdir. indometasin ve 
benzeri ila91ar siklooksiJenazl inhibe ederek pros
taglandinlerin sentezlnl engeller (Klein ve Stoff. 
1987; Knuth ve ark., 1989). Furosemidin diuretik et
klsinln olu~maslnda bObreklerde ozellikle prostasiklln 
ve PGE~ glbl prostanoidlerin sentezlni arttlfmaSI da 
rol oynar (Brander ve ark., 1991). Yapllan 9a
II~malarda indometasin ve benzeri maddelerin les
tosteron dOzeyine etkili olduklan ve ozellikle sper
matolojik ozelliklerde Onemli degi~ikljkler 

olu~turduklan gosterilmi:?lir. BaZI cah~malarda (Sak
sena ve ark., 1975; Asok ve Chinoy. 1988; Hassan 
ve ark., 1994) bu maddelerin plazma testosleron dO
zeyini azaltllg1. bazllannda ise (Conte ve ark., 1985; 
Romanelli ve ark., 1995) artllrdl{jl ileri sOrOlmektedir. 
Aynca, prostaglandlnlefin sentezlnin arttlnlmaslOlO 
veya dl~ndan venlmesinin testosteron me
tabolizmaslna etkih oldu{ju bildirilmektedir (Abbatiello 
ve ark., 1976; Grot jan ve ark., 1978; Haynes ve ark., 
1978; Yamada ve ark., 1985). 

Bu cah:?mada. PGF2«, indometas in ve lu
rosemidin kQ9lara larkh dozlarda tek ba~lna ve kern
blOe olarak verilmesini takiben serum lestosteron 
dOzeyleri uzefine olan etkilerinin ara~tlnlmaSI ama4f
lanml;;lIr. 

Materyal ve Metol 

Hayvan Maleryali : Su cah~mada ortalama 2 
ya~lnda, 40-50 kg aglrliklarmda 70 adel Akkaraman 
Irkl kQ9lar kullanildl. Hayvanlar yan aClk besi ~art
lannda besfendi. Beslenme i9in kesif yem ola rak % 
45 arpa, % 20 kepek, % 30 aycige9i tohumu kOs
pesi, % 1 IUZ ve % 2 mermer tozu kan;;lmlndan olu
;;an rasyon kullamldl. Su rasyondan kQ9 ba~lna 
sabah-ak~am 1.0 kg ve kaba yem olarak ise toplam 
1.5 kg kuru yonea verildi. Su ihtiyaci suluklar terniz 
ve dolu tutularak saglandl. 

Uygulama Gruplan: Uygulama yapllan kQ91ar 
her grupla 5 hayvan olacak ;;ekilde gruplandmldl. 
Su gruplar bins; kontrol, digerleri deneme gruplan 
~eklinde aynldl. 

1. Grup : (KonUol) Izotonik sodyum klorOr kas 
k;:i yolla uygulandl. 

2. Grup : PGF:>.o 0.1 mg/kg dozda kas iCi yolla 
uygulandl. 

3. Grup: PGF~ 0.2 mg/kg dozda kas iCi yolla 
uygulandl. 
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4. Grup : PGF~ 0.3 mglkg dozda kas ic;:i 
yolla uygulandl. 

