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OZET

PRENATAL DONEMDE UYGULANAN DIKLOFENAK SODYUMUN 4 HAFTALIK
SICANLARIN NERVUS MEDIANUSUNA ETKISININ ARASTIRILMASI

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin, farkli yollarla organizmaya etki ettikleri bilinmektedir.
Intrauterin hayatta bu ilaglarm kullanilmasi plasenta ve fetiise ait bazi damarlar1 genisletirken bazi
damarlarin da daralmasina ve kapanmasina neden olabilmektedir. Bu tiir etkileri olan ilaglarin sinir
sistemi iizerinde de etkilerinin olabilecegi beklenebilir. Median sinir 6n kolda, bilek ve parmaklarin
ice biikiilmesini saglayan kaslari innerve eden; elde, avug i¢i ve parmak uglarina dallar veren bir
sinirdir. Bu 6nemi nedeniyle arastirma bolgesi olarak postnatal dort haftalik siganlarin median siniri
secildi ve prenatal donemde kullanilan diklofenak sodyumun postnatal 4. haftada median sinir
iizerinde olusturabilecegi olasi etkilerin arastirilmasi amaglandi.

Bu amagla ¢alismada kullanilan Wistar albino cinsi, eriskin disi si¢anlar ile erkek siganlar
ciftlesmeye birakildi (150-200 gr; n= 6). Ciftlesme sonrasi vajinal plak gézlenen ve gebe kaldigi kabul
edilen siganlar ii¢ gruba ayrildi. Bunlar higbir islemin yapilmadigi kontrol (Kont), serum fizyolojik
uygulanan (SF) grup ve diklofenak sodyum (DS) uygulanan gruptur. SF ve DS gruplarinin her ikisi
gebeliklerinin 5. giliniinden 19. giiniine kadar, SF grubuna gilinlik 1 ml/kg serum fizyolojik; DS
grubuna ise ayni siirede giinlilk 1mg/kg diklofenak sodyum enjekte edildi. Dogumdan sonra 4. haftada
sakrifiye edilen erkek ve disi sicanlarin sag nervus medianuslar disseke edildi. Elektron mikroskobik
takibi yapilan median sinir 6rneklerinden elde edilen 1um kalinligindaki kesitler toluidine mavisi ile
boyandi. Kesitlerde bilgisayar destekli stereolojik analiz sistemi (CAST-GRID) kullanilarak akson
say1st, akson alani ve miyelin kilif kalinlig1 analizleri yapildi.

Analizlerden elde edilen bulgularin istatistiksel olarak degerlendirilmesi sonucunda erkek
sican gruplar arasinda akson sayist bakimindan anlamli bir fark olmadigi; buna ragmen akson alani ve
miyelin kilif kalinlig1 6lgiimlerinde gruplar arasinda anlaml fark oldugu gozlendi. Dort haftalik disi
sicanlardan olusan kontrol, serum fizyolojik ve diklofenak sodyum gruplarina ait 6rnekler iizerinde
yapilan es Olglimler sonucunda; gruplar arasinda akson sayisi, akson alan1 ve miyelin kalinlig
bakimindan anlamli bir fark olmadig1 goriildii. Serum fizyolojik ve diklofenak sodyum uygulanan
gruplarda hi¢cbir parametre agisindan cinsiyete bagli bir fark bulunmadi. Buna karsin, kontrol grubunda
erkek ve disi siganlardan elde edilen sinir 6rnekleri lizerinde yapilan akson sayisi, akson kesit alani ve
miyelin kilif kalinlig1 degerlendirmesinden elde edilen sonuglara gore; sozii edilen gruplarin tiim
parametreler acisindan aralarinda anlamli 6l¢giide fark oldugu gozlendi.

Diklofenak sodyum grubundan elde edilen median sinir drneklerinde uygulanan diklofenak
sodyuma bagli olarak herhangi bir makroskobik anormallik goézlenmedi. Fakat yer yer miyelin
kiliflarda biiziisme ve dejenerasyonun oldugu mikroskobik incelemede tespit edildi. Disilerde kontrol
ve deney gruplart arasinda hicbir parametre bakimindan anlamli bir fark yokken, erkek sicanlarda
gruplar arasinda bir farkin olmasi; disilerde periferik sinir gelisiminin erkeklere gore daha iyi
korundugunu diisiindiirmektedir. Gebelerde diklofenak sodyum gibi ilaglarin kullaniminin kaginilmaz
oldugu durumlarda, daha diisiik dozda uygulanmasinin gerekli oldugu unutulmamalidir.

Ebru AYRANCI,
Yiiksek Lisans Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi Samsun, Ocak 2010



ABSTRACT

ANALYSIS OF THE MEDIAN NERVE ON FOUR WEEKS RATS EXPOSED TO
DICLOFENAC SODIUM IN PRENATAL PERIOD

It is well known that non-steroidal anti-inflammatory drugs affect organism with
different ways. Although using these drugs during intra-uterine life causes enlargement of
fetal and placental vessels whereas they do constrict some of vessels. Such drugs that have
dilator or constrictor effects on the vessels may also be expected some effects on the nervous
system. Median nerve is one of the motor nerves that is found in the ante brachium, innerves
muscles providing to fold inside of wrist and fingers and also it gives branches to palms and
fingertips. Because of this importance, median nerve of four-week old rats was chosen as
research object. So it was aimed to investigate the possible effects of diclofenac sodium on
median nerve that was exposed during prenatal life at 4-week old rats.

For this purpose, adult female rats (Wistar; Albino) were left with adult male rats for
one night. Female rats that have a vaginal plaque were taken into the experiment. They were
divided equally into three groups (n=6; 150-200 gr weight). They are control, saline and
diclofenac sodium groups. The pregnant control group rats were not exposed any substance;
they were intact and not touched. The pregnant saline and diclofenac sodium groups were
exposed to saline (1ml/kg) or diclofenac sodium (1ml/kg) from 5™ day of their gestation to 19
day of the gestation period, respectively. After postpartum, all male and female rat litters at 4-
week age were sacrificed, and their right median nerves were dissected. After electron
microscopic processes they were embedded in resin, 1pum thickness sections were taken from
the tissue blocks. After these sections were stained by toluidine blue, numbers of axon, area of
axon and myelin thickness were estimated using stereology software (CAST-GRID).

According to our results; there is no significant difference between groups of males
with regard to number of axons; but axon area and myelin sheath thickness measurements
revealed significant differences in males. The same analysis was carried out at the nerve of
female rats, there were not found a significant difference among groups in respect of any
parameters. It was not seen sex-related difference in terms of all parameters between the
saline and the diclofenac groups, on the other hand, the male and female experimental
subjects of the control groups significantly different from each other in terms of axon number,
axon cross section area and myelin sheath thickness.

There was not observed any drug-dependent macroscopic abnormality in median nerve
samples of this study. But some myelin degeneration and shrinkage were detected
microscopically. While the control and experimental groups i.e. saline and DS of females
were not different from each other with regard to any parameter; there are some differences
found among the male groups may be considered that peripheral nerves of females are well
protected than the peripheral nerves of males. During the pregnancy in which using of
diclofenac sodium like drugs is inevitable; it should be considered using of a lower dose of
this drug.

Ebru AYRANCI, Master Thesis
Ondokuz Mayis University, Samsun, Turkey
January 2010
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GIRIS

Ozellikle 20. yiizy1lin sonlarina dogru gelisen teknoloji ve serbest ticaret anlayist
ile birlikte saglik alaninda da tiiketici bir toplum ortaya ¢ikmis ve kontrolsiiz ilag
tiketimi hizla artmistir. Ulkemizde en ¢ok tiiketilen ilag gruplari; antibiyotikler,
antiromatizmal ilaclar ve agr1 kesicilerdir. Non steroidal antienflamatuar ilaglar (NSAII)
bagimlilik yapmadiklart i¢in bir¢ok romatizmal hastaligin tedavisinde tercih
edilmektedir. Ayrica bu ilaglarin antipiretik ve analjezik etkilerinin var oldugu
bilinmektedir.

Agr yapan kimyasal ya da mekanik etkiler prostaglandin (PG) sentezinin
periferde artmasma neden olur. iste NSAIl’ler de analjezik etkilerini, prostaglandin
olusumunu saglayan siklooksijenaz enzimini inhibe ederek ortaya koymaktadir. Bu
ilaglar sayesinde agriya neden olan PG sentezi engellenir ve agr1 yok olur. NSAIi’lerin
antipiretik 6zellikleri ise ilaglarin merkezi sinir sistemi tizerindeki etkileri ile ilgilidir.

PG sentezini inhibe etmedeki en giiglii NSAIl’lerin aspirin, diklofenak sodyum,
indomethasin, naproksen, flurbibrofen, fenilbutazon, piroksikam ve tolmetin oldugu
belirtilmistir.

Fotal gelisme esnasinda prostaglandinlerin ¢ok onemli bir role sahip oldugu
bilinmektedir (Walsh, 1989). Bu metabolitler gobek bagi kan akiminin diizenlenmesi ve
duktus arteriozusun agik kalmasini saglamaktadir (Parer ve Espinoza, 1991).

Yapilan literatiir taramalarindan NSAil’lerin fotiis ve plesantada cesitli
degisikliklere neden oldugu anlasilmistir. Ancak diklofenak sodyumun prenatal
dénemde uygulanmasini takiben postnatal donemde nervus medianus da neden oldugu
olas1 patolojik etkiler hakkinda herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu ¢alismanin
amaci prenatal donemde uygulanan diklofenak sodyumun postnatal donemdeki yavru
sicanlardan elde edilen nervus medianus Ornekleri {izerindeki olas1 etkisinin

histopatolojik ve stereolojik yontemlerle arastirilmasidir.



GENEL BIiLGILER

2.1. Nonsteroidal Antienflamatuar ilaclar

NSAil’ler bagimhilik yapmadigi ve uyusukluk, biling bulanikligi seklinde
nitelenen narkoz hali olusturmadiklarindan dolay1 ¢cogu romatizmal agrilarin tedavisinde
tercih edilmektedir. Ozellikle artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi
genellikle enflamasyona bagli ve uzun siire analjezik ilag verilmesini gerektiren
durumlarda yararlidir. Bagimlilik yapmamalari, antiinflamatuar etkilerinin bulunmasi ve
teropatik etkilerine karsi tolerans olusmamasi bu grup ilaclarin teropatik degerini artirir.
Aragtirmalar, bu ila¢ grubunun ilklerinden olan asprinin oldukc¢a yaygin bir sekilde
kullanimi oldugunu ortaya c¢ikarmaktadir (Brooks ve Day, 1991; Weissmann, 1991).
Non steroidal antienflamatuar ilaglar gebelikte goriilen fotal gelisme geriligi, premature
dogum ve preeklampsi gibi rahatsizliklarin tedavisi amaciyla da kullanilmaktadir
(Hickok ve ark., 1989; Walsh, 1989; Uzan ve ark., 1991).

NSAIl’ler grubunda yer alan diklofenak sodyum, naproksen ve indomethasin
gibi ilaclarin PG sentezini inhibe etmedeki rolleri ¢ok dnemlidir. Ayrica, romatoid artrit
gibi rahatsizliklarin tedavisinde bu tiir ilaclar pozitif sonuglar vermektedir (Walsh
,1989; Uzan ve ark., 1991).

NSAII’lerin gogu analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etki olmak iizere iig tip
etki gosterirler. Antienflamatuvar analjeziklerin agr1 kesici etkileri biiyilik 6lciide, belki
de bazi ilaglar i¢in tamamiyle, periferik etkilerine baglidir. Agr1 yapici kimyasal veya
mekanik etkenlerin periferde prostaglandinlerin sentezini artirdig1 ve periferik aferent
sinir uglarmin agr1 uyarilarina kars1 duyarliligmm artirdiklari bilinmektedir. NSAIQ’lerin
pek ¢cogunda bulunan ortak bir 6zellik, dokularda arasidonik asitden prostaglandinlerin
ve diger bazi eikozanoidlerin olusmasini katalize eden siklooksijenaz enzimlerini inhibe
etmeleridir ( Kayaalp, 2002).

Deney hayvanlarinda agri meydana getirmek ve ilaglarin analjezik etkilerini
incelemek i¢in cesitli testler gelistirilmistir. Bunlar arasinda en sik kullanilanlar siganin
kuyruguna radiant 1s1 ya da basing seklinde standardize edilmis ‘’agrili’’stimulus
uygulanmasi, farelerin sabit bir sicakliga kadar 1sitilmis metal yiizey iizerinde

birakilmasi, kobaylarin kesici dislerinin pulpasina yerlestirilen elektrodla elektriksel



stimiilasyon yapilmasi ve sicanin ayak tabanina karagenin injekte edilmesidir. Son test
inflamatuvar reaksiyonun incelenmesine de olanak verir (Kayaalp, 2002).

Yukarida sayillan deneysel yontemlerle sicanlarda yapilan incelemeler,
inflamatuvar reaksiyona bagli agrimin, dokularda iki ayri tipte agri mediyatorleri
tarafindan duyusal sinir uglarinin sinerjistik bir sekilde stimiile edilmesine baglh
oldugunu gostermistir. Dokuda olusan agri mediyatdrlerinin bir grubu sinir ucunu
dogrudan dogruya stimiile eder. Bunlara aljezik mediyatorler denir; 6rnekleri histamin,
seratonin ve bradikinindir. Agri mediyatorlerinin ikinci grubu tek baslarina agri
olusturmazlar, fakat duyusal ve sinir uglarinin analjezik etkenlere karsi duyarligim
artirirlar ve onlarin agr1 yapici etkilerini giiclendirirler; bu ikinci grup mediatorlere
hiperaljezik agr1 mediyatorleri denilir. Hiperaljezi yapici mediyatorlerin en basta
gelenleri, yukarida belirtilen reaksiyonla arasidonik asitten olusan prostasiklin ve
prostaglandinler (6zellikle PGE,) dir. Narkotik olmayan analjezikler bu maddelerin
sentezini inhibe ederek yani hiperaljezik komponenti baski altina alarak agri kesici etki
yaparlar (Kayaalp, 2002).

Hiperaljezik etkenlerin duyusal sinir ug¢larinda adenilat siklazi aktive ederek
cAMP diizeyini yiikselttikleri ve sinir ucuna Ca™ girisini artirdiklari saptanmis ve
hiperaljezik etkinin hiicresel diizeyde bu temele dayandig ileri siiriilmiistiir. Aljezik ve
hiperaljezik etkenlerin etkilesmesinin agr1 1ile iliskisi, bu maddelerin belirli
konsantrasyonlardaki soliisyonlarint insan cildinde iistii agilmis vezikiillerin tabanina
stirmek suretiyle etrafli olarak incelenmistir. Hiperaljezi hali tek basina agrili bir durum
degildir ( Kayaalp, 2002)

Kliniklerde yaklasik 35 cesit NSAI ila¢ kullanilmaktadir (Blower, 1993). NSAI
ilaglardan olan diklofenak sodyum ilk defa 1974°de japonya’da piyasaya siirilmiistiir
(Skoutakis ve ark., 1988). Kadin dogum kliniklerinde bu ilaglar prematiire dogumun
engellenmesi, fotal gelisme geriligi ve preeklampsi gibi hastaliklarda tedavi amacl

kullanilmaktadir (Manchester ve ark., 1976; Rubaltelli ve ark., 1979).



Asagida Tablo 1°de NSAIQ’lerin kimyasal ozelliklerine gore simiflandirilmasi

verilmistir.

Tablo 1: Nonsteroidal antienflamatuar ilaclar1 gostermektedir (Weissmann, 1992)

ARASIDONIK ASIT

PIRAZOLLER

OXiCAMLAR

l

1-SALISILATLAR
-Asetilsalisilik asit(Aspirin)
-Salsalate

-Diflanisal

-Fendosal

2-ASETIK ASITLER
-Indomathacin
-Avemetacin
-Cinmetacin
-Sulindak

-Tolmetin
-Diclofenac
-Fenclofenac
-izoxepac
-Zomepirac
3-PROPIYONIK ASITLER
-Ibuprofen
-Flurbiprofen
-Naproksen
-Ketoprofen
-Fenoprofen
-Indoprofen
-Pirprofen

-Carprofen
-Benoksaprofen
4-FENAMIK ASITLER
-Mefenamic asit -
-Flufenamik asit
-Meclofenamik asit
-Niflumik asit
-Tolfenamik asit
-Fluniksin

-Cloniksin

-Phenylbutazon
-Feprazon
-Trimethazon

-Mefabutazon

-Kebuzone
-Suksibuzone

- Piroxicam
-Isoxicam
-Tenoxicam




Romatoid artritli hastalarda sinoviyal doku iltihapli oldugu i¢in bu dokularda
PGE, sentezinin arttigit ve bu rahatsizhifin aspirin ile tedavisi sonucu ise PGE;
diizeyinin ¢ok azaldig1 gozlenmistir. Siklooksijenaz asamasi sirasinda PG sentezinin
inhibe edilmesini saglayan en giicli NSAIi’ler aspirin, diklofenak, indomethasin,
naproksen, flurbibrofen, fenilbutazon, piroksikam ve tolmetin gibi ilaglardir (Kayaalp,
1992).

