0.M.U. Tip Dergisi 11(2):115-118, 1994

Gebe Sicanlara Uygulanan Nonsteroidal
Antiinflamatuar Ilaclarin Bébrek

Glomerulus Sayisina Etkilerinin Arastirilmasi
Dr. Stileyman KAPLAN, Dr. Adnan KORKMAZ,

Dr. Murat ¢. RAGBETLI, Dr. Nusret CIFTCI, Dr. Sait BILGIC,
Dr. Nurhan ERDINC

O.M.U. Twp Falkiiltesi, Histoloji-Embriyoloji ve Anatomi Anabilim Dali

¢/ Bu calismada toplam 30 disi albino sigan kullanildi. Gebelikleri esnasinda diklofenak sod-
yum uygulanan si¢anlarin yavrulan alinarak bébreklerinden histolojik preparat hazir-
landi. Kontrol ve denek gruplarindaki sicanlarin bsbrek glomeruluslan sayildi. Denek

grubu sicanlarla kontrol grubu sicanlarin n1m2'ye ditsen glomerulus sayilan karsilastinl-
diginda aradaki farkin énemsiz oldugu gézlendi.
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The Effects Of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs On The Number Of
Glomeruli Of Kidney In The Pregnant Rats

¢/ In this study, a total of 30 female Swiss albino rats were used. Offspring of diclofenac so-
dium applied rats and those of control group were taken and their kidney slide prepara-
tions were made. The number of glomeruli in the kidney was counted in the both groups

(experiment and control groups). The number of glomeruli per mm? were calculated and
these values were compared. The difference between the two groups was not statistically

significant.

Key words: Kidney, glomerulus, diclofenac sodium, pregnancy, rat.

Gﬂnﬁmﬁzde. nonsteroidal antiinfllama-
tuar (NSAI) ilaglarin sayis1 gittikce art-
makta ve kullaniminda farkhliklar bulun-
maktadir!). NSai ilaglarla tedavinin yarar
ve zararlart hakkindaki son bilgiler dikka-
te alimirsa, bu ilaclarin en uygun sekilde
kullanilip kullamilmadiklarinin arastirii-
mas: énem kazanmaktadir. Bu tir ilaglarin
¢cok cesitli hastaliklarda etkin tedavi edici
rold olmasma karsilik, ayni zamanda
mide-barsak mukozasimin zedelenmesine
ve boébrek bozukluklarina sebep oldugu bi-
linmektedir. Buna ilaveten invitro ¢aligsma-
larla bir¢ok NSAI ilaclarin kikirdak sente-
zini inhibe ettigi ileri stralmastar®. NSAI
veya aspirin benzeri ilacglar gebelikte de
kullanilmaktadir. NSAI tara ilaclar sik-
looksigenaz enzimini inhibe ederek araki-
donik asidin cesitli prostaglandin bilesik-
lerine doéntisiimiinii  baskilarlar®, Diklo-

fenak sodyum da bu gruba giren bir prostag-
landin sentez inhibitértidiir. Bu calismada
adi gecen ilaglarin intrauterin hayatta
bébrek glomerulusu sayisina etkileri
arastirildi.

MATERYAL ve METOD

Bu ¢alismada, kullanilan sicanlar On-
dokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Cerrahi Arastirma Birimi'nden temin edil-
migtir. Disi siganlar erkekler ile bir gece
¢iltlesmeye birakildi. Gebe kalanlar calis-
maya alindi, digerleri calisma dis1 birakil-
dilar. Gebe sicanlardan 15'i kontrol, 15'i ise
denek olarak kullamldi. Deneklere gebelik-
lerinin 5. glintiden itibaren 15 giin siire ile 1
mg/kg diklofenak sodyum intramuskular
(i.m) olarak enjekte edildi. Kontrol grubu
olarak ayrilan gebe sicanlara ise aym siire
icinde hergiin 1 ml serum fizyolojik i.m-en-

Bu caligma Turk Fizyolojik Bilimler Dernegi 19. Ulusal Kongresi'nde poster olarak sunulmustur.
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jekte edildi. Dogumdan sonra denek ve
kontrol sicanlarnn yavrulan normal diyet-
le dort hafta beslendi. Dérdtincti haftamin
sonunda 10 adet 4 haftalik denek sican (esit
miktarda erkek ve disi) ve 10 adet 4 haf-
talik kontrol sican (esit miktarda erkek ve
disi) intrakardiyal yolla perfize edildiler.
Sicanlann sag ve sol bobreklerinin her iki-
si de frontal bir kesitle ikiye bélindi. Par-
calar rutin islemlerden gecirildikten sonra
kesit ytizleri alta gelmek Uzere paralfline go-
muldi. Boylece bir sicamin her iki bodbre-
ginden 6n ve arka ytzleri olmak tzere dort
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blok elde edildi. Her bloktan butéin bébrek
ylizeyini icine alan 5 um kalinhiginda ke-
sitler alinarak Mallory'nin modifiye edil-
mis tcla boyas: ile boyandi. Her kesitte
mikroskobun Obj.10x0k.3.2 biyultmesinde
tic saymmn ortalamasi alindi. Sayimda
okiilere yerlestirilmis bir mikrometrik
diskten yararlanildi. Saymn yapilan alan
mikroskobun belirtilen buyitmesinde 3.44
mm?'dir (Resim 1). Degerlendirmede mmz'ye
diisen glomerulus sayist hesaplanarak
Mann Whitney-U testi ile denek ve kontrol
grubu sicanlarin glomerulus sayisimnin
karsilastirilmas: yapild: (Tablo 1).