5. Grup : Furosemid 2.0 mglkg dozda kas ic;:i 
yolla uygulandl. 

6. Grup : Furosemid 4.0 mg/kg dozda kas ic;:i 
yolla uygulandl. 

7. Grup ; Furosemld 6.0 mg/kg dozda kas iei 
yolla uygulandl. 

8. Grup : Indometasin 3.0 mglkg dozda kas 
iei yolla uygulandl. 

9. Grup : indometasin 6.0 mglkg dozda kas 
lei yolla uygulandl. 

10. Grup : Indometasin 9.0 mglkg dozda kas 
iCi yolla uygulandl. 

11. Grup : PGFz.a (0.1 mg/lc:g) ve Furosemid 
(2.0 mglkg) kas i91 yolla uygulandl. 

12. Grup : PGF~ (0.1 mg/kg) ve In
dometasin (3.0 mg/kg) kas ieiyolla uygulandl. 

13. Grup: Indometasin (3.0 mg/kg) ve Fu
rosemid (2 .0 mg/kg) kas ic;: i yolla uygulandl. 

14. Grup : PGF~ (0.1 mg/kg), Indometasln 
(3.0 mglkg). ve Furosemid (2 .0 mg/kg) kas iCi yolla 
uygulandl. 

ilac Uygulamalan ve Kan Orneklerinin Alln
masl : Uygulamalarda ilac olarak 5 mg/ml'lik 
PGF1a prometamin tuzu (Upjohn-Eczaclba§I), 40 
mg/ml'lik furosemid (Sigma), 60 mg/ml 'lik in · 
dometasin (Sigma), ve % 0.9'luk sodyum klorur 
(Eczaclba§l) cozellileri kullamldl. Ilac verilecek 
hayvanlar 24 saat onceden kapah bir verde din· 
lenmeye ahndl. Kontrol ve deneme gruplanna ilac
lann uygulanmasl lek doz ve birbirini takiban dort 
gOnlOk doz $eklinde yaplldl. Tek doz uy
gulamalanndan sonra 0, 0.5, 1, 2, 4, 8, 24 ve 48. 

saaUerde. d6r1 gOnlOk uygulamalanndan sonra ise 
0, 0.5, " 2. 4. 8 ve 24. saatlerde kan Ornekleri allO' 
dl. AllOan kan orneklerinin serumlan Clkartlldl ve 
analizler yaplhncaya kadar -20eC'de derin don
durucuda saklandl. 

Testosteron DOzeylerinin Belirlenmesi : Denn 
dondurucudan alman sarum Ornekleri oda 51-

cakh{j lOda bir sOre bekletildi va halifee sallanarak 
homojen hale geti riidL Serum Orneklarinde tes
tosteron dOzeyi Oleum arallgl 20-1600 ngldl olan 
enzim immunoessey cihazlnda (Immulite) uygun 
test kitleri (Immulite, Total Testosterone. DPC) kul· 
lamlarak standart metolla belirlendi. Ara§lIrmada 
elde edilen sonuclar istatiksel olarak SIal Wiev TM 
512 bilgisayar programlnda ~t~ testiyle de
{jer1endirildi. 

Bulgular 

PGFla, lurosemid, indomelasin ile bu ilaclann 
kombinasyonlan tek ve d6r1 gOnlOk doz §eklinde 
verilan koc;:larda serum testosteron dOzeylerinin za· 
mana gOre dagi§imi Tablo 1, 2.3 ve 4'te, 10m grup
larda serum testosteron duzeylerinin ortalamalan 
ise ~ekil 1 ve 2'de sunulmu§tur. Tablo ve $ekiller in
celendiginde, lek doz veya dOrt gOnlOk doz $eklinde 
PGFla ve lurosemid verilen koc;:larda serum tes· 
losteron dOzeylerinin genel olarak kontrol grubu dO· 
zeylerine gOre azaldlgl, indomelasin verilen kOC' 
larda ise genel olarak daha yOksek oldugu gorOldO. 
Di{jer yandan, PGFla- + lurosemid ile PGF:o + in· 
domelasin kombinasyonlan uygulanan gruplarda 
serum testosleron duzeylerinin genel olarak kontrol 
grubu dOzeylerinden yQksek, buna kar§1n in· 
dometasin + lurosemid ile PGFla + indometasin + 
lurosemid kombinasyonlan uygulanan gruplarda ise 
dO$Ok oldugu belirfendi. 