NSAIl’lerin antipiretik 6zellikleri bu tiir ilaglarin merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkileriyle alakalidir. Bu ilaglarin hipotalamusta da prostaglandin sentezini
engelledikleri bildirilmektedir (Flower ve ark., 1985). Yag asidi tiirevlerinden olan
PG’ler giclii fizyolojik etkiye sahip maddelerdir. Viicudun hemen hemen tiim
organlarinda degisik miktarlarda sentezi yapilmaktadir. PG’ler bazi biyolojik aktif
lipidlerle birlikte kimyasal adi eikozatetraenoik asit olan arasidonik asitten olusurlar.
Arasidonik asitten olusan metabolitlere genellikle eikosanoidler veya prostanoidler
denilmektedir (Goldyne, 1987). Arasidonik asit ii¢ yoldan metabolize edilir. Birincisi;
siklooksijenaz yoludur ve PG’ler ve tromboksanlar (Tx) meydana gelir, ikincisi;
lipooksijenaz  yoluyla  olup  hidroperoksieikozatetraenoik  asit  (HPETE),
hidroksieikozatetraenoik asit (HETE), lipoksin ve lokotrienler (LT) olusur, ii¢linciisii
ise; epoksijenaz (veya sitokrom P-450) yoluyla olup epoksieikozatetraenoik asitler

(EET) meydana gelir (Tablo 2) (Hecker ve ark., 1989; Walsh, 1989; Fitzgerald, 1992).

Tablo 2: Arasidonik asidin temel metabolik yollarim1 gostermektedir (Hecker ve Ark., 1989)

ARASIDONIK ASIT
1-Lipoksijenaz 2- Epoksijenaz 3-Siklooksijenaz
l (sitokrom P-450) l
-HETE -EET ler -Prostaglandin(PG)
-HPETE -Prostasiklin

-LOKOTRIEN -Tromboksanlar(Tx)




NSAIil’lerin prostaglandinler ve tromboksanlar1 inhibe etmeleri ile ilgili
mekanizma ilk defa J.R Vane (1971) tarafindan ortaya ¢ikarilmistir. Simdi ise Vane’in
NSAIil’lerle ilgili etki mekanizmasi iizerine yaptig1 agiklamalar yeterli goriilmemistir.
Ciinkii Vane agikladig1 etki mekanizmasinda onerdigi ilaglarin hangi tip inhibitore
uygun oldugunu acik olarak belirtmemistir. Tip 1 inhibitdrleri siklooksijenaz
basamaginda inhibisyona neden olurken, Tip II inhibitorleri ise siklik endoperoksidlerin
PG’lere doniisiimiinii saglayan enzimin inhibisyonu iizerinde etki etmektedir. Yani
inhibisyon olay1 siklik endoperoksitlerin olusumundan sonraki basamaklarda ortaya
cikmaktadir. (Tablo 3). Klinikte bu tip inhibitorler uterus kasilmalarini tetiklemede
kullanilmaktadir (Dawood, 1993).

Tablo 3: NSAI ilaclarin iki farkh inhibisyon basamagim géstermektedir (Dawood, 1993)

Siklooksijenazlar Tromboksanlar
Aragidonik > Siklik Endoperoksitler » PGE, PGF
Asit Tip I NSAI Tip Il NSAI
Prostasiklinler

Aspirin ve benzeri ilaglar bir bagka etkilerini ise pihtilagsma tlizerinde gosterir. Bu
tip ilaglar1 kullanan kisilerde kiiciik yaralanmalar bile normalde olmasi gerekenden daha
fazla kanamaya neden olmaktadir. Trombositler, PGE,’yi tromboksan A;’ye
doniistiirmede rol alirlar. Bu maddenin ¢ok gii¢lii bir damar daraltic1 etkisi sayesinde
trombosit kiimelesmesi meydana gelmektedir. Damar endotel hiicrelerinin vazifesi ise
prostaglandin ara iirlinlerini prostasikline doniigmektedir. Dozlar iyi ayarlanmissa
tromboksan iiretiminin azalmasina neden olurken, prostasiklin olusumuna herhangi bir
etki gostermemektedir. Bu etkilesim sonucu kalp damarlarinin tikanmasina sebep olan
trombus olugsmasi bu tiir ilaglarin kullanimi sayesinde bir dereceye kadar
engellenebilmektedir.

Aspirin ve diger NSAIl’ler PG sentezi iizerine higbir etki yapmadan
fonksiyonlarmi gergeklestirirler. Yapilan caligmalar bu ilaglarin biyolojik membran

fonksiyonlarmi degistirme ozelliklerine sahip oldugunu ve fonksiyonlarmi bu sekilde




gosterdiklerini ortaya koymustur. Bu sebepten dolayr NSAIl’lerin hiicre faaliyetini
kisitlama etkileri vardir. Ornegin; aspirin, monosit ve makrofajlarin hiicre zarina yag
asitlerinin yerlesmesine engel olmaktadir (Weissmann, 1991).

NSAIl’ler organizmada enzim aktivasyonu (fosfolipaz C gibi), kikirdakta
proteoglikan sentezi, membranlararast iyon transportu, mitokondrionlarda oksidatif
fosforilasyonu, hiicre-hiicre etkilesimi gibi bircok membranla iliskili olaylar1 inhibe
etmede rol alirlar (Ku ve ark., 1986; Abramson ve Weissmann, 1989; Brooks ve Day,
1991).

NSAIl’lerin PG’lerden bagimsiz olan etkilerini gdsterme amacinda olan bir
calisma da sodyum salisilat ve asetaminofen etkileri ile ilgili yapilmustir.

Yarali hiicre preparasyonlarinda, bu tiir ilaglarin PG sentezini inhibe etmede
rollerinin olmadig1 gdzlenmistir. Insanda asetil salisilatlar trombosit fonksiyonunu
inhibe etmede etki gdstermedikleri gibi kanama zamanini uzatma iizerine de herhangi
bir etkisi bulunmamaktadir. Boylece asetaminofen’in etkisinin PG sentezini inhibe
etmeden oldugu gosterilmistir (Abramson ve Weissmann, 1989).

Siganlara degisik NSAI ilaglarin enjekte edilmesinden sonra bunlarin beyin
homojenatlarinda PG biyosentezinin inhibisyonunu inceleyen Abdel-Halim ve ark.
(1978), caligmalarinin sonucunda aspirin ve parasetamolun 100mg/kg’a kadar PG
biyosentezini inhibe etmedigini bildirmislerdir. Bir baska goriis diklofenak ve
naproksen uygulamalar1 sonucu PG biyosentezinin siklooksijenaz inhibisyonundan
baska bir mekanizmaylada bu gorevi yaptigidir. Skoutakis ve ark (1988), diklofenak
sodyum’un diger NSAil’lere goére bazi 6zel avantajlari oldugunu, bunlarmn
siklooksijenaz yolunu inhibe etmenin yanisira lipoksijenaz yolunu da inhibe ettiklerini
bildirmislerdir.

Microconia prolifera adli bir ¢esit deniz siingeri iizerinde yapilan ¢aligmalar da
yukarida agiklanan durumu destekler niteliktedir. Soyle ki; deniz siingeri hiicrelerinde
prostaglandin sentez enzimleri mevcut degildir. Uygun bir uyarana maruz kaldiklarinda
(PG’ye ihtiya¢ duymaksizin ) biraraya gelip kiimelesme meydana getirirler. NSAI
ilaglar ise bu hiicrelerin kiimelesmesini inhibe etmede rol alirlar. Deniz siingeri PG
tiretmedigi i¢in bunlarda PG sentezi inhibe edilme s6z konusu degildir. O halde
bunlarda hiicre kiimelesmesini inhibe eden degisik bir yol bulunmaktadir (Weismann ve

ark., 1985; Abramson ve Weissmann, 1989; Weissmann, 1991).



Smith ve arkadaslar1 (1990) PG endoperoksit sentazin molekiil yapisi iizerinde
calismiglar ve enzimi kontrol eden tek bir genin varhigimi tespit etmislerdir. Ayni
aragtirmacilar ~ NSAIl’lerin  farkli  etki gostermelerinde ilag  dagilm  ve
metabolizmasindaki farkliliklarin neden oldugunu ve bunun sadece dokuya 6zel PG
endoperoksidaz varligindan olmadigini belirtmislerdir.

Aragtirmalarda diisiik dozlarda bile aspirin benzeri ilaglarin birgogunun
aragidonik asitten PG sentezini inhibe ettikleri gosterilmektedir. Bununla birlikte ytliksek
dozlarda alinan bu ilaglar degisik enzim aktiveleri, kondrositlerden proteoglikan sentezi
ve membranlara iyon akisinin inhibisyonu gibi PG’lere bagimli olmayan olaylar1 da
inhibe ettikleri gibi bir diisiince mevcuttur (Abramson ve Weissmann, 1989).

2.2. Prostaglandinler

Ik olarak Goldblatt ve Von Euler 1930’larda birbirinden habersiz insan
semeninde, tavsan kan basincini azaltici bazi vazoaktif lipidlerin varligini bulmuslardir.
Van Euler bulduklar1 bu maddeye prostaglandin admi verdi. Ciinkii 6nceleri bu
maddelerin prostat bezinden orjin aldigi diisiiniilmektedir. Simdi ise bu maddenin
seminal vezikiillerde yapildig1 bilinmektedir. 1962 yilinda Bergstrom ilk olarak iki
prostaglandini eter ve fosfat tamponunda ayirmistir (Goldyme, 1987). Bu nedenle eter
tamponunda elde edilen prostaglandine PGE, fosfattakine PGF adim1 vermislerdir.
Bugiin prostaglandinlerin yaklasik 10 spesifik molekiil grubu tanimlanmis ve A’dan
J’ye kadar harflerle adlandirilmiglardir. Ayrica alifatik zincir saturasyon yerine gore
“17, “2” ve “3” olmak iizere iic seriye ve PGF’ye ilave olarak , karbon
konfigiirasyonuna gore a ve B diye adlandirma yapilmaktadir (Hecker ve ark., 1989).

Dokulara 6zgii olan biyolojik aktif prostaglandinlerin sentezinin gergeklesmesi
icin baz1 ara maddelerin varligmma gereksinim duyulmaktadir. Bunlara siklik
endoperoksidler (peroksidazlar) olarak isim verilir. Ornegin: PGH,, PGH sentaz
tarafindan PGE;’ye doniistiirtiliir (Hecker, 1989).

Lokal hormonlar olarak bilinen PG’ler kanda diisikk konsantrasyonlarda yer
alirlar. Bunlarin plazmada bir dakikanin altinda yarilanma Omiirleri vardir. Hiicrelerde

depo edilmezler. Salgilayici uyari ile serbestlesirler, inhibisyon ile azaltilabilirler.



Stimulasyonlar kimyasal, immunolojik, allerjik, hormonal veya membran
deformasyonu gibi durumlar ortaya c¢ikabilmektedir (Tiirker ve Kayaalp, 1993).
PG’lerin belli bash etkileri Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4: PG’lerin etkilerinin bir kismin1 gostermektedir (Insel, 1990)

- Yaralanma bolgesinde

- Vaskiiler permeabilitenin arttirilisi

- Indirekt kemotaksis

- Agn (direkt veya deneysel sartlarla)

- Tromboksan A; olusumu

- Dogum eyleminin onaylanmasi

- Duktus arteriozusun erken kapanmasi
- Mide asit salgisinin inhibisyonu

- Mide mukus salgis1 olusumu

2.3. Eikozanoidlerin Etki Mekanizmasi

Eikozanoidler biyolojik etkilerini lokal mediatdr olarak hiicre yiizeyindeki
reseptorlere baglanarak gerceklestirmektedirler. Bu etkilerinin intraselliiler bir
etkileyiciyle mi yoksa ikincil bir haberci sistemi tarafindan mi1 oldugu kesin olarak belli
degildir. Bununla beraber farkli hiicre tiplerindeki reseptorlerin say1r ve dagilimi tam
olarak agiga ¢ikmamistir. Bunlardan PGI, spesifik aktif adenilat siklaz reseptorlerine
baglanarak trombosit kiimelesmesini engellemektedir.

Bu yolda cAMP intraselliiler olarak artirilirsa spesifik kinaz aktivitesinin
gerceklesmesine neden olur. Bu fosforilat kinazlar kalsiyum protein pompalari
sayesinde kalsiyum atiliminin artmasinin saglamaktadir. Bu sayede diiz kaslar {izerinde
eikozanoidlerin kontraktil etkileri kalsiyumun serbestlesmesi ile gergeklesirken,
cAMP’1n iretilmesiyle de gevseme etkisi meydana gelmektedir (Hecker ve ark., 1989).

Prostaglandinler, gebelikte birgok fizyolojik ve patolojik gorevleri yerine
getirmektedirler. Bunlardan en dikkat ¢ekeni gebelikte sorumlu olduklar
vazodilatasyondur. indomethasin tedavisi goren kadinlarda diastolik kan basincini

yiikselten anjiotensin II dozuna olan ihtiyacin, dnemli derecede azaldig1 gosterilmistir.
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Bu olayin gerc¢eklesme nedeninin PG sentez inhibisyonuyla alakali oldugu bildirilmistir
(Walsh, 1989).

Gebelikte vazodilatasyonun artmasina neden olan PG; PGI,’dir. Bu madde kan
damarlarinin diiz kaslarimi gevsetmekte rol oynar. Prostasiklinin vaskiiler tonus tlizerinde
etkileri parakrin salgilama yoluyla gerceklesmektedir. Kas hiicreleri gibi beyaz kan
hiicreleri de PGI; iiretebilmektedirler (Tiirker ve Kayaalp, 1993).

Prostaglandinler reseptorler araciligr ile dogrudan uterus tonusunu etkileyebilir,
ya da adrenerjik norotransmisyonu arttirarak veya baskilayarak uterus kan akimi iizerine
etki gosterebilir (Clark ve Myatt, 1991). Uterusta kan akimini artiran PG’ler; PGI,,
PGD,, PGA,, PGE; ve 6-keto PGE;’dir. Kan akimim1 azaltan PG’ler ise PGE,, PGE,, ,
6-keto PGF,, ,TxB,’dir (Mc Laughlin ve ark., 1978; Walsh, 1989; Clark ve Myatt,
1991). Ayrica PG’lerin uterusun endometrium ve myometriumunu degisik bigimde
etkiledigini gosteren g¢aligmalar yapilmistir (Clark ve Myatt, 1991). PG’lerin belirtilen
etkileri kisinin hamile olup olmama durumuna gore de degislik gostermektedir
(Ghodgaonkar ve ark., 1979).

PG’ler implantasyonda da dnemli rollere sahiptir. Farelerde yapilan ¢alismalarda
implantasyon esnasinda blastosist sivisinda bulunan PG’lerin uterus iizerinde etkilerinin
oldugu bildirilmistir (Baskar ve ark., 1981). Annedeki kapiller etrafinda blastosistin
inflamatuar reaksiyonlarda permeabiliteyi artirdigi bulunmustur. Sodyum salisilat gibi
NSAIi’lerin de bu degisiklikleri baskiladig1 agiklannmigstir (Horan, 1971).

Carp ve arkadaslar1 (1988), diklofenak sodyum enjekte ettikleri siganlarda
kontrol gruplarina gore yaridan fazla bir oranda implantasyonun engellendigini
gozlemlemislerdir. Tim bu calismalar dikkate alindiginda PGE, ve PGF’lerin
implantasyonda ne kadar dnemli bir gérevde yer aldiklar1 anlagilmaktadir.

Insan plasenta damarlarindaki tromboksanin ve prostaglandinlerin vazoaktif
etkileri hakkinda pek cok invitro calisma ortaya cikarilmistir (Glance ve ark., 1986;
Thorp ve ark., 1988; Walsh, 1989).

Calisma sonucglar1 insan plasenta damarlarinda tromboksanin giiglii bir
vazokonstriktor etki gosterdigini ortaya ¢ikarmistir (Glance ve ark., 1986; Thorp ve
ark., 1988). Ayrica tromboksanin PGE,,, seratonin, ndropenifrin veya bradikininde 10-

100 defa daha kuvvetli vazokonstriktor etkisinin oldugunu gosterilmistir (Walsh, 1989).
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Insan plasentasinda PGF, ve PGE;’nin vazokonstriktor etkisi hakkinda ortak bir
goriis mevcuttur (Mc Laughlin ve ark., 1978; Glance ve ark., 1986; Boura ve Walters,
1991).

