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¢/ Gebelik esnasinda kullanilan nonsteroidal antiinflamatuar ilaclarinin f6tiistin pulmoner

arterlerinde ve duktus arteriyozusunda daralmaya neden oldugu bildirilmektedir. Bu ilac
grubundan olan diklofenak sodyumun akciger kapiller sayisina nasil bir etkisinin
oldugunu arastirdik. Calismamizda 10 tane kontrol, 10 tane denek olmak tizere toplam
20 tane albino sican kullanildi. Denek grubunu olusturan siganlara [6tal yasamlarinn 5.
giinunden itibaren 15 giin stireyle her giin 1 mg/kg im. diklofenak sodyum verildi. Kont-
rollere ise ayni sure icerisinde her gtin 1 ml serum fizyolojik im. enjekte edildi. Dogumdan
sonra 4 halta normal diyetle beslenen hayvanlarin akcigerleri cikartilarak preparatlan

hazirland1. Kesitlerdeki kapillerler sayildi. Denek grubu hayvanlarin akcigerlerinde mm?
‘de 2800 tane kapiller gézlenirken, kontrol grubunda ise 3400 tane /mm? oldugu gozlendi.

Denek grubunda mmz'ye duisen kapiller sayisinin, kontrollere gére istatistiksel bakimdan
anlamli derecede azaldif tespit edildi (p<0.05).

Anahtar Kelimeler: Akciger, kapiller, diklofenak sodyum, gebelik, sican.

The Effect Of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs On The Number Of
Capillaries Of Lung In The Rats: Exsposed During Fetal Life

Nonsteroidal antiinflammatory drugs which are used during pregnancy can produce
constriction of the ductus arteriosus and pulmonary arteries in the fetus. In this study
we investigated the effect of diclofenac sodium, a nonsteroidal antiinflammatory drug, on
the number of pulmonary capillaries A total of 20 Swiss albino rats, 10 experiments and
10 controls, were used. From the begining of 5th day of gestation, diclofenac sodium was
administered to the experiment group in a period of 15 days. In the same period of time,
1 m] physiological saline were given to the control groups. After delivery the rats were fed
with normal diet for four weeks and their lungs were taken to prepare slides. Capillaries
were counted in the sections. It was observed that the experiment group has 2800 capilla-

ries/mm? whereas the control group has 3400 capillaries/mm? in the lung. The number

of capillaries of the experiment group (per mm?) was decreased than those of controls.
This difference between two groups was statistically significant (p<0.05).

Key words: Lung, capillary, diclofenac sodium, pregnancy, rat.

G’\L‘mlfik yasamda oldukca sik kullam-
lan aspirin ve benzeri ilaglarin eriskin in-
sanda gosterebilecegi etki pek dikkate alin-
mazken, bunlarin gebelik déneminde kul-
lanilmasa ile f6tiistin olumsuz yoénde etki-
lendigi bilinmektedir{l-?), Bu etkilere 6r-
nek, duktus arteriozusun erken kapanmasi
veya daralmasi‘®, pulmoner arter kan ba-

smemm artmasi® ve prematiire dogumm
gibi durumlar verilebilir. Hatta bu ilaclarin
kronik bir bigimde gebelik déneminde kul-
lanilmas: fotal 6ltiumlere de yol acabilmek-
tedir. Bu ajanlar arakidonik asidin siklik
endoperoksitlere metabolize olmasim sag-
layan siklooksigenaz enzimini inhibe et-
mektedir. Boylece tim prostaglandinlerin
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ve tromboksanlarm yapim onlenir®. As-
pirine kronik derecede maruz kalmis pre-
matiire yenidoganlarda trikuspid yetersiz-
ligi, damarlarda media tabakasimin kaln-
Lifinda artma ve akcigerde cm?'ye diisen
kan daman sayisinda anlamli derecede
azalma oldugu gézlenmigtir(B). Aymni ilag
grubundan olan diklofenak sodyumun gebe-
likte kullanilmas:i ile akciger kapiller
sayisinda postnatal dénemde nasil bir
degisiklik olmaktaydi. Bunu aragtirmak
amaciyla bu ¢alisma planlandi.

MATERYAL ve METOD

Bu calismada 10 adet kontrol, 10 adet
denek olmak tizere toplam 20 adet disi
beyaz sican kullanildi. Gebeliklerinin 5.
giintinden itibaren denek grubuna hergiin 1
mg/kg diklofenak sodyum ve kontrollere
ise 1 ml serum fizyolojik i.m. enjekte edil-
di. Dogumdan sonra elde edilen sicanlar 4
hafta stireyle normal bir diyetle beslendik-
ten sonra pentobarbital (nembutal) aneste-
zisi (1.25 mg/kg) altinda intrakardiyak
yolla %10 formalin ile perfuze edildiler.
Akcigerlerden primer bronkus seviyesinden
materyaller alindi. Rutin histolojik islem-
lerden gecirilen materyallerin, parafin
bloklar1 hazirlandi. 5 pm kahnhginda
alinan kesitler Mallory boyama metodu ile
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boyandilar. Mikrometrik disk ile alam be-
lirlenen bir dikdortgende sag ve sol akciger-
lerdeki kapillerler sayild:r (Resim 1). Denek
ve kontrol grubu sican akcigerlerinde
mmZ2'ye diisen kapiller sayis1 hesaplandi.
Mann Whitney-U testi ile her iki grubun
karsilastirilmas: yapildi.