Tek doz $eklinde yapdan uygulamalarda kont
rol grubu He 4, 9 ve 10. gruplar araslndaki larklO eok 

Tablo 1. Konlrol Grubu lie Tek Doz $eklinde PGFz". Furosemld ve Indomelasin Verilen Koclarda Serum Testosteron OOzeyierinin (ngI 
dl) Zamana GOre De~i~imi 

Zaman 0 
~ 

PGF~ FUROSEMlo JNOOMET ASIN 

(Saal) ~ 0.1 0.2 0.3 2.0 4.0 6.0 3.0 6.0 9.0 % 
0 mgIk, m"., m"', mgIk, mgIk, """, """, """, """, 

0 652±27 6t8±31 732±36 686±28 708±36 607±31 575±39 727±36 554±37 786±31 

0.5 553±39 527±42 587±53 39 1143 513%34 598:1;:47 4141 44 91 0±41 735±35 81 3142 

1 797152 561 ±t11 4461 44 31 4±32 46_ 44 1±38 37_ 566"', ..,.... 1004". 
2 ....,. 458131 424±:3J ","50 618m 48_ 571±28 1210±47 92 1:1:46 1210±58 
4 705133 558156 463±28 308:1;:48 642±45 437t28 463tJ2 869±42 1107±50 l 00w7 

• 69515-4 782±47 490147 321:tt16 495:1;:32 501±44 45_ 99';so 965:1;:43 . 63±39 
24 7581 47 738±30 571±Jt 427±36 523134 607 ... 521±37 1081±42 943i28 987±36 
4. 755%2. .60ill 718±37 583±JO 735±29 620±27 654:1:45 648:1;:41 1095149 10141 44 
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Tabla 2. Kootrol Grubu ile [)Ort GOniOk 00z $ekJinda PGF2u. Furosernl(j va Indornetasin Verilan K~larda Serum Testoslaroo 00. 
zay1erir'\in (fl9Idl) Zamana GOr. DeOi~rni 

Zaman if PGF:!U FUROSEMID iNDOMETASiN 

(Saat) ~ 0.' 02 0.3 2.0 ' .0 60 3.0 '.0 '0 z 
!il -, -, -, -, -, -, -, -, -, 

0 714142 612±34 507t32 413±40 526±46 481±40 423±35 857±37 845±24 .04= 
05 476±31 638±51 409±44 384.,. """" 275~5 317:t38 842%«> 71 0±29 ''''"'''' , 

'64±211 485m 207±39 274±29 382%53 314::34 "6<5:1 '38±3< 1012i42 t074±32 

2 759±34 332±<l3 320±52 196±62 662±>< 302±48 370±43 862±46 966±37 1423~2 

• 783±47 527±34 264±57 335±47 45"" 381t32 226±51 837±28 t224f.47 11811047 

• -.. .,. ... 349±47 301±31 1037±47 457:t36 294±47 l071±30 1170±36 1315±59 

2' 83"'>0 624±28 506±33 410±45 931±31 705±29 593±:12 143~ 10161:28 1390±67 

Tablo 3. Tek Doz $eklinde PGF2u. Furosemld ve Indomelasln Kombinasyonlan Venlen K04;:larda Serum Tes· 
tosteron DQzeylennin (ngldl) Zamana GOre Degii?lml. 

Zaman PGF20 PGF2(.< iNOOMETASIN PGF2(1 ... 
(Saat) • • • INOOMETASIN + 

FUROSEMIO INDOMETASIN FUROSEMlo FUROSEMIO 

0 793±36 721±26 592±31 545:143 

0.5 1063±46 11 09±34 377±33 392i44 

1 764±46 1013±43 252±57 572±36 

2 394±46 642"", 270±49 733±26 

4 29O±51 674±38 610±38 101 5±47 

8 693:t38 838"'" 572±33 559±35 

24 1226±22 609±44 351±57 441t47 

48 123 1±50 73 1:143 492±39 527±54 

Tablo 4 . DOrt GunlOk Doz $eklinde PGF2a, Furosemid ve Indometasln KOtJlbinasyonlan Verilen K04;larda Serum 
T estosteron Duzeylerinin (ngldl) Zamana GOre Degi~lml. 