Insan plasentasinda prostasiklin (PGI,) en giiclii vazodilatdr iken, PGE, ise zayif
bir vazodilatordiir (Glance ve ark., 1986). Prostaglandinler ve diger vazoaktif bilesikler,
etki derecelerine gore su sekilde siralanabilir (Walsh,1 989);

Vazokonstriksiyon: Tromboksan >> PGF,, = PGA, > PGE, > PGD, >> All >
Serotonin > Norepinefrin;

Vazodilatasyon: PGI,>> PGE; > 6-keto-PGE, dir.

Invivo ¢alismalar ise, Tx, PGE2, ve PGF,, ‘nin plasentada vazokonstriktor
olarak etki gosterdigini ortaya cikarmistir (Mc Loughlin ve ark., 1978; Boura ve
Walters, 1991). PGl nin plasental kan akimini azalttig1 belirtilmekle beraber kesin bir
sonuca varilmamistir (Walsh, 1989).

Arasidonik asit metabolitleri, vazoaktif etkiye sahip olmalarindan dolay1
damarlarda bol miktarlarda yer alirlar. PGI, umblikal damarlarda vazodilatasyona neden
olmasina karsin, tromboksan, PGE, ve PGF,, vazokonstriiksiyon etki gostermektedir.
Vazodilator etki gosteren PGI’nin bazi durumlarda kan akimini azalttigi da
aciklanmustir (Parisi ve Walsh, 1989).

Fotal dolagimda, yiiksek konsantrasyonda bulunan arasidonik asit metabolitleri,
gobek bagi kan akiminin diizenlenmesine ve duktus arteriozusun fotal hayatta agik
kalmasina neden olmaktadir (Parer ve Espinoza, 1991). Hayvan c¢alismalarinda
fotiisdeki sistemik dolagimda Tx’in kuvvetli bir vazokonstriktdr oldugu belirtilmistir.
PGI, fotal dolasgimda dilatasyona sebep olurken, 16kotrienler ise kuvvetli fotal pulmoner
vazokonstriktor olarak etki etmektedirler (Samuelssonn ve ark., 1987; Walsh, 1989).

Indomethasin ve sodyum salisilat (aspirin) gibi prostaglandin sentez
inhibitorlerinin duktus arteriozusun kapanmasina ve vazokonstriksiyona neden oldugu,
fotal hayat sirasinda prostaglandinlere duktus arteriozusun ac¢ik kalmasini devam

ettirmek i¢in gerek duyuldugu belirtilmistir (Parisi ve Walsh ,1989).
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Fotal dolasimda sag ventrikiilden pompalanan kanin biliyiikk c¢ogunlugunun
aortaya gecmesini duktus arteriozus saglar. Cok az bir miktar ise fotal akcigerlere gider.
Fotal hayatta akciger gorev yapmadigindan kana fazla ihtiya¢ duyulmaz. Duktus
arteriozusun fotal hayatta agik kalmasi dokularin oksijenlenmesinin saglanmasi i¢in
onemlidir. Duktus arteriozus, dogumdan sonraki 10-15 saat icinde kapanir (Moore,
1983; Aten ve ark., 1986). Sayet f6tal hayatta kapanirsa, pulmoner hipertansiyon, beyin,
karaciger, bobrek ve diger yapilarin az kanlanmasina neden olur (Katcher, 1980).
Duktus arteriozusun ac¢ik kalmasint PGE, ve PGI, saglar. TxA, ve kan oksijen basinci

ise yenidoganda duktus arteriozusun kapanmasina sebep olur (Walsh, 1989).

2.4. Sinir Sisteminin Gelisimi

Sinir dokusu, embriyonik ektodermin altinda bulunan notokordun embriyonik
ektodermi bilyiime ve farklilasmaya indiiklemesi sonucu gelisir. Once néral plak
sekillenir; sonra plagin kenarlar1 kalinlasarak noral oluk olusur (Sekil 1.A-1.B). Yarigin
kenarlar birbirine kars1 biiyiir ve sonugta birleserek noral tiipii sekillendirir. Gelisen
sinir sisteminin olusabilmesi ic¢in ektodermin chorda dorsalis tarafindan etkilenmesi
gerekir. Chorda dorsalis materyalinden gelen indiiksiyon etkisi ile embriyonun sirt
bolgesinde, Hensen diiglimiiniin 6niinde ve orta ¢izgi lizerinde ektodermin kalinlasmasi
sonucu ndral plak olusur. Noral plak baslangigta cok sira olusturan noéroepitel
hiicrelerinden meydana gelir. Bu hiicreler, ektodermin kiibik bi¢imli diger hiicrelerinden

daha yukartya dogru yiikselmistir (Temel Histoloji, 1998).
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Sekil 1:A. 18. Giinde néral plak olusumu; B. 20.Giindeki olusumlar1 gostermektedir
(Langman’s Medikal Embriyoloji, 1996) ( Langman’s Medikal Embriyoloji, 1996)

Noral olugun yan kisimlarindaki néral kristayr yapan bir grup hiicre yaygin
sekilde goc ederek periferik sinir sisteminin biiyiik boliimiinii olusturur. Daha sonra bu
yapinin yan kisimlar1 kabarir. Noral kabartilar gelismeye devam ederken once yiikselir,
sonra da orta ¢izgiye dogru kivrilarak sulkus noéralisi olusturur. Sulkus noralis onde
beyin kabariklig1 ile sinirlanirken, arkada Hensen diiglimiinii saran kivrimlar birbiri ile
birlesir. Gittik¢e yiikselen sulkus noralisin kenarlar1 22.gilinde orta ¢izgi hizasindan hem
bas, hem de kuyruk yoniine dogru birlesir. Noral oluk kanal haline gecerek kanalis
noralisi olusturur. Ancak kanal, arka ve on uglarda birlesme ge¢ oldugundan O6nde
kranial noropor, arkada kaudal noéropor ile acik kalir(Sekil 2A-2.B) (Langman’s
Medikal Embriyoloji, 1996)
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Sekil 2: A. 22. Giinde insan embriyosu B. 23. Giinde insan embriyosu

(Langman’s Medikal Embriyoloji, 1996) (Langman’s Medikal Embriyoloji, 1996)

Bu néroporlar néral tiipiin amnion boslugu ile baglantisini saglar. Ondeki aciklik
23.glinde, arkadaki acgiklik ise 25.giinde tamamen kapanir. Noral tiip dig ektodermden
ayrildiginda oldukca genis bir liimene sahiptir. Liimen ¢evresinde c¢ok sirali olarak

dizilmis tek tip noroepitel hiicreleri yer alir (Sekil 3) (Langman’s Medikal Embriyoloji,
1996).
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Sekil 3: Noroepitel hiicreleri gostermektedir (Langman’s Medikal Embriyoloji, 1996)
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Noroepitel hiicrelerinin farklilagmasi sonucunda néroblastlar, gliablastlar ve

ependimal hiicreler olusur (Sekil 4) (Langman’s Medikal Embriyoloji, 1996).
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Sekil 4: Noroepitelyal hiicrelerin farkhilasti: hiicreleri gostermektedir (Langman’s Medikal

Embriyoloji, 1996)

Noral tiip olustuktan sonra, krista noralis ikiye ayrilir;

a-Krista neuralis serebralis

b-Krista neuralis spinalis

Spinal ganglionlarin yapisinda bulunan ndroblastlarda iki uzanti ortaya cikar. Merkeze

giden uzantilarin tiimii spinal sinirlerin duyusal boliimiinii yapar ve medulla spinalisin

arka kokiine girer. Perifere giden diger uzanti ise 6n boynuz motor hiicrelerinin

aksonlari ile karisarak periferik spinal sinirlerin bir boliimiinii olusturur. Noral kristadan

bu yapilardan bagka Schwann hiicreleri, satellit hiicreleri ve meninksler gelisir (Temel

Histoloji, 1998).
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Noral kristadan koken alan belli bagl yapilar sunlardir;
-Adrenal medullanin kromafin hiicreleri
-Deri ve derialt1 dokularindaki melanositler
-Odontoblastlar
-Piamater ve araknoid hiicreleri
-Kraniyal ve spinal duyu gangliyonlarinin duyu noéronlar
-Sempatik ve parasempatik gangliyonlarin postgangliyonik ndéronlari
-Periferik aksonlarin Schwann hiicreleri
-Periferik gangliyonlarin uydu hiicreleri

(Temel Histoloji, 1998)

2.5. Periferik Sinir Sisteminin Organizasyonu

Periferik sinir sistemi sinir lifleri, gangliyonlar ve sinir sonlanmalarindan
meydana gelir.
2.5.1.Periferik Sinir Lifleri

Baslangigta myelinsiz olan periferik sinir liflerinin nérolemmas: ve myelini
Schwann hiicreleri tarafindan yapilir. Krista noralisten koken alan bu hiicreler,
aksonlarin etrafinda O6nce ndrolemmayi, daha sonra norolemmanin altinda myelin
kilifin1 yaparlar. Medulla spinalis ve beyin igindeki sinir liflerinin myelini ise
oligodendroglia hiicreleri tarafindan yapilir. Myelinlesme periferik sinir sisteminde
embriyonal 4.ayda baglar. Myelinlesmede ana ilke ilk isleve baslayacak sinirin en dnce
myelinlesmesidir (Temel histoloji, 1998)

Periferik mikst (motor ve duysal lifler tasiyan) bir sinirin enine kesitinde en
dista, sinirin tamamini saran epinéryum tabakasi yer alir. (Sekil 5) Bunun iginde
gruplar halinde motor ve duysal aksonlar1 igceren fasikiiller yer alir. Bir periferik sinirin
icinde ortalama 3-5 fasikiilyer alir. Fasikiiller perinéryum ile c¢evrilidir. Fasikiiliin

icinde aksonlarin arasini saran bag dokusuna ise endonéryum adi verilir ( Ertas, 2000)
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Sekil 5: Bir sinirin enine kesitini gostermektedir (Color Textbook of Histology, 2001)

Periferik sinir iginde kani tagiyan kapiller damar sistemine vasa nervorum adi
verilir. Bir periferik sinirde hiicre gévdesi ve akson bulunur. Miyelinli liflerde aksonun
etrafin1 miyelin Orter. Hizli ileten sinir liflerinde iletim fonksiyonunda rol oynayan
miyelin, Schwann hiicrelerinin akson c¢evresinde kivrilmasi ile olusur. Schwann
hiicreleri, akson boyunca birbiri ardina dizilerek miyelin kilifim1 olusturur. Her bir
hiicrenin miyelin sargis1 arasinda Ranvier nodu ad1 verilen kisa bir aralik bulunur (Sekil

6) (Ertas, 2000)
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Sekil 6: Periferik sinirin yapisim1 gostermektedir (Ertas, 2000)
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Biiytik capli liflerde ranvier nodlar1 arasinda Schwann hiicresi 150 kereye kadar
kendi iizerine kivrilarak miyelin tabakasinimeydana getirir. Nodlar arasindaki mesafe de
sinir lifine gore 250um ile 2000um arasinda degisiklik gosterir. Akson cap1 biiytidiikce
nodlar arasi1 mesafe uzar ve miyelin tabakasi kalinlagir. Akson iginde, hiicre
govdesinden perifere ve periferden hiicre govdesine dogru degisik hizlarda tasima
mekanizmalar1 ( yavas ve hizli)) bulunur. Yavas tasima sistemin hizi, aksonun
rejenerasyon hizina esittir. Hizli tasima ise enerjiye bagimli ve 1siya duyarl olup bu
sistemde transmitter sentezleyen enzimler, glikoproteinler ve membran bilesenleri
taginir. Periferden govdeye dogru olan transport da hizli igleyen bir sistem olup bu
mekanizmayla membrandz prelizozomal yapilar ve ekstraseliiler materyaller tasinir
(Ertas, 2000)

Sinir lifleri ektodermal kokenli hiicrelerden tiireyen 6zel bir kilifla sarilmis
aksonlardan olugur. Sinir liflerinin olusturdugu gruplar beyine, omirilige ve periferik
sinirlere ait yollar1 olusturur. Sinir lifleri merkezi ya da periferik sinir sisteminde yer
alma durumuna gore kendilerini saran kilif agisindan farkliliklar sergilerler (Temel
Histoloji, 1998).

Erigkindeki sinir dokusunda bulunan aksonlarin biiyiik bir bolimi kilif
hiicresinin tek ya da birden fazla kat yapmasiyla ortiiliirler. Periferik sinir liflerinde
kilifi yapan hiicre Schwann hiicresi, merkezi sinir sisteminde ise oligodendrosittir.
Kiiciik capli aksonlar genelde miyelinsizdir. Aksonlar kalinlastikca kilif hiicresi giderek
daha fazla sayida katlanma yapar ve miyelin kiliflar1 olusturur. Bu lifler miyelinli sinir
lifleri olarak bilinmektedir (Temel Histoloji, 1998).

PSS’nin glial hiicreleri schwann hiicreleridir. Gorevleri aksonlar1 ¢evrelemektir.
Schwann hiicreleri miyelin olusturan ve olusturamayan schwann hiicresi tiplerine
doniisebilirler. Schwann hiicreleri yassi hiicrelerdir ve yassilasmis bir ¢ekirdek, kiigiik
bir Golgi aygit1 ile birka¢ mitokondri igerirler. Elektron mikroskobik olarak plazma
membranindan olusan bir miyelin kilifa aksonlarin etrafin1 birka¢ kez sarmis olarak
goriiliir. Schwann hiicreleri akson boyunca yer alir. Schwann hiicresinin dis kismi bazal
laminayla c¢evrili olup bu bazal lamina Ranvier diiglimlerinin i¢ kisimlarina kadar
uzanir. Bu nedenle her Schwann hiicresi bazal laminayla ¢evrelenir. Hasarlanan sinir,
hasarin bolgesine gore bazal laminanin yol gostericiliginde yenilenir. Tek bir Schwann

hiicresi tarafindan iiretilen konsantrik lamellerle ¢evrili miyelin kilif bdlgesi internodal
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segment olarak adlandirilir. Isik mikroskobu ile bakildiginda her internodal segmentin
miyelin kilifinda oblik seyirli ve koni sekilli yariklar bulunur. Aksonun etrafindaki
degisen c¢aplardaki membran spiralleri sirasiyla yogun ve daha az yogun c¢izgiler
olusturur. Az yogun ¢izgiler ortalama 12 nm kalinliginda, yogun ¢izgi ise 3 nm
kalinligindaki major yogun c¢izgidir. Yiksek ayrim giiclii elektron mikroskobuyla
spiraller ve miyelin kilif arasinda ya da i¢ periyod c¢izgisi icerisinde agikliklar
bulundugu gozlenir. Bu agikliklar kii¢iik molekiillerin aksona ulagmasina yardimei olur
(Altunkaynak ve ark., 2007).

Periferik sinir sisteminde miyelin kilifin diginda, nérolemma ya da Schwann
kilift denilen, Schwann hiicreleri sitoplazmasindan olusan, ince bir tabaka vardir. Bu
tabaka, Schwann hiicresinin niikleusunu ve ¢ogu organelini de i¢ine alir. Miyelin kilif,
nérolemma ve bazal lamina, aksonu ekstraselliiler bolgelerden ayirir. Akson tepecigi ve
aksonun hedef hiicreyle sinaps yaptigt son dallanmalar, miyelin kilifa sahip degildir
(Altunkaynak ve ark., 2007).

Akson ilk olarak Schwann hiicrelerinin ylizeyindeki bir olugun iginde uzanir.
Aksonu ¢evreleyen olugun kenarlarinin birlesmesiyle, en igteki halkanin interselliiler
boslugu daralir ve i¢c mezakson meydana gelir. Ilk lamel, siki bir sekilde
diizenlenmemistir, yani ilk birka¢ tabaka icinde bir miktar sitoplazma vardir. Ayni
sekilde en distaki tabaka da Schwann hiicre niikleusu ile bir miktar sitoplazma
icermektedir. Son tabakanin plazma membranmin kendine yaklasir sekildeki durumu,
dis mezaksonu olusturur (Altunkaynak ve ark., 2007)

Plazma membranlarinin karsilikli tabakalar1 arasindan c¢ikan miyelin kilif,
aksonu ¢evreleyen Schwann hiicrelerinden ve bu hiicrelerin sitoplazmalarindan dolay1,
lipid bakimindan zengin bir tabakadir. Elektron mikrograflari, bazi bolgelerdeki
sitoplazma bolgelerini az da olsa gostermektedir. Bunlar ve aldiklar1 isimler maddeler
halinde soyledir;
1-Akson ve miyelin arasindaki kisimda bulunan sitoplazmaya, Schwann hiicre
sitoplazmasinin i¢ halkasi,
2-Miyelin kilifin birbiri ardina siralanan tabakalar1 ig¢indeki, kiigiik adalar halindeki
sitoplazmaya; Schmidt-Lanterman yariklari,
3-Ranvier bogumundaki sitoplazmaya; perinodal sitoplazma,

4-Miyelin etrafindaki sitoplazmaya ise periniikleer sitoplazma denir.
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Isik mikroskobu kullanicilarinin Schwann kilifi olarak tamimladiklar1 sey,
sitoplazmadaki bu boélgelerdir. Eger Schwann hiicresi tam olarak goriilmek istenirse,
perinodal sitopldzmadan Schmidt-Lanterman yariklarina, Schwann hiicre gdvdesinin
devami olan Schwann hiicre sitopldzmasinin i¢ halkasina kadar tim ayrintilar
goriilebilir. Yariklarin sitoplazmasinda lizozomlar bulunur, bazen de mitokondri,
mikrotiibiil, sitoplazmik inkliizyonlaryer alabilir. Schmidt-Lanterman yariklarinin sayisi
aksonun cap1 ile iliskilidir, biiyiik aksonlarda daha fazla yarik vardir. Periferik sinir
sisteminde miyelinsiz akson olarak tanimlanan sinirler, Schwann hiicrelerinin
sitoplazmasiyla sarilimigtir. Schwann hiicreleri, aksonun uzun eksenine paralel olarak
dizilirler ve aksonlar hiicrelerin yiizeyindeki oyuklara yerlesirler. Oyuklarin agiz kismi,
aksolemmanin bir kismi disar1 dogru uzandigr i¢in agik olabilecegi gibi Schwann
hiicrelerinin eksternal laminasina bitisik olan aksonun hiicre membrani veya oyugun
agiz kism1 mezakson olusturacak sekilde kapali da olabilir. Tek bir akson ya da akson
grubu, Schwann hiicre yiizeylerinin invaginasyonuyla kusatilmig olabilir. Periferik sinir
sistemindeki Schwann hiicreleri, iclerinde bir ya da daha fazla akson olan, 20 ya da
daha fazla oyuga sahiptirler. Otonom sinir sisteminde ise bir oyugu dolduran ¢ok sayida

miyelinsiz akson bulunur (Altunkaynak ve ark., 2007).