BULGULAR

Kontrol ve denek gruplarmimn sag-sol
akciger kapillerleri sayis: birbiri ile tek tek
karsilastirildiginda, denek grubu sican sag
ve sol akciger kapillerleri sayisimin kont-
rollere gore daha az oldugu gozlendi. Arada-
ki farkin istatistiki bakimdan anlamh
oldugu bulundu (p<0.05).

Denek ve kontrol grubu sicanlarin her
iki akciger lobundaki kapillerlerin toplam-
larinin ortalamalari birbiri ile karsilasti-
rildiginda elde edilen sonuglar, benzer lob-
larin birbiriyle karsilastirilmas: ile elde
edilenlere benzerdi (p<0.05) (Tablo 1}.

TARTISMA

Tedavi amaclhh herhangi bir ila¢ kul-
lanilmadan énce onun faydalan ve zarar-
lart tam olarak anlagiimalidir. Kullanilan
maddelerin muhtemel tam etkileri baki-
mindan arastirilmas: gerekmektedir. Bu se-
beble, arastiricilar ila¢ olarak kullanilan

Resim-1 : Akcigerde kapiller saymmnin yapildigi alan ve akciger dokusu.
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Tablo-1 :Fo6tal Yasamlan Stresince Diklofenak Sodyum'a Maruz Birakilmis 4 Haltalik
Sicanlar ile Kontrol Grubunda mmz'ye Diisen Kapiller Sayisi

Ort.kapiller Deney Kontrol z P
sayist (mm?) (n=24) (n=16) {degerleri)

Sag akciger 2757 3414 —2.346 <0.05
Sol akciger 2962 3560 -2.473 <0.05
Genel 2800 3400 -3.312 <0.05
(Sag-Sol)

maddelerin organizmaya etkilerini ¢ok
yonden degerlendirmekte ve gebelere etki
mekanizmasi, tam olarak anlasilmamis
ilaclar1 tavsiye etmemektedirler.

Salisilat, indometazin ve diklofenak
sodyum gibi nonsteroidal antiinflamatuar
ilag¢lar plasental bariyerden gecerek ge-
lismekte olan [6tuisti etkilemektedir. Bu
ajanlarin etkileri arasinda duktus arterio-
zusun!2:3) ve akciger arteriollerinin daral-
mas1¥ gibi durumlar sayilabilir. Uterusta
duktus arteriozusun erken dénemde kapan-
mas: sonucunda sag ventrikiile daha fazla
kan ytliklenmekte ve burada hacimce bir
biiyime olmaktadir. Bu ise trikuspitin bo-
zulmasiyla neticelenmektedir(®).

Bazi arastiricilar gebelikleri suresince
aspirin kullanan ve kullanmayan annele-
rin 614 dogum oranlarmn birbirine benzer
oldugunu ), bazilan ise kullananlarda 8la
dogum oranimn yuksek oldugunu belirt-
miss.lerdir(@. Bu tur ila¢ grubunun akciger
kanserlerinde kansero{en etkiyi inhibe
ettigi de bildirilmektedirl?+8).

Neonatal literattir ile ilgili bilgilerimiz-
de akciger damarlarimin sayisina, nonste-
roidal antiinflamatuar ilaclarin etkisini
arastiran yalmizca bir c¢alisma vardir. Bu
¢alismada aspirin kullanan gebenin yeni-
doganinda cmz'ye diisen damar sayisi, kul-
lanmayanlara gore anlamli derecede azal-
mistir 3], Galismamizda ise fotal yasamlan
boyunca diklolenak sodyuma maruz kalmis
4 haftalhk sican akcier kapillerlerinin

sayisi, kontrollerine gére anlamli derecede
az oldugunu gozledik (p<0.05).

Normal gelisme esnasinda damarlarn
sayisi, gebelik yasiyla artmaktadir. Bu tar
ilaglarin normal damar gelismesine etki et-
mesiyle kapillerlerin sayisinda degisiklik
yapabilecegi diastniilmektedir. Bahsedilen
etkiyi hangi mekanizmalarla yaptig1 bilin-
memektedir. Bu konuda yeni arastirmalara
ihtiya¢ oldugu kanisindayiz.
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