Zaman PGF2(.< PGF~ INDOMETASIN PGF2u 
(Saat) • + • + iNOOMETASIN 

FUROSEMID INDOMETASIN FUROSEMID + FUROSEMlo 

0 621±33 833±52 

0.5 450». 651±37 

1 387±38 968±28 

2 376±47 1152±22 

• 673±37 877±43 

8 1159±50 1301±27 

24 701±47 663±33 

onemli (p<O.OOl): konlrol grubu He 6 ve 7. gruplar 
araslndakl farkm Onemli (p<O.Ol) : konlrol grubu ire 
3. 5 ve 13. gruplar araslndaki farkm az onemli 
(p<O.OS) oldugu belirlendi. Oiger yandan, dort gOn· 
10k doz ~eklinde yapllan uygulamalarda konlrol 
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66D±26 584±37 

421 ±44 590±33 

301±52 538±47 

371 146 441 ±26 

388±35 451±53 

4051:33 5 17±37 

461 ±28 356±32 

grubu ile 9 ve 10. gruplar araslndaki farklO yOk 
6nemli (p<O.OO l ): konlrol grubu ite 3, 4, 6 ve 7 .. 
gruplar arasmdaki larklO onemli (p<0.01); konlrol 
grubu ile 13 ve 14. gruplar araslndaki larkm az 
6nemli (p<O.OS) oldugu lespil edildL 



Kosi:lrd:l Prost:lghndin .'2n. Furosemid ve indomctasinin Spo;rma •.. 

1000 

,-
1 o.,...oc POf'OIo 
, 02,...oc_ 
• O.3 ~PGno 
~ ,O __ f .. 
•• o,...oc fut 
7 80 ...-.; '''' 

.00 -

600 

400 

200 

o 

• )O~"'" 
• 10""9'11 .... 

.0 .0 ....... "'" 
11 PGI'~."" . 
• J pen. . "", 
., .... r .. .. PQF2.·"",·,,, 

2 3 4 • , 7 8 9 10 

GRUPLAR 

11 12 13 14 

~ekil 1. Tek Doz Uygulamalannda Serum Testosteron Duzeylerinin (ngldl) Ortalamalan. 
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Tartl,ma ve Sonu~ 

Yapllan ~ah~malarda (Swan ve Poyser., 1983; 
Dldolkar ve ark., 1991) prostaglandinlerin ko
leslerol sentetaz ve sterol esterazln aktivitelerini 
engelleyerek steroid Cin maddelerinin sentez ve sa· 
I1verilmesinin azalmasma yol a~tlklan bil· 
dirilmektsdir. Bazl ~ah~malarda ise (Singh ve Do
minic. 1986: Klein ve Stofl , 1987; Sawada ve 
Poyser. 1994) PGA1, PGE, ve PGFlo'nm pro
gesteronun androstenedion veya testosterona d6· 
nUllumunu inhibe eni~i lleri sunilmektedir. Grot jan 
ve ark. (1978). prostaglandinlerin testislerde sAMP 
ve LH tarafmdan olu~turulan testosteron Oretimini 
Inhibe eUiklerini ileri surmO~lerdir. Di~er yandan 
bazl ara~tlnCllar (Kien ve ark., 1976; Saksena ve 
ark., 1978) ise prostaglandinler taraflndan les· 
tosteron dOzeyinin azaltllmaslnm testislerde ar
tenyel kan damariannln daralmaslna veya LH dO
zeyinin azalt,lmaslna ba~h olabiJece~inl ileri 
surmullierdir. Ratiarda PGAI ve PGA2 ve
rilmesinden sonra hem seminal bez, prostat ve tes
lislenn aQlrll~lnda, hem de leslosleron dOzeyinde 
azalmalar olu~lu~u g6sterilmi~tir (Grotian ve ark., 
1978; Didolkar ve ark. , 1981; Sawada ve Poyser, 
1994). Aynca, benzer etkiler PGE ve PGF iyin de 
bildirilmektedir (Nawrocki ve ark. , 1973; Kimball ve 
ark., 1979; Yamada ve ark., 1985). Saksena ve 
ark. (1978), prostaglandinlerin testislerde hormonal 
fonksiyonlara doQrudan elki ederek veya kan akl
mini azallarak elkiH olabileceklerini ileri sur
mOlllerdir. Kien ve ark. (1976) tav~nlara 0.1 mg 
gibi du~uk dozda PGF20 verildi~inde testislerde 
kan aklmmm % 92, testosleron dOzeyinin % 65: 
1.0 mg gibi yOksek dozda verildiginde ise testis 
kan aklmlnm % 56, testosteron dOzeyinin % 45 
azaldl~lnl ortaya koymu~lardlr. Tablo 1 ve 2 in
celendiginde yapllan bu calillmada tek doz veya 
dOrt gOnlOk doz lIeklinde PGF2a verilen k~larda 
serum leslosleron dOzeylerinin 0,5. saalten iii
baren konlrol grubu degerlerine g6re azalmaya 
ba~ladlgl, bu azalmanln 0.1 mg/kg'hk dozda 4., 
diger dozlarda ise 8. saate kadar surdOgO go
rOlmO~tOr. $ekil 1 ve 2'de gorOldO~O gibi hem tek 
doz hem de dort gOnlOk doz lIeklinde PGF2a ve
rilen koylarda serum testosteron dOzeylsrinin or
talamalannln kontrol grubu onalama degennden 01-
duk~a dO~Ok oldugu belirlenmi~tir. Bu cal1~mada 
elde edilen sonuylar yukandaki aralltlflcl lann go
rUlllenni doQrulamaktadlr. 