2.5.1.a.Miyelinli Lifler

Periferik  sinir  sistemindeki miyelinli liflerde  Schwann hiicresinin
plazmalemmasi akson etrafinda donerek onu sarar. Kilifi yapan hiicrenin membranlari
tabakalar seklinde bir birim yapar ve miyelini olusturur. Miyelinin i¢indeki lipid
bileseni histolojik islemler sonunda kismen kaybolan lipoprotein kompleksidir (Temel
Histoloji, 1998).

Miyelin ¢ok sayida degismis hiicre membranlarindan olusur. Bu membranlarin
lipid oranmi diger hiicre membranlarindakinden daha fazladir. Her akson, belli bir siraya
gore dizili Schwann hiicreleri tarafindan olusturulan miyelin kilifla gevrilidir(Sekil 7).
Miyelin kilif, izledigi yol boyunca Ranvier bogumlar1 denilen bosluklar gosterir.

Akson boyunca birbirine bitigik olan Schwann hiicrelerinin igice ge¢mis olan
uzantilar1 kismen bu bogumu kapatir. Iki bogum arasindaki mesafe bogum arasi
(internode) adin1 alir ve burasini bir tek Schwann hiicresi olusturur. Bogum arasinin

uzunlugu 1-2 mm arasinda degisir (Temel Histoloji, 1998).
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Sekil 7: Sinir hiicresinin yapisin1 gostermektedir ( Temel Histoloji text & atlas, 2009)

2.5.1.b. Miyelinsiz Lifler

Hem merkezi, hem de periferik sinir sistemlerindeki aksonlarin hepsinde miyelin
kilitbulunmayabilir. Periferik sinir sisteminde tiim miyelinsiz aksonlar Schwann
hiicrelerinin yaptig1 basit bir yarik i¢inde yer alir (Sekil 8). Myelinli aksonlarla olan
iligkisinden farkli olarak her bir Schwann hiicresi ¢ok sayida miyelinsiz aksonu
sarabilir. Miyelinsiz sinir liflerinde Ranvier bogumu bulunmaz, c¢ilinkii Schwann

hiicreleri kesintisiz bir kilifi olusturacak sekilde birlesmistir (Temel Histoloji, 1998).
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Sekil 8: Miyelinsiz sinir lifini gostermektedir

2.5.2. Gangliyonlar

Gangliyonlar bag dokusu tarafindan desteklenen noron hiicre govdeleri ile glia
hiicrelerini igeren yapilardir. Sinirsel uyarilarin aktariminda dagitim istasyonu olarak is
yaptiklarindan, her gangliyona bir sinir girerken bir digeri ¢ikar. Sinir uyarisinin yoni
gangliyonun duysal m1 yoksa otonom gangliyon mu oldugunu belirler (Temel Histoloji,
1998).
2.5.2.a. Duysal Gangliyonlar

Duysal gangliyonlar merkezi sinir sistemine giden afferent uyarilar1 alirlar. ki
tip duysal gangliyon vardir. Bazilari kraniyal sinirlerle iligkilidir ve kraniyal
gangliyonlar adini alir. Digerleri spinal sinirlerin dorsal kokii ile iliskilidir ve spinal
gangliyonlar adin1 alir. Spinal gangliyonlar oldukga belirgin, kiigiik Nissl cisimcikleri
iceren ve c¢evresinde cok sayida, satellit hiicreleri olarak adlandirilan kiigiik glia hiicresi
bulunan, iri noron hiicre govdelerinden olusur. Bag dokusundan olusan kapsiil,
gangliyon hiicrelerini destekler. Bu gangliyonlarin noéronlar1 psddotinipolardir (Temel
Histoloji, 1998).
2.5.2.b.Otonom Gangliyonlar

Otonom gangliyonlar otonom sinirlerde ampul seklinde genislemeler olarak
goriiliir. Bazilar1 belli organlarin iginde, o6zellikle de intramural gangliyonlar
olusturduklar1 sindirim kanalinda yer alir. Bu gangliyonlarda bag dokusundan olusan
kapstiller bulunmaz ve hiicreleri i¢inde bulunduklar1 organin stromasi tarafindan

desteklenir (Temel Histoloji, 1998).
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Otonom gangliyonlarda genellikle multipolar néronlar bulunur. Kraniyospinal
gangliyonlarda oldugu gibi otonom gangliyonlarda da ince Nissl cisimcikleri bulunan
noronal perikaryonlar yer almaktadir. Otonom gangliyonlarin ndronlar1 ¢ogunlukla
satellit hiicrelerin olusturdugu bir tabaka ile sarili durumdadir. Intramural
gangliyonlarda , yanlizca her noronun etrafinda yanlizca birkag satellit hiicresi goriiliir

(Temel Histoloji, 1998).

2.6.Periferik Sinir Sistemi Anatomisi

Periferik sinirler duysal, motor ve otonomik sinir lifleri igerirler. Omurilik 6n
boynuzunda yerlesmis alt motor néronlarin aksonlart 6n kokten omuriligi terkederler ve
periferik motor sinir liflerini olusturur (Sekil 9.A). Periferik duysal aksonlarin hiicre
govdeleri ise omuriligin diginda, intervetrebral foramende yerlesimli arka kok ganglionu
icindedir. Buradaki bipolar duysal ndéronlarin periferik uzantilar1 periferik sinir i¢inde
yer alir (Sekil 9B)( Ertas, 2000)
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Sekil 9.A: Periferik motor sinir lifi B. Periferik duysal aksonlarin hiicre govdeler (Ertas, 2000)
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Her bir segmentte 6n ve arka kokler omurilik disinda birlesip spinal siniri
olusturur. 31 c¢ift spinal sinir vardir (8 servikal, 12 torakal, 5 lumbar, 5 sakral, 1
koksigeal). Spinal sinirler arka (dorsal rami) ve 6n (ventral rami) dallara ayrilirlar (Sekil
10)( Ertas, 2000).

Arka dallar, omurganin iizerindeki cildin duyusunu ve paraspinal kaslarin
innervasyonunu saglar. On dallar ise gogiiste interkostal sinirleri olustururken, boyunda
ve ekstremitelerde servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksuslar1 olusturur. Brakiyal
pleksusu olusturan sinir lifleri nce iist, orta ve alt trunkuslar1 yapar. Bunlar daha sonra
anterior ve posterior divizyonlar halinde devam eder ve sonunda lateral, posterior ve
medial kordlar olarak son bulur. Kordlardan iist ekstremitenin periferik sinirleri ¢ikarlar.
Alt ekstremitede ise lomber ve sakral pleksus net bir ayrim gostermedigi ig¢in
lumbosakral pleksus olarak birlikte anilirlar. Lumbosakral pleksus dorsal ve ventral

divizyonlara ayrilir. Daha sonra periferik sinirleri olugturur ( Ertas, 2000).
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Sekil 10: Spinal sinir dallarim1 gostermektedir (Ertas, 2000)
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Periferik motor sinirler, kaslar1 innerve ederler. Motor sinir terminalinde
noromiiskiiler kavsakta innerve ettigi kasla baglant1 kurar. Duysal sinirler ise derideki
cesitli reseptorlerde son bulurlar. Bir spinal segmentin innerve ettigi tiim kaslar
miyotom adin1 alirken, bu segmentin duyusundan sorumlu oldugu deri alani ise
dermatom admm alir. Istisnalar1 olmakla birlikte, bir kas birden fazla miyotoma ait
olurken, yani birden fazla spinal segmentten sinir alirken, bir deri bolgesi de birden
fazla dermatoma aittir, yani komsu dermatomlar birbirleriyle ortiislirler. Bu nedenle, bir
periferik motor-duysal sinir kesildiginde innerve ettigi kaslar tam felce ugrarken ve
duyusundan sorumlu oldugu deri alan1 tam anestezi halinde olurken, bir spinal segment,
radiksler veya spinal sinir hasarinda motor hasar kismi olur, his kusuru ise belirgin
olmaz ( Ertas, 2000).

Nervus medianus fossa axillaris’de, fasiculus lateralis’den ayrilan radix lateralis
(C5, C6, C7) ile fasiculus medialis’den ayrilan radix medialis (C8,T1)’in birlesmesiyle
olusur(Sekil 11). Kolda m.biceps brachii’nin medialindeki sulcus bicipitalis medialis’de
a. brachialis ve n. ulnaris ile birlikte asag1r dogru uzanir. Baslangicta a. axillaris’in 6n
tarafinda iken asagida arterin dis tarafina geger. Kolun ortalarinda a. brachialis’i 6nden
caprazlayarak i¢ tarafina yonelir. Kolda duysal ya da motor higbir dal vermez (Uysal,

2003)
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2.7.Periferik Sinir Zedelenmesi
Periferik sinir hiicrelerinde baslica ii¢ tip zedelenme sekli s6z konusudur (Sekil 12).

1) Waller dejenerasyonu
2) Aksonal dejenerasyon
3) Segmental demiyelinizasyon

2.7.1.Waller Dejenerasyonu

Periferik sinirin aksonunun herhangi bir yerinde herhangi bir nedenle (travma,
infarktiis, uzamis veya siddetli baski gibi) hasarlanmasi ve biitlinliigiiniin bozulmasi
sonucunda olusan zararlanmadir. Aksonun kesintiye ugradig: yerin distalinde akson ve
ardindan c¢evresindeki miyelin kilif dejenere olur, makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun
hasar yerinin proksimalinde kalan kismi1 ve periferik sinir hiicre gévdesi saglam

kalir(Ertas, 2000).

Periferik sinir hiicresinin aksonu kesintiye ugradiginda Waller dejenerasyonunun
gelisimi belirli bir zaman alir. Bu siire 4 - 11 giin arasinda degisir. Akson ne kadar
distalde kesintiye ugrarsa Waller dejenerasyonu o kadar erken gelisir. Waller
dejenerasyonunda ilk giinlerde aksonun hasarin distalinde kalan kismi elektrikle
tamamen normal olarak uyartilabilir. Daha sonra hasar yerinin aksonun ucuna
mesafesine gore degisen bir siire i¢inde, sinirin uyarilabilirligi azalir en ¢ok 11 giin
icinde sinir uyarilamaz hale gelir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimini takiben kastan
alman yanit, néromiiskiiler kavsagin periferik sinirden iki giin daha Once dejenere
olmasit nedeniyle, hasarin en ge¢ dokuzuncu giiniinde kaybolur. Sinir kilifinin
devamliliginin korunmus olmasi halinde, dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandig1 yerin
distaline dogru giinde yaklasik 1 mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye ugrayan
kismindan distale dogru rejenere olan kisim aksonun ilk haline goére daha ince

miyelinlidir ve internodal araliklar daha kisadir (Ertas, 2000).
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2.7.2.Aksonal Dejenerasyon

Periferik sinir hiicre gévdesinin veya aksonunun hasari s6z konusudur. Nedeni
coklukla metabolik veya toksikdir. Rahatsizlik ya periferik sinir hiicre govdesini
dogrudan etkileyen bir nedenle (poliomiyelit gibi) olabilecegi gibi aksonun biitliniini
etkileyen bir nedenle (Vincristine isimli sitostatik ilacin aksonal transportu engellemesi
sonucu oldugu gibi) de olabilir. Periferik sinir hiicresi canliligini yitirdiyse artik geri
doniis yoktur. Eger neden, aksonun biitlinliigli bozulmadan ortadan kaldirilirsa akson
haftalar - aylar i¢cinde fonksiyonuna kavusabilir. Eger aksonun biitiinliigii bozulduysa

Waller dejenerasyonunda oldugu gibi, yavas bir rejenerasyon siireci izler ( Ertas, 2000).

Aksonal dejenerasyonda sinir ileti incelemelerinde sinir hala uyarilabilir
durumdaysa, ileti hizi normal veya normale yakin degerlerde bulunurken, aksonal
dejenerasyonun oldugu motor sinirde Birlesik Kas Aksiyon Potantisyeli (BKAP)
amplitlidii, duysal sinirde ise Duysal Sinir Aksiyon Potansiyeli (DSAP) ampiltiidii ufak
bulunur. Daha ileri agamada ise, motor veya duysal sinir uyarimiyla hedeften potansiyel

kaydedilmez (Ertas, 2000).

Igne EMG incelemesinde, aksonal dejenerasyonun 10 giin ya da daha
sonrasinda, denervasyonun neden oldugu spontan potansiyeller (fibrilasyon, pozitif
keskin dalga, kompleks ardisik bosalim) kaydedilir. Parsiyel dejenerasyonun oldugu
durumlarda (bir kisim aksonun fonksiyonel kaldigi durumlarda kas i¢inde kollateral
filizlenme yoluyla denerve kas liflerinin saglam aksonlarca reinnervasyonu sonucu) bir
- iki ay sonrasinda ndrojenik motor iinite potansiyelleri (polifazik, genis siireli, normal
veya biiylik amplitiidlii) kaydedilir. Daha ilerleyen donemde ise bu potansiyeller daha
biiylik amplitiid kazanirlar. Maksimal kasida ekranda ayni anda gozlenen farkli motor
linite potansiyel sayisi azalmistir (seyrelme paterni). Prognozu en kotii olan zararlanma

tipidir (Ertas, 2000).
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2.7.3.Segmental Demiyelinizasyon

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda bir hasar olmaksizin
etrafindaki Schwann hiicresinde ve/veya miyelin kilifinda hasar s6z konusudur.
Demiyelinizasyon, herediter noropatilerde oldugu gibi tiim sinir boyunca olabilir veya
edinsel demiyelinizan durumlarda (Guillain-Barré Sendromu veya Kronik inflamatuvar
demiyelinizan polindropati gibi) belirli bir sinir segmentinde séz konusu olabilir.
Miyelin, yenilenebilir bir yapidir. Bu nedenle, nedeni ortadan kalktiginda,
demiyelinizasyon tiimiiyle geri doniisii olan bir siirectir. Demiyelinizasyonu takiben 15
giin ile 6 ay arasinda remiyelinizasyon tamamlanir. Bununla birlikte, remiyelinize olan
segmentlerde miyelin, 6ncekine gore daha ince ve internodal araliklar daha kisadir.
Demiyelinize segmentte ileti hiz1 yavaglamistir. Duysal sinir ileti incelemesinde DSAP
siklikla elde edilmez. Motor ileti incelemesinde ise siklikla normal ya da normale yakin
amplitidde BKAP elde edilirken demiyelinize segmentte sinir ileti hiz1 yavaslamistir.
Eger demiyelinizasyon, siirli bir bolimde ise, bunun distalinden uyarimla normal
motor ya da duysal yanit kaydedilir. Bu bdlgenin proksimalinden uyarimla ise,
demiyelinizasyonun agirligina gore yanit ufak olarak kaydedilir veya hi¢ kaydedilemez.
Buna "ileti blogu" ad1 verilir. izne EMG incelemesinde siklikla spontan denervasyon
aktivitesi kaydedilmezken, fibrilasyon veya pozitif keskin dalga aktivitesinin goriilmesi
sasirtict degildir. Motor iinite potansiyelleri, eger kaydedilebiliyorlarsa, her dénemde

normal dalga formlarini siklikla korurlar(Ertas, 2000).