Resim-I: Denek grubu sican bobreginde glomerulus sayim alani.
Boya: Modifiye Mallory. Ob.10x0k.3.2.

Tablo-I : Intrauterin Hayatta Diklofenak Sodyuma Maruz Birakilmis 4 Haftalik Denek ve
Kontrol Grubu Sicanlarda mmz'ye Diisen Glomerulus Sayilar

Denek Kontrol U ]
(n=10) (n=10)
Sag bobrek 8.99 9.31 59 >0.05
Sol bobrek 8.92 9.22 59 >0.05
Genel (sag+sol) 8.96 9.3 61.5 >0.05
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BULGULAR

Mallory'nin modifiye t¢lii boyas: ile
boyanan preparatlarda glomeruluslar sayil-
di. Saymm islemlerinde 3.44 mm 21ik, bir
alan kullanildi. Fétal yasami suresince
diklofenak sodyuma maruz kalan dort haf-
talik denek sicanlarin sag bobreginde
mmz'ye 8.99 tane, sol bobreginde ise 8.92
tane glomerulus distigi gozlendi. Bu hay-
van grubunun kontrollerinin sag bdbregin-
de 9.31 tane, solunda ise, 9.22 tane glomeru-
lus oldugu tespit edildi (Tablo 1). Diklofe-
nak sodyuma maruz kalan hayvanlarda
kontrollere gore daha az sayida glomerulus
bulunmasima ragmen aradaki fark istatisti-
ki bakimdan anlamh degildi (p>0.05). Be-
lirtilen madde, denekte kullanilan dozda (1
mg/kg) glomerulus sayisimi etkilememek-
teydi.

TARTISMA

Arakidonat iki baytk enzimatik yol ile
metabolize olur. Bu enzimler siklooksige-
naz ile lipoksigenaz enzimleridir. Siklook-
sigenaz metabolik yolu ile prostaglandinler
ve tromboksanlar ortaya ¢ikar. Bircok ti-
run uterus, plasenta, desidua, amnion sivisi
ve gobek bag kaninda, diger dokulara
kiyasla yliksek duzeglerde prostaglandinler
bulunmaktadir®

Prostaglandinler, bazi hayvanlann da-
mar duvarindaki daz kaslan kasarken,
ayni prostaglandinler baska ttr canbhlarnn
damar diz kaslarim gevsetebilirler. Pros-
taglandin ve tromboksanlar bir¢ok bodbrek
fonksiyonunun dtizenlenmesinde rol alir-
lar. Bu iki arakidonik asit metaboliti bdb-
rek nefronunun degx?k bolgelerinde lokal
olarak sentez edilirler'?

Glomerulusta sentez edxlen prostasiklin
(PGL,) ve postaglandin E, (PGE,). renin ve
eritropoetin salimmmin: stimiile eder, bob-
rek damar direncini dastriar ve korteks
kan akimini kontrol eder. Tromboksan
(TXA2) kuvvetli bir damar blizticidar ve glo-
merular filtrasyon oramim dastrur. Bébrek
medullasinda, prostaglandin F, (PGF,) ve
PGE, interstisyal hiicreler tarafindan sen-
tez edilirler. Bu prostaglandinler medullar
kan akimimi diizenlerler, sodyum ve klor
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geri emilimini inhibe ederler ve vazopres-
sin ile (garllmls olan su geri emilimini
azaltirlar

Damar btiztict hormonlar olan angio-
tensin II, vazopressin ve norepinelrin, PGE,
ve PGI, salinmmm uyarnrlar. Bu vazodila-
tatér prostaglandinler, vazokonstruktor-
lerin pre ve postglomerular arteriollere
olan etkilerini azaltan bir negatif feedback
olustururlar. PGE, ve PGI, intraglomerular
olarak da etki ederler ve glomerular filtras-
yonu dengelerler. Vazokonstriktdr/vazo-
dilatator dengenin bir taraftan trombok-
san, diger taraftan prostaglandin E(PGE)/
prostasiklin {PGI) tarafindan saglanmasi-
nin muhtemelen nedeni; Henle kulpuna be-
lirli oranda siv1 saglamak oldugu ve bu
yolla belirli bir absorbsiyon/atihm denge-
sini, diger ifade ile normal renal fonksiyo-
nu saglamak oldugu son hayvan deneyle-
rinden anlasilmaktadir®). NSAI ilaclarin
bobrek kan akimim ethlemedlglm ileri
stiren calismalar da bulunmaktadir®.

Fotal ve plasental gelismenin kanlanma
ile ilgili oldugu bilinmektedir. Plasenta
agirlig: arttikca, plasentadan fdtiise trans-
fer yluzeyi de artmakta ve fétal ge{i§im ﬂe
buna bagli olarak artmaktadir .
Yaptifimiz bir c¢alismada diklofenak so-
dyum uygulanan gebe sicanlarin deney
gruplarinda, kontrol gruplarina gore {ot?l
ve plasental agirliklart daha fazla idill
Yine bilim dalimizda, NSAI ila¢ kul-
lanilarak yapilan bir ¢alismanin, denek
grubunda, beyincikte kontrol grubuna goére
Purkinje hucrelerinin sayisinda istatistiki
betklmdan onemli derecede azalma gdzlen-
dill

Sonuc¢ olarak bu calismada kontrol ile
denek gruplan arasinda bobrek glomerulus
sayisinda istatistiki acidan bir fark gozle-
nemedi (Tablo 1}.
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