Diger yandan, yapllan bazl yah~malarda (Kiser 
ve ark .. 1976; Haynes ve ark., 1978; Fonda ve 
ark., 1981) prostaglandinlerin lestosteron duo 
zeylerini etkilemedigi veya anllrdlgl bildirilmektedir. 
Amann ve ark. (1978) koylara PGF2u venlmesinin 
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LH sallverilmesi Ozerine farkll etkilerinin oldugunu, 
kandaki LH dOzeyine bagll olarak testosteron sa
Ilverilmesinin degilltigini belirlemi~lerdir. Haynes ve 
ark. (1978) PGE~'nin testosteron ve LH dOzeylenni 
azallllglnl, PGF~'nln ise arttlrdlglnl bildlrmektedirler. 
Kiser ve ark.(1976), PGF2a verilen bogalarda tes
losteron duzeyinln arthQlO1 ve bu etkide LH sa
Ilverilmesiyle birlikte ba~ka faklorlerin de rol ay
nadlQlnI bildirmektedirler. Bu calillmada elde edilen 
sonlKYJar degerlendinldiginde prostaglandlnlenn tes
tosteron duzeylerini artlltdlklannl lIeri sOren ara~

IlnCllann 90rulIleriyle zltllk gostermekledir. Ancak, 
bu yall~mada elde edilen sonUl;:larla aynl yOnde 
g6rO~ bildiren ara~llrIcllar (Didolkar ve ark., 1981 : 
Yamada ve ark., 1985; Sawada ve Poyser, 1994) 
proslaglandinlerin bazl enzimlerin aktivitelerini en· 
gelleyerek teslosleron dOzeYlOi azalnlklannl ileri 
sOrmO~lerdlf. Bu yonde yapllan diger yall~malarda 
ise (Kimball ve ark. , 1978: Kelly ve ark., 1981) pros· 
taglandinlerin testislerde hormonal fonksiyonlara ve 
kan aklmlna etki ederek lestosteron dOzeyini du
~urdukleri belirtilmi~tir. Aynca bazl ara~lIncllar (Ab
batiello ve ark .• 1976; Haynes ve ark., 1977) les
tosteronun negatif feedback mekanizmayla LH ve 
kendi sallverilmeslOi azalnlQlnl ileri sOrmO~lerdlr. 