Bununla birlikte erken evrede polifazik motor iinite potansiyelleri sik olmayarak
kaydedilebilir (erken polifazi). Maksimal kasi c¢abasinda, "normal motor {inite

potansiyelli seyrelme" paterni izlenir (Ertas, 2000).
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Sekil 12. Perferik sinir yaralanmalarim gostermektedir (Ertas, 2000)

2.8.Stereoloji Kavramina Genel Bakis
Stereoloji Nedir ?

Stereoloji, ii¢ boyutlu biyolojik yapilarin iki boyutlu kesitlerinden elde edilen
bulgulara bakilarak, biyolojik yapilarin gergekteki tic boyutlu 6zellikleri ile ilgili bilgiler
elde edilmesini saglayan bir yontemdir. Biyolojik yapilarin iki boyutlu kesitlerinde
incelenecek yapilarin izdiisiimlerinin incelenmesiyle yapilan yorumlarda arastirmacilar
icin baz1 yanilgilar ortaya ¢ikmaktadir. Bu sorunlardan birisi boyut azalmasi sorunudur.
iki boyutlu kesit diizlemleri ile drneklenen “n” boyutlu bir yapi, kesitte “n-1" kadar
boyuta sahip bir izdiisiimii ile temsil edilecektir. Yani, belli bir hacme sahip (ii¢
boyutlu) kat1 bir 6ge, iki boyutlu bir yiizey; iki boyuta sahip bir yiizey (6rnegin bir
membran) tek boyutlu bir ¢izgi veya egri; tek boyutlu (fibril gibi) bir ¢izgi veya egri ise,
sifir boyutlu bir nokta olarak izdiisiimii verir. Tek basina bu bakis agis1 bile, kesitlerden
faydalanilarak yapilan morfometrik c¢alismalarin, uygun metotlar kullanilmadan ne

kadar yaniltici olabilecegini gdstermeye yeterlidir (Howard ve Reed, 1998).
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Sekil 13: Uc boyutlu yapilarin kesit alinmasina bagh boyut azalmasim gostermektedir

Eger bu ve buna benzer hata kaynaklar1 géz ardi edilir veya dikkate alinmazsa,
sistematik bir bicimde gercek degerden sapmalar goriilecektir. Boyle bir yaklagimda,
kesin olarak yanlis sonuglar elde edilebilecegini sdylemek miimkiin degilse de, sansa
bagli ger¢ek sonuglarin elde edilmesi durumunda dahi, hatalarin etkileri gizli ve
belirlenemez  oldugu  i¢in, sonuglarin ne  derece  gerge§i  yansittigi
belirlenemeyeceginden, bu tip bir ¢alismanin giivenilirliginden de bahsedilemez. Bu
durum hiz gostergesi bozuk bir arabayla yol almaya benzetilebilir (Howard ve Reed,

1998).

Stereolojide, bu gibi hata kaynaklarindan etkilenmesi muhtemel olan yontemler
tarafli (biased) metodlar olarak isimlendirilmektedir. Dolayisiyla tarafli: "gercek
degerden sistematik sapma gosteren" anlamini katmaktadir. Stereolojik metotlar ise,
tarafsiz (unbiased) metotlardir. Yani; stereolojik metotlar kurallarina uygun bir bicimde
uygulandiginda, sistematik sapmadan bagimsiz sonuglar elde edilmesini ve 6rnekleme
sayist arttirildikga gercek degere daha fazla yaklagsmaya olanak saglar (Cruz-Orive,
1997; West, 1998 ).
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Bilimsel arastirmalarda bir diger 6nemli husus ise etkinliktir. Yani kisa siirede
daha az degiskenlik gdsteren sonuglara ulagilmasidir. Stereolojik metotlar asagida da

belirtildigi gibi bu prensibe uyum gostermektedir.

Stereolojik metotlarin temelini “Sistematik Rastgele Ornekleme” (SRO) prensibi
olusturmaktadir. Bu 6rnekleme ¢esidinin temel 6zelligi, arastirilacak yapidan 6rnekler
almanin gerekli oldugu durumlarda, alinan 6rnegin yapinin biitiinii hakkinda giivenilir
bilgiler verebilmesidir. Biyolojik materyaller kapsadiklar1 ve inceleme konusu olan
hiicre, ¢cekirdek, vezikiil vb. gibi yapilardan yapica biiyiik olduklari i¢in, materyalden
elde edilen tiim kesitlerin incelemeye dahil edilerek incelenmesi ¢ok zor olacaktir.
Ornegin bir insan neokorteksidenki toplam néron sayisii dgrenmeye yonelik bir
calisma icin, Orneklenecek beyinlerden on binlerce histolojik kesit alinmasit ve bu
hiicrelerin tek tek degerlendirmeye alinmasi hemen hemen miimkiin degildir. Bu gibi
durumlarda yapilarin en iyi sekilde drneklenmesi ve bu 6rneklerinde yapinin tamamini
temsil etmesi gerekmektedir. Bu amacla SRO, daha énce bir 6n ¢aligma ile belirlenmis
sabit bir 6rneklem aralig1 boyunca, ilk aralik i¢inden rasgele bir noktadan baglamak
sartiyla incelenecek yapmin tamamini etkili bir bi¢cimde Orneklemeyi amagclar,
orneklemenin sistematik bdliimiinii pilot calismayla belirlenen 6rneklem araligi,
orneklemenin rasgelelik kismini ise ilk aralik i¢inde rasgele bir noktadan baglanmasi
olusturmaktadir. Istatistiksel olarak bdyle bir 6rnekleme, ne kadar ¢ok drnek iizerinde
uygulanirsa, biyolojik materyalin her noktast i¢in esit Ornekleme sansi tanidigi igin
homojen ve verimli bir 6rnekleme elde etme sans1 da bir o kadar artacaktir (Gundersen

ve Jensen, 1987).
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Ornekleme Orami=1/5

Sekil 14: SRO mantigim gostermektedir. A; taze ¢cikarilmis doku 6rnegiNi (KC) B; 6rnekleme
bicagim1 C,D,E; 6rnekleme bigagi ile kesilen dokunun 1/5 oranda érneklenmesini F; mikrotom ile

kesilen dokulardan elde edilen preparatlarin 1/5 oraninda érneklenmesini gostermektedir

Stereolojik metotlarin birgogu SRO mantigia dayanmaktadir. Bunlar arasinda

tanecik sayimi, alan hesaplamalari, alan ve hacim oranlar1 gibi yontemler verilebilir.
2.9. Konu ile Tlgili Literatiir Ozeti:

Fotiislin beslenmesinde plesanta dnemli bir yere sahiptir ve belirli diizeyde segici
gecirgen oOzelliktedir. Bu secici gegirgen bariyerden fotiise ulasan NSAIi’lern fotiis
iizerinde ne derecede teratojenik etkiye sahip oldugu hakkinda bir¢ok farkli sonug
bildiren ¢alisma bulunmaktadir (Lewis ve Schulman, 1973; Shapiro ve ark., 1976;
Collins, 1981; Roubenoff ve ark., 1988). Bu nedenle gebelik siiresince bu ilaglarin

kullanim1 konusuna dikkat edilmelidir.
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Bir arastirmada 144 hamile kadinda aspirin uygulamislar ve aspirinin dogum
Oncesi ve sonrast kanamaya, gebelik siiresinde ise uzamaya sebep oldugunu
bulmuslardir. Ancak ayni arastirmacilar aspirinin teratojenik etkisinin olmadigini
aciklamiglardir. Yine bu arastiricilar daha sonraki ¢aligmalarinda aspirin alan kadinlarin
bebeklerinin dogum agirliginda azalma ve perinatal 6lii dogum oraninda artig oldugunu
bulmuglardir (Collins ve Turner, 1975, 1976).

Aspirinle ilgili yapilan bir diger calismada 41377 hamile kadinin yeni
doganlarinda herhangi bir teratojenik etkinin olmadig1 gosterilmistir (Shapiro ve ark.,
1976; Slone ve ark., 1976). Baska bir ¢alisma ile hamilelikte ilk {i¢ ay aspirin
kullanmanin konjenital kalp defekti riskini artirmadigi bildirilmistir (Werler ve ark.,
1979).

Hamile bir kadin tarafindan alinan aspirinin biiyiik 6l¢iide fotal dolagima gectigi
bilinmektedir. Gebe maymunlara yiiksek oranda aspirinin enjekte edilmesi sonucu
yavrularda dogumsal malformasyonlarin meydana geldigi gézlenmistir (Werler ve ark.,
1979; Kayaalp, 1992). Dogumuna son alt1 ay kalan hamilelerde siirekli aspirin alimi
hamileligin 10 giin kadar uzamasina ve dogum olaymin ise daha uzun siirede
sonlanmasina neden oldugu bildirilmektedir. Gebe kadinlarin dogumundan birkag giin
Once aspirin almasi1 sonucu dogum ve dogum sonrasi kanamalarda bir artma oldugu
gbzlenmistir. Insan ve hayvan fotiislerinin uzun siire aspirin ve benzeri ilaglara maruz
kalmalar1 halinde bunlarda postnatal yasamlarinda pulmoner hipertansiyon ortaya
ciktig1 gozlenmektedir (Byron, 1987).

Diisiik dozda aspirin kullanilmasinin  olumlu sonu¢ vermesi sonucu
arastirmacilar fotal 6liim, fotal gelisme ve preeklampsi tedavisinde aspirin kullanimina
yonelmeye bagladilar. Baska bir ¢aligmada hipertansiyonlu gebe kadinlarda aspirin
diisiik dozda uygulanmis ve diizelme oldugu, ilag verilmeyen kontrol gurubunda ise
fotal 6lim ve asir1 gelisme geriligi gibi baz1 durumlarin meydana geldigi gézlenmistir
(Beaufils ve ark., 1985). Bir diger calismada ise preeklampsili gebelere giinliik 60 mg
doz aspirin uygulanmis ve bunlarda rahatsizligin o6nemli bir sekilde iyilestigi
goriilmistiir (Hount, 1993). Bunun karsit1 olan ¢aligmalar da mevcuttur. Aspirin alan ve
almayan hipertansiyonlu hamileler birbirleri ile karsilastirilmis ve bir fark goriilmemis

ve bdylece aspirinin hipertansiyon tedavisi lizerinde etkisinin olmadigi belirtilmistir

(Schiff ve ark.,1990).



34

Ayrica gebeligin {igiincli trimesterinde aspirin uygulamasimin dogum siiresinde
higbir degisiklik yapmadigini savunan arastirmalara da rastlanmistir (Sibai ve ark.,
1989).

Bu calismalara zit olarak aspirinin teratojenik oldugunu gosteren arastirmalar da
mevcuttur. Insana uygulanan dozun 5 kat fazlasi enjekte edilen siganlarda
kraniovertabral anomaliler oldugu goriilmiistiir. Bunlar; yarik dudak ve damak,
hidrosefali ve iskelet bozukluklaridir (Werkanky ve Takacs, 1959; Larsson ve Eriksson,
1966).

NSAI grubuna giren diger ilaglarla ilgili ¢alismalar aspirine gdre daha azdir. Bu
grup ilaglardan olan Diklofenak sodyum ile yapilan bir baska calismada bu ilacin
blastosist implantasyonunu biiyiik oranda engelledigi bildirilmistir (Carp ve ark., 1988).
Ayrica 4 mg/kg dozda siganlara uygulanan diklofenak sodyumun fotiis kaburgalarinda
defektlere neden oldugunu belirten yayinlar da mevcuttur (Brooks ve Needs, 1985).
Sicanlarda gebeligin farkli zamanlarinda uygulanan diklofenak sodyuma kars1 6zellikle
gebeligin son trimesterinde tolerans meydana geldigine dair arastirmalara da
rastlanmistir. (Galanova ve ark., 1985). Bununla birlikte diklofenak sodyum’un 10
mg/kg a kadar olan dozlarinda tavsanlarda herhangi bir teratojenik etki yapmadigi
bildirilmistir (Russel, 1986).

Bagka bir calismada prenatal donemde erkek sicanlara diklofenak sodyum
uygulanmis ve bu ilacin dorsal hipokampusta bulunan piramidal hiicre sayisina etkisi
arastirilmistir.  Arastirmacilar, kontrol ve deney gruplarindaki si¢anlarin dorsal
hipokampuslarinin sag ve sol taraflarinda milimetreye diisen hiicre sayilarii birbirleri
ile karsilastirmiglar ve diklofenak sodyum uygulanan deneklerde kontrol grubuna gore
hiicre sayisinda azalma oldugunu gostermislerdir (Ragbetli ve ark., 1996). Ayni
arastiricilar baska bir ¢alismalarinda intrauterinal yasamlarinda siganlara diklofenak
sodyum uygulamiglar ve postnatal donemde erkek siganlarin dorsal hipokampusunun
tabaka kalinligindaki degisiklikleri incelemislerdir. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglara
gore; deney ve kontrol grubu deneklerinin hipokampus tabaka kalinliklar1 birbirleriyle
karsilagtirilmig ve aralarinda onemli Ol¢lide fark olmadigi belirtilmistir (Ragbetli ve

ark., 1996).
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Bu konu ile ilgili bir diger ¢alisma da cornu ammonis ve gyrus dentatusdaki
noron sayilar1 lizerinde yapilmistir. Deney grubundaki deneklere prenatal dénemde
diklofenak sodyum uygulanan bu ¢alismada, yavrular 4 ve 20 haftalik olarak iki gruba
ayrilmistir. Bu ¢aligma sonucunda, dort haftalik kontrol ve diklofenak sodyum gruplari
arasinda Oonemli bir fark gozlenmedigi belirtilmistir. Ancak 20 haftalik diklofenak
sodyum uygulanmis denek grubunda kontrol grubuna kiyasla néron sayisinda azalma
gozlendigi vurgulanmistir. Gyrus dentatusda diklofenak sodyum uygulanan grubun 4
haftalik deneklerinde graniiler hiicre sayisinda azalma goriilmesine ragmen, 20 haftalik
deneklerde graniiler hiicre sayisinda kontrol grubuna gore artma gozlendigi rapor
edilmistir (Gok¢imen ve ark., 2007).

Bu ilacin etkisiyle ilgili bir¢ok calisma daha mevcuttur. Yapilan bazi ¢aligmalar
NSAIil’lerin kikirdak proteoglikanlarin sentezini inhibe ettigini ve boylece kikirdak
yapisini bozdugunu gostermistir. Prenatal donemde uygulanan diklofenak sodyumun
postnatal donemde si¢anlardaki eklem kikirdagi dokusu iizerindeki etkisi arastirilmis,
calisma sonucunda kontrol ve denek grubu arasinda belirgin Olgiide fark oldugu
bildirilmistir. Bu c¢alismada, yavrulardan alinan eklem kikirdaklarindan hazirlanan
preparatlarin asidik proteoglikanlar i¢in 6zel bir boya ile boyandigi ve bu islem
sonucunda kontrol grubunun koyu, denek grubunun ise acik renkte boyandigi
belirtilmistir. Deney grubu preparatlarinin agik renk boyanmasinin sebebi, gebelikte
kullanilan diklofenak sodyumun asidik proteoglikanlarin sentezini inhibe ederek fetal
donemde fetus kikirdagininin gelisimini olumsuz yonde etkilemesi ile aciklanmig ve
postnatal donemde de bu etkinin devam edebilecegi belirtilmistir (Odaci ve ark., 2001).

Diger bir ¢aligma ise bu ilacin akciger kapillerlerinin sayisi {izerine olan etkisini
arastirma amaci ile yapilmistir. Bu arastirma sonucunda deney grubunda kontrol
grubuna kiyasla mm?’ye diisen kapiller sayisinda belirgin sekilde azalma oldugu tespit
edilmistir (Kaplan ve ark., 1994).

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar ile ilgili diger bir calisma bu ilacin bobrek
glomerulus sayisina etkisinin arastirilmasi iizerine yapilmistir. Gebelikleri esnasinda
siganlara diklofenak sodyum uygulanmis ve yavru si¢anlarda bobreklerdeki glomerul
sayisina bakilmistir. Fakat deney ve kontrol grubu deneklerinin sonuglarinin birbirleri
ile karsilagtirilmas1 neticesinde bu gruplar arasindaki farkin Onemsiz oldugu

belirtilmistir (Kaplan ve ark., 1994).
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Bir baska calismada nonsteroidal antiinflamatuar ila¢ ya da serum fizyolojik
solusyonunun periferik sinir {izerine etkisi arastirilmigtir. Hayvanlarda prenatal
dénemde uygulanan maddelerin periferik sinirdeki akson sayisi, miyelin kilif kalinlig1
ve akson alani {izerine etkileri incelenmistir. Arastirmanin sonucunda deney ve kontrol
gruplart arasinda belirgin fark oldugu anlasilmistir. Serum fizyolojik ve diklofenak
sodyum uygulanan deney gruplarinda akson alam1 ve sayisinda azalma oldugu
belirtilmistir (Canan ve ark., 2008).

Yapilan diger bir calismada ise bu tiir ilaglarin noral kok hiicre ¢ogalmasi ve
farklilagmasi lizerine etkisi aragtirilmig ve diklofenak sodyumun hiicre 6liimlerine neden
oldugu agiklanmistir (Kudo ve ark., 2003).

Diklofenak sodyumun gdébek bagi uzunlugu, gébek bagi damar ¢ap1 genisligi,
plesantal ve fetal agirliga etkisini arastiran c¢aligmalar da yapilmigtir. Bu g¢alisma
sonucunda dikofenak sodyum uygulanmasindan sonra gobek bagi damar capinin
etkilenmedigi, gobek bagmin uzunlugu,fetal agirlik ve plasental agirligin arttigi
gosterilmistir (Kaplan ve ark., 1993).

Periferik sinir sistemi igerdigi sinir ve ganglionlarla viicut ve beyin arasindaki
iligkinin saglanmasinda 6nemlidir. Giiniimiize degin periferik sinir sistemi hakkinda
embriyolojik diizeyde yapilmis calismalar sinirli sayidadir. Ayrica prenatal donemde
kullanilan anti-inflamatuar ilaglarin periferik sinir sistemi iizerindeki etkileri de
bilinmemektedir. Bu ¢alismada literatiirde eksik oldugu goriilen bu konunun sigan
modelinden elde edilen nervus medianus {izerinde stereolojik yontemlerle agiklanmasi

amaglanmustir.



MATERYAL VE METOD

3.1. Arastirmanin Yapildig1 Yer

Bu arastirma, Ondokuz Mayis Universitesi Cerrahi Arastirma ve Uygulama
Merkezi'nde ve  Histoloji  Embriyoloji  Anabilim  Dali  laboratuarlarinda
gerceklestirilmistir.
3.2. Deneklerin Secimi

Bu caligmada agirliklart ortalama 150-200gr civarinda degismekte olan disi
albino siganlar kullanildi. Denekler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cerrahi
Aragtirma ve Uygulama Merkezinden temin edildi. Calismada kullanilan denekler esit
ic gruba ayrildi. Her ii¢ grup i¢in toplam 9 adet (n=3) disi sican kullanildi. Her bir disi
sican ayri kafeslerde erkek sicanla ¢iftlesmeye birakildi. Yavru sayisi ve cinsiyeti, her
hayvandan en az 2 adet disi ve 2 adet erkek olacak sekilde elde edildi. Boylece 9 digsiden
elde edilecek yavru sayisi toplam 36 adet oldu (18 disi ve 18 erkek). Hayvanlar deneye
baslamadan Once ortama adaptasyonlarinin saglanmasi agisindan, ayni bakim
kosullarinda ¢esme suyu ve standart fabrikasyon palet yem ile beslendi. Deney sirasinda
hayvanlar rahat hareket edebilecekleri biiyiikliikte ve tizeri hava alabilecek sekilde
kapatilmis metal kafesler igerisinde beserli gruplar halinde tutuldu. Hayvanlar kontrol,
serum fizyolojik ve diklofenak sodyum olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Caligsmalar i¢in
Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Arastirma Merkezi Etik Kurulundan izin alind1 ve

deneyler siiresince Etik Kurul sartlarinin saglanmasina 6zen gosterildi.
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3.3. Deneysel Prosediir

Oncelikli olarak deney hayvanlar1 asagida belirtildigi gibi gruplara ayirildi.
(1.grup) ; 3 ana disi, Denek (diklofenak sodyum enjeksiyonu)

(2.grup) ; 3 ana disi, Serum fizyolojik (serum fizyolojik enjeksiyonu)
(3.grup): 3 ana disi, Kontrol (hi¢bir iglem yapilmayacak)

Ciftlesmenin ertesi giinii vaginal plak gbézlenen sicanlarin, gebeligin sifirinci giinlinde
olduklar1 kabul edildi. Hayvanlar normal 151k ve karanlik siklusu ile (21£2 °C takibe
alindi, yem ve suyu gerektigi kadar verildi. Enjeksiyona, gebeligin 5. giiniinde baslandi
ve 15 giin boyunca yani 19. giine kadar (19. giin dahil) devam edildi. Deney grubuna
intramuskular enjeksiyon ile lcc (Img/kg) diklofenak sodyum (Voltaren, 75 mg/3 ml
ampul, CIBA GEICY); Serum fizyolojik grubuna da ayni donem iginde 1 cc (1ml/kg)
serum fizyolojik intramuskular yolla enjekte edildi. Piir kontrol grubuna ise higbir
islem uygulanmadi. Doguma yakin her hayvan ayr kafese alindi. Dogum giinii
postnatal sifirinct giin olarak kabul edildi. Postnatal 3 haftada yavrularin erkek ve
disileri ayirarak farkli kafeslere alind1.

Yavru hayvanlar, postnatal yagamlarinin 28. giiniinde iiretan anestezisi (1.25
mg/kg) altinda transkardiak yolla bir kaniil vasitasi ile perflizyona alindi. Kalpte sag
atrium kesisi yaparak once 0,5 ml lik heparin, daha sonra ise sol ventrikiile serum
fizyolojik verildi. Serum fizyolojigin verilmesine, sag atriyumdan berrak sivi akincaya
kadar devam edildi. Ardindan tamponlu paraformaldehit ve %10 luk formaldehit
(tamponlu) ile tespit islemi yapildi. Kol ve bacaklardaki titremeler ve kasilmalar
fiksasyon sivisinin ilgili yerlere ulastigini gostermekteydi. Bu goriinlim ortaya ¢ikana
kadar isleme devam edildi. Daha sonra ilgili sinir dokusu alinip tespit solusyonu igine

birakildi.
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3.4. Histolojik islemler
Stereolojik ve histopatolojik calisma i¢in kullanilan nervus medianus 6rnekleri
formalin (%10) igerisinde 48 saat boyunca bekletilip, daha sonra sinir 6rnekleri sirastyla
asagidaki islemlerden gegcirildi:
1-% 3 luk gluter aldehit -buzdolabinda 1 saat
2-0.1 M fosfat tamponu 15 dakika yika
3-0.1 M fosfat tamponu 15 dakika yika
4-0.1 M fosfat tamponu 15 dakika yika
5-0.1 M fosfat tamponu 15 dakika yika
6-Post fiksasyon (osmium) 1. 5 saat oda sicakliginda
7-% 35 etil alkol 15 dak
8-% 50 etil alkol 15 dak
9-% 70 etil alkol 15 dak
10-% 95 etil alkol 20 dak
11-% 100 etil alkol 20 dak
12-% 100 etil alkol 20 dak
13-% 100 etil alkol 20 dak
14-Propilen oksit 20 dak
15-Propilen oksit 20 dak.
16-%5 Propilen oksit +1/2 Araldit 1 saat
17-Araldit 1 gece

18- Polimerizasyon i¢in 60° etiivde 48 saat.

Ultratom ile elde edilen 1 um kalinliginda yar1 ince kesitler toluidin mavisi ile

boyandi. Boyanan tiim kesitler kanada balsamu ile kapatildi.
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3.5. Stereolojik islemler
3.5.1. Kesitler Uzerinde Alan Orneklenmesi Islemi ve Saymm Isleminin
Uygulanmasi

Bu calismada akson sayisinin hesaplanmasinda asagidaki islem sirasi takip
edildi:
1-Sayilmasi istenen objeyi (aksonu) iceren alanlar kesitler {izerinde belirlendi.

2-Ilgilenilen alanlarin dis hatlart CAST-Grid programinda cizildi (Sekil 15).

PPy

| e

Sekil 15: A, B; CAST-Grid yazilimi ile nervus medianus kesitleri iizerinde yapilan ¢izim islemini
gostermektedir. A; Orijinal sinir Kesitinin sadece dis hatlarini, B; Orijinal sinir Kkesiti iizerine

cizilmis dis hatlarim géstermektedir

3-D1s hatlar belirlenen kesitin alan1 hesaplandi.
4-Hesaplanan referans kesit alan1 uzaysal olarak X ve Y diizlemlerinde esit aralikli

alanlar igeren adimlara boliindii (Sekil 16).
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Sekil 16: X ve Y diizlemlerinde esit aralikhh adimlara boliinmiis sinir 6rnegini gostermektedir

X -Y diizlemindeki adim aralig1 ve bir asama sonrasinda da ilgili adim araligina
yerlestirilen tarafsiz sayim ¢ergevesinin alani yapilan pilot ¢aligmalar sonucunda uygun
hata katsayisina gore belirlenmistir

Bu asamada stereoloji terminolojisinde gecen ‘“hata katsayis1 (Coefficient of
Error; CE)” kavraminin ne anlama geldigine de goz atilmasi yararli olacaktir. Kisaca
hata katsayist terimi; “stereolojik bir ¢aligmada, Ornekleme ve hesaplama
yontemlerinden veya bir bagka ifadeyle uygulanan degerlendirme metodundan
kaynaklanan toplam hata miktarini istatistiksel olarak gostermektedir” denilebilir.
Yukarda ifade edilenler 1518inda “hata katsayis1” dikkate alinarak ilgili ¢aligmanin
ornekleme stratejisi ve Ol¢iim yogunlugunun kontrol edilebilecegini veya bir baska
ifadeyle dogru 6l¢iim araliginda olunup olunmadiginin stereolojik terminolojiye uygun
bigimde ayarlanabilecegini sOyleyebiliriz. Yukarda kabaca agiklanan “hata katsayis1”
kavramin teknik ifadesi ise Ornekten elde edilen sayisal verilerin standart sapmasinin
ornekten elde edilen sayisal verilerin ortalamasina boliinmesidir. Bir ornekleme
sonucunda elde edilen sayisal verilerin ilgili yapinin biitiini hakkinda saglikli bilgi
verebilmesi i¢in toplam hata katsayisinin 0,05 degerinde veya bu degerden daha az
olmasinin yeterli oldugu kabul edilmektedir (Canan ve ark., 2008).

X —Y diizlemindeki uygun adim aralig1 belirlendikten sonra belirlenen bu adim
araliginda ilgilenilen objelerin sayimlarinin yapilabilmesi i¢in kesit diizleminde sayim

kurallar1 6nceden belirlenmis sayim ¢ergevelerine ihtiya¢ bulunmaktadir.
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So6zii edilen bu tiir ¢ergevelerin kullanilmasindaki ilk amag¢ sinirli bir alanda
bulunan objelerin sayisinin belirlenmesi olup ikinci amag sayilmasi istenilen objenin ne
gercekte oldugundan az nede gercekte oldugundan daha fazla Orneklenmesini
saglamaktir. Bu amaglar dogrultusunda herhangi bir objenin kesit diizlemindeki
sayimlart yapilirken sayim kurallar tarafsizlik esaslarina gore belirlenmis olur. Bu
amacla daha onceki ¢caligmalarda, bizim de bu ¢alismada kullandigimiz “tarafsiz sayim

cercevesi” olarak adlandirilan bir ¢ergeve onerilmektedir (Sekil 17).

Sekil 17: A, B,C; CAST-Grid yazilim ile nervus medianus Kesitleri iizerinde yapilan adimlama ve
sayim islemini gostermektedir. A; Akson sayisinin hesaplanmasi icin kullamlan tarafsiz sayim
cercevesi, B; Orijinal sinir kesitinden yiiksek biiyiitmede (x100) ahinmis goriintii, C; Cerceveli
orijinal kesit goriintiisiinii gostermektedir

Yukaridaki bilgilerin verilmesinin ardindan “tarafsiz sayim c¢ercevesi’nin ”

kurallarindan bahsetmek yerinde olacaktir. Buna gore,

a.Tamamen cerceve igerisinde izdiisiimleri kalan, yani herhangi bir kenar veya
koseyle kesismeyen partikiiller sayima dahil edilir.

b.Cercevenin kalin ve kirmizi cizgileri ile ifade edilen kenarlari ile kesisen
izdiisiimler sayilmazlar.

c.Yesil ¢izgi ile temas1 olan partikiil izdiisiimleri sayima dahil edilir.

d.Cercevenin kalin ve kirmizi ¢izgilerinin uzantilar ile kesisen izdiisiimlerin bir

kismi1 sayima dahil olan alan i¢inde bulunsa bile sayilmazlar (Sekil 18).



Sekil 18: Sematik olarak bir ekran iizerine yerlestirilmis bir tarafsiz sayim cercevesi goriiliiyor.
Yesil cizgiler serbest ya da dahil kenarlar, kirmizi cizgiler ise yasak kenarlar1 gostermektedir.
Yasak cizgilerin uzantilarinin dogrultulari, sayimin dogrulugu icin gerekli ve onemlidir. Mavi
yildizlar tarafsiz sayim cercevesinin icerisinde gozlenen, serbest kenarlar ya da bu kenarlarin
uzantilariyla kesisen dolaysi ile sayima dahil edilen akson profillerini, pembe yildizlar ise tarafsiz
saymm ¢ercevesinin dis kisimlarinda gozlenen, yasak kenarlarla ya da bu kenarlarin uzantilariyla
kesisen dolayisi ile sayima dahil edilmeyen akson profillerini gostermektedir

5-Yukarida s6zii edilen asamalardan sonra X-Y diizlemindeki her bir adim {izerinde
ayn1 noktalara tarafsiz sayim g¢ergevesi yerlestirildikten sonra ¢ergeve kurallar1 dahilinde
sayim islemleri gerceklestirilerek tiim adimlardaki alanlar bu esaslara gore

degerlendirildi (Sekil 16).

6-Sayim islemi tamamlandiktan sonra her cm?>’ deki ortalama akson say1s1 (N aakson)

asagidaki formiile gore hesaplandi.

Z QAkson =hesaplanan akson profillerinin toplam sayisi

a=sayim cergevesinin alani
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3.6. Bilgisayar Destekli Stereolojik Analiz Sistemi

Sekil 19: Saymm islemlerinin yapildig1 Bilgisayar Destekli Stereolojik Analiz Sistemini
gostermektedir

Stereolojik degerlendirmeler i¢in kullanilan Bilgisayar Destekli Stereolojik
Analiz Sistemi (Sekil 19) JVC (TK-C1380) marka kamerali bir mikroskop, mikroskop
tablasini hareket ettiren motorize sistem ve bunlarin kullanimii kontrol eden CAST-
GRID (versiyon 2.00.03) yazilimim1 barindiran LEICA marka bir bilgisayardan

olusmaktadir.
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3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Bu ¢alismadan elde edilen sayisal veriler SPSS programi ( SPSS version 13.0;
SPSS Inc., Chicago, IL,USA) ile istatistiksel agidan degerlendirildi. Gruplar arasindaki
farkin anlamli olup olmadiginin degerlendirilmesinde Mann Whitney U testi kullanildi.
Gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde gozlenen p<0,05 fark degeri

anlamli olarak kabul edildi.



BULGULAR

Bu c¢aligma i¢in kullanilan 4 haftalik erkek ve disi sicanlara prenatal donemde 5.
giinden baglayarak 19. giin de dahil olmak iizere 15 giin boyunca giinde 1mg/kg
diklofenak sodyum veya esit hacimde serum fizyolojik enjekte edilmistir. Dogumdan
sonra 4 hafta yasatilan sicanlarin nervus medianus Orneklerinde toplam akson sayisi,
akson alan1 ve miyelin kilif kalinlig1 stereolojik yontemle hesaplanmistir. Ayrica ayni
kesitler {izerinde rutin histopatolojik degerlendirmeler de yapilmis ve bu

degerlendirmeler sonucunda asagidaki bulgular elde edilmistir.

4.1. STEREOLOJIK BULGULAR
4.1.A. Toplam Akson Sayis1 Bulgulari
4.1.A.1. Erkek Deneklere Ait Stereolojik Bulgular
4.1.A.La. Kontrol Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki Akson
Sayisi

Kontrol grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitler {izerinde
yapilan hesaplamalar sonucunda toplam akson sayisi her bir birey ve grup i¢in asagidaki

tablo ve sekilde goriilmektedir (Tablo 5, Sekil 20).

Tablo 5: Kontrol grubundaki erkek deneklerde toplam akson sayisi, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Kontrol Toplam Akson
Erkek Sayisi
1 3482
2 2110
3 2118
4 2185
5 2980
Ort= 2575
DK= 0,56
SS= 1433,89
SEM= 641,26
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4.1.A.Lb.Serum Fizyolojik Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki
Akson Sayisi

Serum Fizyolojik grubundaki erkek deneklere ait 1s1tk mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan hesaplamalar sonucunda toplam akson sayisi, her bir birey ve grup i¢in

asagidaki tablo ve sekilde goriilmektedir (Tablo 6, Sekil 20).

Tablo 6: Serum fizyolojik grubundaki erkek deneklerde toplam akson sayisi, DK; Degisim
katsayisi, SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Serum Fizyolojik Toplam Akson
Erkek Sayisi
1 2212
2 1296
3 1715
4 2153
5 1774
Ort= 1830
DK= 0,18
SS= 332,20
SEM= 148,56
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4.1.A.I.c.Diklofenak Sodyum Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir
Orneklerindeki Akson Sayisi

Diklofenak Sodyum grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan hesaplamalar sonucunda toplam akson sayisi, her bir birey ve grup i¢in

asagidaki tablo ve sekilde goriilmektedir (Tablo 7, Sekil 20).