ProstaglandlOlerden ozellikle PGE'lenn IOsan 
ve hayvanlara uyguianmasinm su ve tuz alilimma 
yol ayllQI bllinmektedir. Furosemidin in vitro alarak 
ozellikle PGE2 sentezini arttlrdlQI ve pros· 
taglandln'enn YlklmlanmaslOdan sorumtu olan 15-
hidroksi·PG-dehidrogenaz ile PGE2-9-ketoredOklazlO 
aktivitesini inhibe ettigi gCisterilmi~tir (Kelly, 1981 ; 
Brander ve ark., 1991). DoQal prostaglandinlerin 
teslislerde androjen sallverilmesini engelledigi ve 
testosteron dOzeyini dO~OrdOkleri belirlenmilltir (Oi
dolkar ve ark .. 1981). Yamada ve ark. (1985). 
PGE2'nin rat lestisinde androjen biyosentezl Oze
rine etki ederek testosleran Oretimini azatlllglOl bil
dirmektedirier. Kimball ve ark. (1979) , maymunlarda 
PGE~ ve PGF~'nln lestosteron sallverilmesi Ozerine 
farkh elkilerinin oldugunu ve bunun hipofizden 
LH'nln farkll bir mekanizmayla sallverilmesine yada 
etki yerlerinin farkh olmaslna bagh oldugunu ileri 
surmulIlerdir. Tablo 1 ve 2 ile $ekil 1 ve 2 10-
celendiginde yapllan bu ~ah~mada lek doz veya 
dort gOnlOk doz ~eklinde furosemid verilen koylarda 
serum testosteron dOzeylerinin konlrol grubu de
Qerlerine gore dO~Ok, fakat PGF~u verilen gruplann 
daQerlerine gore ise yOksek oldugu belirfenmi~tir. 

Aynca, tak doz va don gOnl0k doz lIeklinde in· 
domelasin + lurosemid ve PGF:!o + indomelasin + 
lurosemid kombinasyonlan verilen koylarda serum 
testosteron dOzeylerinin kontrol grubu de
gerlerinden dO~Ok oldugu gorOlmO~lIir. 
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Indomelasin ve benzeri ilatr'ann prostaglandin 
sentezinin Inhibisyonuna ba{Jh olarak bir trok el
kilennm oldu{Ju bilinmektedir (Conle ve ark., 1985; 
Klein ve Sioff. 1987; Knuth ve ark., 1989; Bygde
man, 1992). Romanelli ve ark. (1995), in vitro ola
rak Indomelasin ve ara~idonik asidin Leydig hoc
relerinde teslosteron duzeylerinde artl~a, 

proslanoldlerin dOzeylerinde azalmaya neden 01-
duklannl ve proslanoldlerin steroid hormonlann 
senlezmde onemli duzenleyici rolleri oldugunu lIeri 
sOrmO~rerdir. Knuth ve ark. (1989) Indometasin ve 
benzen maddelerin serum testosteron dOzeylerini 
degl~llrmedl{Jinl bUdirmekledirler. Sazl ara~llflcllar 

Ise (Saksena ve ark., 1975; Asok ve Chinoy, 1988; 
Hassan ve ark., 1994) degi~ik agfl kesici-yangl gi
derici ilaylann testislerde ve kanda leSlesteron du
zeylerini azaltllklannl lespi! elmi~lerdir. Tablo 1 ve 
2 lie ~ekil 1 ve 2 incelendiginde yapilan bu va
h~mada tek doz veya don gOnluk doz ~eklinde in
domelasin verilen k()((larda serum testosleron du
zeylerinin kontrol grubu degerlerinden yOksek 
oldu{Ju belirlenmi~tir. Aynca. lek doz ~eklinde 

PGF~, + furosemid. lek doz ve dOrt gOnJUk doz 
~ekhnde PGF~" + indomelasin kombinasyonlan ve
rilen k~larda serum lestosleron dOzeylerinin konl
rol grubu degenerinden yOksek oldugu go
rOlmO~IOr. Su durum PGF:!a'nm leslosteron 
hormonu Ozerindeki in hi be edici elkisinin oldu{Junu 
do!:'Jrulamaktadlf. 

Su yall~manln sonuylan degerlendirildiginde, 
kOylara PGF:!a veya lurosemid verilmesinin doza 
ve verilme sOresine ba{Jh olarak serum testosteron 
dOzeylerin! dO~OrdOgu, buna kaf91n indometasin 
verilmesinin serum lestosteron dOzeylerini arttl rdlgl 
gorOlmQ~fUr. Yukandaki aylklamalann 1~lgl altmda 
prostaglandinlerin ve prostaglandin metabolizmasl
na elki eden maddelerin serum testosteron dO
zeylermi de{Ji~tirebildikleri. bu nedenle s6zkonusu 
Haylann kulianllmalafl halinde bu duruma dikkat 
edllmesi gerektigi kanaaline vanldl. 
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