Tablo 7: Diklofenak sodyum grubundaki erkek deneklerde toplam akson sayisi, DK; Degisim
Katsayisi, SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Diklofenak Sodyum Toplam
Erkek Akson Sayisi
1 1243
2 1194
3 1715
4 2271
5 2172
Ort= 1719
DK= 0,27
SS= 449,92
SEM= 201,22

Dort Haftahk Erkek Nervus MedianusundaToplam
Miyvelinli Akson Sayisi

3500
3000 T

2500 -
= 2000 -

1500 <

Akson Saymsi

1000 -
S00 4

Kontrol Serum Fizyolojik Diklofenak Sodvum

Sekil 20: Erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan toplam miyelinli akson sayis1
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4.1.A.11. Disi Deneklere Ait Stereolojik Bulgular
4.1.A.IL.a. Kontrol Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki Akson
Sayisi

Kontrol grubundaki disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler iizerinde yapilan
hesaplamalar sonucunda toplam akson sayisi, her bir birey ve grup i¢in agsagidaki tablo

ve sekilde goriilmektedir (Tablo 8, Sekil 21) .

Tablo 8: Kontrol grubundaki disi deneklerde toplam akson sayisi, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Kontrol Toplam
Disi Akson Sayisi
1 1173
2 1557
3 1568
4 1286
5 1539
6 1324
Ort= 1455
DK= 0,11
SS= 160,82
SEM= 65,66
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4.1.A.ILb. Serum Fizyolojik Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki
Akson Sayisi

Serum Fizyolojik grubundaki disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan hesaplamalar sonucunda toplam akson sayisi, her bir birey ve grup i¢in

asagidaki tablo ve sekilde goriilmektedir (Tablo 9, Sekil 21).

Tablo 9: Serum fizyolojik grubundaki disi deneklerde toplam akson sayisi, DK; Degisim katsayisi,
SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Serum Fizyolojik Toplam
Disi AKkson Sayisi
1 2068
2 1139
3 1106
4 1955
5 1780
6 1230
Ort= 1546
Cv= 0,26
SS= 398,64
SEM= 162,74
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4.1.A.Il.c. Diklofenak Sodyum Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir

Orneklerindeki Akson Sayisi
Diklofenak Sodyum grubundaki disi deneklere ait 151tk mikroskobik kesitler

tizerinde yapilan hesaplamalar sonucunda toplam akson sayisi, her bir birey ve grup igin

asagidaki tablo ve sekilde goriilmektedir (Tablo 10, Sekil 21).

Tablo 10: Diklofenak sodyum grubundaki disi deneklerde toplam akson sayisi, DK; Degisim
Katsayisi, SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Diklofenak Sodyum Toplam Akson
Disi Sayisi
1 1335
2 1641
3 1617
4 765
5 824
Ort= 1236
Cv= 0,30
SS= 376,64
SEM= 168,44

Dirt Haftahk Disi Nervus Medianusunda Toplam Miyve linli
Akson Sayis1

2000

1500

1000 -

Akson Saysi

g

Serum Fizyolojilk Diklofenak Sodyum

Kontrol

Sekil 21: Disi deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan toplam miyelinli akson sayisi
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4.1.A.111. Akson Sayis1 Bulgusunun Cinsiyete Bagh Olarak Degerlendirilmesi
Farkl1 gruplardaki erkek ve disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler {izerinde

yapilan akson sayist Olclimlerinin stereolojik ve cinsiyete bagli degerlendirilmesi

sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde de verilmistir. (Tablo 11,

Sekil 22, 23, 24)

Tablo 11: Disi ve erkek deneklere ait farkh gruplardan alinan sinir 6rneklerinden elde edilen

toplam akson sayisini gostermektedir

Gruplar Cinsiyet Toplam
Ortalama

Akson Sayisi

Erkek 2575+641,26
Kontrol
Disi 1455+65,66
Serum Erkek 1830+148,56
Fizyolojik Disi 1546+162,74
Diklofenak Erkek 1719+201

Sodyum Disi 1236+168,44
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Dot Haftahk Erkek Ve Disi Nervus Me dianusunda
T oplam Mivelinli Akson Sayisi
w

3500

3000
= 2500 4
=
&= 2000 -
£ 1500 -
==
- 1000 -

S00

0 - .
Erkek
Kontrol

Sekil 22: Kontrol grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan

toplam miyelinli akson sayisi

Dot Haftahk Erkek Ve Disi Nervus Medianusunda
Toplam Miyelinli Akson Sayisi

§ = E

Erkek

2500

2000

g

Akson Saymisi
TR
g 8

=]
1

Serum Fizyolojik

Sekil 23: Serum fizyolojik grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde

hesaplanan toplam miyelinli akson sayisi
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Dort Haftahk Erkek Ve Disi Nervus Medianusunda Toplam
Mivelinli Akson Sayis1

2500

2000

1500 -

1000 -

Akson Saysi

. £

Erkek

Diklofenak Sodyvum

Sekil 24: Diklofenak sodyum grubuna ait disi ve erkek deneklerden alman sinir érneklerinde

hesaplanan toplam miyelinli akson sayisi
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4.1.B. Akson Alan1 Bulgular
4.1.B.1. Erkek Deneklere Ait Stereolojik Bulgular
4.1.B.La. Kontrol Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki Akson
Alam

Kontrol grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitlerde yapilan
akson alani Ol¢iimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda elde edilen

bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 12, Sekil 25)

Tablo 12: Kontrol grubundaki erkek deneklerde akson alani, DK; Degisim katsayisi, SS; Standart
sapma, SEM; Ortalama standart hata

Kontrol Akson alam

Erkek (pmz)
1 6,03
2 6,51
3 6,63
4 5,23
5 6,89
Ort= 6,26
CvV= 0,09
SS= 0,58
SEM= 0,26

4.1.B.Lb. Serum Fizyolojik Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki
Akson Alani

Serum Fizyolojik grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitlerde
yapilan akson alani 6l¢iimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda elde

edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 13, Sekil 25)
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Tablo 13: Serum fizyolojik grubundaki erkek deneklerde akson alani, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Serum Fizyolojik Akson alam
Erkek (pmz)
1 11,39
2 6,71
3 9,02
4 11,14
5 15,14
Ort= 10,68
Cv= 0,26
SS= 2,80
SEM= 1,25

4.1.B.1.c. Diklofenak Sodyum Grubundaki
Orneklerindeki Akson Alam

Erkek Deneklere Ait Sinir

Diklofenak Sodyum grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan akson alani Ol¢limlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 14, Sekil
25)

Tablo 14: Diklofenak sodyum grubundaki erkek deneklerde akson alami, DK; Degisim katsayisi,
SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Diklofenak Sodyum Akson alam

Erkek (umz)
1 8,37
2 6,25
3 8,68

4 10,36

5 10,39
Ort= 8,81
Cv= 0,17
SS= 1,53
SEM= 0,68
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Dért Haftahk Erkek Nervus Medianusunda Ortalama MNivelinli
Ak son Alam

12

e 10

6

4 4

Akson Alam (um

2 4

0 =
EKontrol Serum Fizyvolojik Diklofenak Sodvum

Sekil 25: Erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan akson alam

4.1.B.11. Disi Deneklere Ait Stereolojik Bulgular
4.1.B.ILa. Kontrol Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki Akson
Alam

Kontrol grubundaki erkek deneklere ait 1sik mikroskobik kesitler {izerinde
yapilan akson alani 6lgiimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda elde

edilen bulgular tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 15, Sekil 26)

Tablo 15: Kontrol grubundaki disi deneklerde akson alani, DK; Degisim katsayisi, SS; Standart
Sapma, SEM; Ortalama standart hata

Kontrol Akson alam
Disi (um?)
1 10,74
2 7,21
3 5,48
4 9,51
5 5,07
6 9,55
Ort= 7,93
CvV= 0,27
SS= 2,15
SEM= 0,88
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4.1.B.ILb. Serum Fizyolojik Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki
Akson Alani

Serum Fizyolojik grubundaki disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
lizerinde yapilan akson alani Olgiimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 16, Sekil
26)

Tablo 16: Serum fizyolojik grubundaki disi deneklerde akson alani, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Serum Fizyolojik Akson alam
disi (um?)
1 10,27
2 5,19
3 7,68
4 8,07
5 9,69
6 5,02
Ort= 7,65
Cv= 0,26
SS= 2,01
SEM= 0,82

4.1.B.Il.c. Diklofenak Sodyum Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir
Orneklerindeki Akson Alani

Diklofenak Sodyum grubundaki disi deneklere ait 1s1k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan akson alani Olglimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir (Tablo 17, Sekil
26)
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Tablo 17: Diklofenak sodyum grubundaki disi deneklerde akson alam, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Diklofenak Sodyum Akson alam
disi (nm?)
1 7,99
2 7,28
3 7,66
4 5,41
5 6,49
Ort= 6,97
CV= 0,13
SS= 0,92
SEM= 0,41
Daort Haftalik Disi Nervus Me dianusunda Ortalama
Miyelinli Akson Alam
10
—_— 5=
¢|=
=,
2 6
E"
g 4
-
e
- 5.
ﬂ =
Kontrol SerumFizyolojik Diklofenak Sodyum

Sekil 26: Disi deneklerden alinan sinir é6rneklerinde hesaplanan akson alam

4.1.B.111. Akson Alani Bulgusunun Cinsiyete Bagh Olarak Degerlendirilmesi

Farkli gruplardaki erkek ve disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler tizerinde
yapilan akson alani Ol¢iimlerinin stereolojik ve cinsiyete baglh degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 18, Sekil
27,28, 29)
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Tablo 18: Disi ve erkek deneklere ait farkh gruplardan alinan sinir 6rneklerinden elde edilen akson

alaninm gostermektedir

Gruplar Cinsiyet Ortalama
Akson Alam

Kontrol Erkek 6,26+0,26

Disi 7,93+0,88

Serum Erkek 10,68+1,25

Fizyolojik Disi 7,65+0,82

Diklofenak Erkek 8,81+0,68

Sodyum Disi 6,97+0,41

Dort Haftahl: Filcel: Ve Disi Nervus M ediaimsmala

Cntalaon Alsson Alam
ks
10
2 6°
< 4
2 4.
[I -

Disi

Eonnol

Sekil 27: Kontrol grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir érneklerinde hesaplanan

akson alam



61

Dort Haftahlz Filcel: Ve Disi N ervus Mediaaniseda
Ortaloann Alcson Alam

14

— 12
“te
= 10 -
2 g+ L
BS
g
0 - ¥ |
Filelk Diisi
sSenmnFeyolojil

Sekil 28: Serum fizyolojik grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir orneklerinde

hesaplanan akson alam

Dot Hafiahlz Fileel: Ve Disi Nervars Mediamsmxda
Ontalaam Alson Alam
10
HE E -
= 61
3 2
0 - T
Filxlk Disi
Dildofenal: Sodymn

Sekil 29: Diklofenak sodyum grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir érneklerinde

hesaplanan akson alam
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4.1.C. Miyelin kilif kalinhgi Bulgular:
4.1.C.1. Erkek Deneklere Ait Stereolojik Bulgular
4.1.C.La. Kontrol Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki Miyelin
Kihif Kalinhgi

Kontrol grubundaki erkek deneklere ait 11k mikroskobik kesitler {lizerinde
yapilan miyelin kilif kalinlig1 6lglimlerinin stereolojik analizi sonucunda elde edilen

bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir (Tablo 19, Sekil 30)

Tablo 19: Kontrol grubundaki erkek deneklerde miyelin kalhinhg, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Kontrol Miyelin Kalinhig:

Erkek (um)
1 0,784

2 0,808

3 0,859

4 0,824

5 0,909
Ort= 0,837
Cv= 0,052
SS= 0,044
SEM= 0,019

4.1.C.Lb.Serum Fizyolojik Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki
Miyelin Kilif Kalinhg:

Serum Fizyolojik grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan miyelin kilif kalinlig1 dl¢limlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular agagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 20, Sekil
30)
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Tablo 20: Serum fizyolojik grubundaki erkek deneklerde miyelin kalinh@i, DK; Degisim katsayisi,
SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Serum fizyolojik Miyelin kalinhgi
erkek (nm)
1 1,092
2 0,933
3 1,005
4 1,036
5 1,139
Ort= 1,041
Cv= 0,068
SS= 0,071
SEM= 0,032

4.1.C.I.c. Diklofenak Sodyum Grubundaki Erkek Deneklere Ait Sinir
Orneklerindeki Miyelin Kilif Kalinhg

Diklofenak Sodyum grubundaki erkek deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan miyelin kilif kalinlig1 6l¢iimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 21,

Sekil30)

Tablo 21: Diklofenak sodyum grubundaki erkek deneklerde miyelin kalinhgi DK; Degisim
katsayis1 SS; Standart sapma SEM; Ortalama standart hata

Diklofenak Sodyum | Miyelin kalinhg1

erkek (nm)
1 1,000

2 0,936

3 1,089

4 1,088

5 1,064
Ort= 1,035
Cv= 0,057
SS= 0,059
SEM= 0,026
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Dt Haftall: Fileel Nervas M ediamsmala Ortakano
Miyelm Kibf Kahnlxa
% *
1,: ﬂﬁ

Mivelm Kahnlw ( pm )
=2
[=2
[

Kontol Sermmn Fizyolojilc  Dildefenal: Sodyon

Sekil 30: Erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan miyelin kalinhg:

4.1.C.11. Disi Deneklere Ait Stereolojik Bulgular
4.1.C.I1.a. Kontrol Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki Miyelin
Kihif Kalinhg:

Kontrol grubundaki disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler tizerinde yapilan
miyelin kilif kalinlig1 Sl¢iimlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi sonucunda elde

edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 22, Sekil 31)

Tablo 22: Kontrol grubundaki disi deneklerde miyelin kalinhgi, DK; Degisim katsayisi, SS;
Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Kontrol Miyelin Kalinhgi
Disi (um)
1 1,007
2 0.998
3 0.995
4 0.995
5 0,887
6 1.019
Ort= 0,979
CvV= 0,045
SS= 0,044
SEM= 0,018
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4.1.C.ILb.Serum Fizyolojik Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir Orneklerindeki
Miyelin Kilif Kalinhgi

Serum Fizyolojik grubundaki disi deneklere ait 151tk mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan miyelin kilif kalinlig1 6l¢timlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 23, Sekil
31)

Tablo 23: Serum fizyolojik grubundaki disi deneklerde miyelin kalinhgi, DK; Degisim katsayisi,
SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Serum Fizyolojik Miyelin Kalinhig:

Disi (um)
1 1,034

2 1,016

3 1,107

4 0,980

5 1,047

6 0,964
Ort= 1,023
Cv= 0,046
SS= 0,047
SEM= 0,019

4.1.C.IL.c. Diklofenak Sodyum Grubundaki Disi Deneklere Ait Sinir
Orneklerindeki Miyelin Kihf Kahnhig

Diklofenak Sodyum grubundaki disi deneklere ait 151tk mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan miyelin kilif kalinlig1 dl¢limlerinin stereolojik olarak degerlendirilmesi
sonucunda elde edilen bulgular agagidaki tablo ve sekilde verilmistir. (Tablo 24, Sekil
31)
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Tablo 24: Diklofenak sodyum grubundaki disi deneklerde miyelin kalinhigi, DK; Degisim katsayisi,
SS; Standart sapma, SEM; Ortalama standart hata

Diklofenak Sodyum | Miyelin Kalinhgi

Disi (pm)
1 1,056

2 1,033

3 1,103

4 0,968

5 1,008
Ort: 1,028
Cv= 0,044
SS= 0,046
SEM= 0,020

Dart Haftalil: Disi Nervus Medianuswedla Orvtalanoa Miyelin
EOhf Kalmbs

1.06

1.04 T

1.02

1

0,23

Miyelm Kahnben ( pm )

0.26

0,24
Kontiol SenmnFryoljilc  Dildofenal: Sodymmn

Sekil 31:Disi deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan miyelin kahinhg
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4.1.C.I11. Miyelin Kalinlig1 Bulgusunun Cinsiyete Bagh Olarak Degerlendirilmesi

Kontrol grubundaki erkek ve disi deneklere ait 151k mikroskobik kesitler
tizerinde yapilan miyelin kalinlig1 oOlglimlerinin stereolojik ve cinsiyete baglh
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen bulgular asagidaki tablo ve sekilde de

verilmistir (Tablo 25, Sekil 32, 33, 34).

Tablo 25: Disi ve erkek deneklere ait farkh gruplardan alinan sinir 6rneklerinden elde edilen

miyelin kalinhg gostermektedir

Gruplar Cinsiyet Ortalama
Miyelin

Kalinhgi
Kontrol Erkek 0,837+0,019
Disi 0,979+0,018
Serum Erkek 1,041+0,032
Fizyolojik Disi 1,023+0,019
Diklofenak Erkek 1,035+0,026
Sodyum Disi 1,028+1,020
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Dort Hafiahlz Frlelk Ve DisiNervus Mediaonswmeda
Cntalamon Miyeln Eabf Kahnbé
- Los %
=
5 1
f-%h 095
E 0.9
= 0385 T
2
= :-
= 0,75 . :
Filel: Disi
Kontiol

Sekil 32: Kontrol grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde hesaplanan

miyelin kalinhg:

Dort Haftahl: Eilzel: Ve Disi Nervis Mediamsueda
Ortalaaon M iyeln Kibf Kalmbo

1,08
107
1,06
105
1,04 1
1,03 1
1,02 1
1,01 1

1 k.
0,990 -

Miyelin Kalmha ( pon )

Friek Disi
Serwn Fizyolojilc

Sekil 33: Serum fizyolojik grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde

hesaplanan miyelin kalinhg:
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Dort Haftahl: Filcel: Ve Diisi Nerwvie Mediamnsmsla
Ortalama M iyeln Kihf Kalmhn

107
L.06 i
105 -

104
-i,

103
102

Filxlk Drisi
Dildofenal: Sodymn

Mivelin Kalmh® ( 1o )

101

Sekil 34: Diklofenak sodyum grubuna ait disi ve erkek deneklerden alinan sinir 6rneklerinde

hesaplanan miyelin kalinh@

4.2.Stereolojik Analizlerin Istatistiksel Acidan Yorumlanmasi

1. Stereolojik analiz sonucunda 4 haftalik erkek sicanlardan olusan piir kontrol, serum
fizyolojik ve diklofenak sodyum gruplar birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar
arasinda ortalama toplam akson sayis1 bakimindan anlamli bir farka rastlanmadi
(Mann Whitney U Test; p> 0,05).

2. Dort haftalik erkek deneklerden olusan piir kontrol, serum fizyolojik ve diklofenak
sodyum gruplarina ait Ornekler iizerinde yapilan akson alani ve miyelin kilif
kalinlhig1 6lgtimleri de yapildi. Bu 6lgiimler sonucunda hem akson alani, hem de
miyelin kilif kalinligi bakimindan; kontrol grubu ile serum fizyolojik grubu
arasinda, hem de piir kontrol/serum fizyolojik grubu ile diklofenak sodyum grubu

arasinda anlamli fark bulundugu gozlendi (Mann Whitney U Test; p<0,05).
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3. Akson sayisi, akson alant ve miyelin kilif kalinlig1 6l¢timleri dort haftalik disi
deneklerden olusan piir kontrol, serum fizyolojik ve diklofenak sodyum gruplarina
ait ornekler tizerinde de yapildi. Bu 6lgiimler sonucunda; ne piir kontrol grubu ile
serum fizyolojik grubu arasinda ne de piir kontrol/serum fizyolojik grubu ile
diklofenak sodyum grubu arasinda anlamli fark bulunmadig tespit edildi (Mann
Whitney U Test; p>0,05).

4. Her li¢ gruptada elde edilen bulgular cinsiyete bagli olarak ta degerlendirildi. Bu
degerlendirmenin sonucuna gore serum fizyolojik ve diklofenak sodyum
uygulanilan gruplarda higbir parametre agisindan cinsiyete baglh fark gézlenmedi
(Mann Whitney U Test; p> 0,05). Bunun yaninda piir kontrol grubunda erkek ve
disi deneklerden elde edilen 6rnekler iizerinde yapilan akson sayist ve miyelin
kilif kalinlig1 karsilastirmasinda sozii edilen gruplarin bu iki parametre agisindan
birbirlerinden anlamli Slgiide farkli oldugu gozlendi (Mann Whitney U Test;
p<0,05).
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Bu calisma kapsaminda yapilan histopatolojik degerlendirmede cinsiyet farki
g0z Oniline alinmadi; kontrol, serum fizyolojik ve diklofenak sodyum uygulamalarindan
sonra elde edilen sinir drnekleri histolojik agidan degerlendirildi.
4.3.a. Dort Haftahik Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Dort haftalik kontrol grubuna ait nervus medianus 6rneklerinin 151k mikroskobik
kesitlerine bakildiginda ilk dikkati ¢ceken sey sinir kesitlerinin biiylik ¢apli olmasiydi.
Fasikiiller distan ince, fibrilli yapidaki epindryum ile ¢evriliydi ve yine her bir fasikiiliin
icinde ¢ok sayida kiiclik capli sinir fasikiilii gézlenmekteydi. Bu fasikiillerin arasini
perindryum adli bag dokusu doldurmaktaydi. Aksonlar arasinda goézlenen endondéryum
saglikli idi. Aksonlarin ¢ogu miyelinli olup miyelin kiliflarin smirlar1 diizenli

goriinlimdeydi. Sinir kesiti i¢erisinde damarlara da rastlandi.(Sekil 35)

S Eamee OBon 0 0 G
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Sekil 35: Dort haftalik kontrol grubuna ait 151k mikroskobik goriintiiler izlenmektedir. Siyah ok;
kan damarim, Beyaz dolgulu ok; saghkh goriiniimlii aksonlari, *; endonéryumu, B,C,D ise A daki

beyaz cerceveli alamin farkh biiyiitmelerdeki goriintiisiinii temsil etmektedir. Boya: toluidin mavisi
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4.2.B. Dort Haftalik Serum Fizyolojik Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular

Dort haftalik serum fizyolojik grubuna ait nervus medianus Orneklerinin 1s1k
mikroskobik kesitlerine bakildiginda sinir kesitlerinin biiyliik ¢apli ve ¢ok sayida
fasikiilden olustugu goézlendi. Tiim sinir lifleri distan siki fibréz bir bag dokusu olan
epindryum ile g¢evriliydi. Epindryum sinir fasikiilleri arasina dogru dallar gondererek
perindryumu olusturmaktaydi. Aksonlar genellikle miyelinli olup miyelin kiliflarin

siirlart diizenli goriiniimdeydi. Aksonlarin arasini dolduran ve gevsek bag dokusu

tabiatinda olan endondéryum damarlar icermekteydi ve saglikli goriiniimdeydi (Sekil

36).

Sekil 36: Dort haftallkk serum fizyolojik grubuna ait farkh biiyiikliiklerdeki goriintiiler
izlenmektedir. Siyah ok; kan damarimi, Beyaz dolgulu ok; saghkh goriiniimlii aksonlari, *;
endondéryumu, ep; epinéryumu, pr; perinéryumu, B,C,D ise A daki beyaz cerceveli alanin farkh

biiyiitmelerdeki goriintiisiinii temsil etmektedir. Boya; toluidin mavisi
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4.2.C. Dort Haftalik Diklofenak Sodyum Grubuna Ait Histopatolojik Bulgular
Dort haftalik diklofenak sodyum grubuna ait nervus medianus 6rneklerinin 11k
mikroskobik kesitlerine bakildiginda sinir kesitlerinin kontrol gruplarina benzer sekilde
biiytik capta oldugu ve ¢ok sayida fasikiilden olustugu goriildii. Fasikiiller distan ince,
fibrilli yapida olan epindryum ile cevriliydi. Bu fasikiillerin arasini perinéryum adi
verilen bag dokusu doldurmaktaydi. Her bir sinir lifini tek tek ¢evreleyen endondryum
belirgindi. Aksonlar genellikle miyelinli olup miyelin kiliflarin smurlari  diizenli
goriinimdeydi. Endonéryum igerisinde damarlar bulunuyordu. Normal, saglikli
goriiniimlii sinir lifleri arasinda miyelin kiliflar1 diizenli yapisini kaybetmis aksonlar da
bulunmaktaydi. Ayrica miyelin kiliflar igerisinde toluidin mavisi ile boyanmamis

alanlar da goze carpmaktaydi (Sekil 37).
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Sekil 37: Dort haftahk diklofenak sodyum grubuna ait farkh biiyiikliiklerdeki goriintiiler
izlenmektedir. Siyah ok; kan damarm, siyah ok basi; patolojik goriiniimlii aksonlari, *;
endondryumu, ep; epindoryumu, B,C,D ise A daki beyaz cerceveli alanin farkh biiyiitmelerdeki

goriintiisiinii temsil etmektedir. Boya; toluidin mavisi



TARTISMA

Yapilan bazi arastirmalarda kullanim1 yaygin olan diklofenak sodyumun, bir¢ok
organ ve dokunun yapisini bozdugu ayrica bir¢ok sistemde iizerinde de yan etkileri
oldugu gosterilmistir. Bu yan etkilerden en ¢ok bilinenleri midede; iilser, kanama,
hazimsizlik, stomatit, bobreklerde; akut renal yetmezlik, hipertansiyon, interstisyel
nefrit, ciltte; eritema multiforme, biilloz erlipsiyonlar, ilag erlipsiyonlari, piistiiler
psoriazis, karacigerde; hepatit, Reye sendromu, merkezi sinir sisteminde; bas agrisi, bas
donmesi, bulanti, aseptik menenjit, kanda; aplastik anemi, trombositopeni, nétropeni,
hemolitik anemi, akcigerlerde; pulmoner o6dem, pulmoner alveolitis, astma ve
anafilaktik reaksiyonlardir (Brooks, 1988).

Non steroidal ilaglarin toksik etkisi lizerine yapilan bir arastirmada ibuprofen ve
tolmetin prenatal donemde yiiksek dozda uygulanmig ve her iki ilacin annede toksik etki
yaptig1, intrauterin gelisimi engelledigi ve gelisimsel varyasyonlara neden oldugu
bulunmustur ( Burdan, 2004).

Hamilelik esnasinda uygulanan non steroidal antiinflamatuar ilaglarin diisiik
riskini artirmaya neden oldugunu gosteren bir arastirma yapilmistir ( Nielsen, 2001). Bu
arastirmaya benzer sekilde yapilan bir incelemede prenatal donemde kullanilan
NSAII’lerin ve aspirinin diisiik riskini artirdig1 bulunmustur ( Li, 2003).

Tedavi amaclh herhangi bir ilag kullanilmadan 6nce onun faydali ve zararl
etkilerinin tam olarak anlagilmasi 6nemlidir. Kullanilan maddelerin olas1 tiim etkileri
acisindan incelenmesi gerekmektedir. Bu sebeplerden dolayi, arastiricilar ilag olarak
kullanilan maddelerin organizmaya etkilerini ¢ok yonden incelemekte ve gebelere etki
mekanizmasi tam olarak bilinmeyen ilaglar1 6nermemektedirler. Salisilat indometazin
ve diklofenak sodyum gibi NSAI ilaglar plasental bariyerden gegerek gelismekte olan
fotiistin tizerinde etki gostermektedir. Bu ajanlarin etkileri arasinda duktus arteriozusun
(Levin ve ark. 1978; 1978) ve akciger arteriollerinin daralmasi gibi etkiler sayilabilir.
Uterusta duktus arteriozusun erken dénemde kapanmasi sonucunda sag ventrikiile daha
fazla kan yiiklenmekte ve burada hacimce bir genisleme olmaktadir. Bu durum
trikuspitin bozulmasina neden olmaktadir (Levin ve ark., 1978).

NSAIl’lerin etkilerini prostaglandin sentezini inhibe ederek gosterdikleri kabul
edilmektedir. Halbuki NSAIl’lerin cesitli dozlar1 dikkate alindiginda bu durum séz
konusu degildir (Brooks, 1991).
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Vane ve arkadaglar1 (Vane 1970; 1990) asetil salisik asit (aspirin), parasetamol
ve indomethasini ¢esitli dokulara vererek invitro ortamda PG’lerin sentezinin
inhibisyonunu basariyla gergeklestirmislerdir.

Abdel-Halim ve arkadaslart (1978, 1979), bes farkli PG sentez inhibitoriinii
(indomethasin, diklofenak, naproksen, aspirin, parasetamol) si¢anlara subkutan olarak
enjekte etmisler ve sonra beyin homojenatlarini incelemislerdir. Doza bagli olarak PG
inhibisyonunu gézlemlemislerdir.

Arasidonik asit metabolitlerinin beynin gelismesinde O6nemli oldugu
bilinmektedir (Kunievsky, 1990). Ayrica embriyo dis1 sivilardaki eikozonoid
seviyesinin beyindeki eikozonoid seviyesini etkileyip orada hasara neden oldugu
gosterilmistir (Goldin , 1987). Ayni arastirmacilar fetiis beyin kan dolasgiminda, beyinde
sentezlenen eikozonoidlerin etkili olduklarini bildirmektedirler.

Aspirin ve diger NSAII( acetaminofen, ibuprofen, piroksikam vb.)’lar PG
sentezini inhibe etmeden de fonksiyon gdstermektedirler. NSAII’ler etkilerini biyolojik
membranlarin fizikokimyasal 6zelliklerini, muhtemelen protein-protein etkilesimini
baskilayarak gostermektedir. Diisiik doz aspirin ve bazi NSAIl’ler arasidonik aistten
PG’lerin biyosentezini inhibe ederek ates, 6dem gibi olaylar1 baskilamaktadir.

Aragidonat’in iki biiyiik enzimatik yol ile metabolizi geceklesir. Bu enzimler
siklooksigenaz ile lipoksigenaz’dir. Siklooksijenaz enziminin yer aldig1 metabolik yolla
prostaglandinler ve tromboksanlar meydana gelir. Bir ¢ok tiirde uterus, plasenta,
desidua, amnion sivist ve gobek bagi kaninda, diger dokulara kiyasla prostaglandin
diizeyi ¢ok yliksektir (Clark, 1991; McLaughlin, 1978; Pater, 1991; Walsh , 1989).

Prostaglandinler, bazi hayvanlarin damar duvarindaki diiz kaslar1 kasma etkisi
gosterirken, bagka tiirden canlilarin damar diiz kaslarin1 gevsetme etkisi gosterebilirler.
Prostaglandin ve tromboksanlar bir¢ok bdbrek fonksiyonunun diizenlenmesinde
onemlidirler. Bu iki arasidonik asit metabolitlerinin bdbrek nefronunun farkl
bolgelerinde lokal olarak sentezi yapilir (Sheld, 1993; Whelton,1991).

Glomerulusta sentez edilen prostasiklin (PGI,) ve PGE,, renin ve eritropoetin
salimimin1 uyarir. Tromboksan (TXA2) kuvvetli bir vazokonsriiktdrdiir ve glomerular
filtrasyon oranini azaltir. Bobrek medullasinda , prostaglandin F, (PGF;) ve PGE;’lerin

sentezi interstisyel hiicreler tarafindan yapilir. Bu prostaglandinler medullar kan akimini
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diizenlerler, sodyum ve klor geri emilimini inhibe ederler ve vazopressin ile su geri
emilimini azaltirlar (Whelton, 1991; Walsh, 1989).

Vazokonsriiktor hormonlar olan anjiyotensin II, vazopressin ve norepinefrin,
PGE, ve PGI, salimmmi stimule ederler. Vazodilator prostaglandinler ise
vazokonstriiktorlerin pre ve postglomerular arteriollere olan etkilerini azaltici bir negatif
feedback etki gosterirler. PGE; ve PGI;’lerin intraglomerular olarak da etki yaparlar ve
glomerular filtrasyon dengesini yaparlar. Vazokonsriiktdr/vazodilator dengenin
saglanmasinda hem tromboksanin , hem de prostaglandin E (PGE) / prostasiklin (PGI)
tarafindan saglanmasinin olasi nedeni; Henle kulpuna belirli oranda sivi saglamak
oldugu ve bu yolla belirli bir absorbsiyon/atilim dengesinin, diger bir ifade ile normal
renal fonksiyonun saglamasinin oldugu yapilan hayvan deneylerinden anlasilmaktadir
(Shield, 1993). Bu durumun aksine NSAI ilaglarin bobrek kan akimim etkilemedigini
gosteren ¢aligmalarda bulunmaktadir (Arnold, 1991).

Gebelik siiresince kronik bigimde kullanilan prostaglandin sentez inhibitorii olan
aspirinin annede, fotiiste ve yenidoganda cesitli yan etkilerini oldugu bilinmektedir
(Kayaalp, 1992) Annedeki riski, gebeligin uzamasi , postpartum hemoraji , dogum
olaymin uzamasi, yenidoganda ise kismi pulmoner hipertansiyon ve kanamadir (Perkin,
1980; Stuart, 1982). Diisiik dozlarda aspirin’in (60-150mg/giin) gebelikte tedavi edici
degeri oldugu kabul edilmektedir (Lubbe, 1985). Ayrica gebeligin 3. trimesterinden
itibaren gilinliik 60-80mg’lik aspirin uygulanmasinin hamilelerde gebelik siiresini
azaltmadig1 , bunun yaninda anneye ve yenidogana ait hemorajik komplikasyonlara da
neden olmadig: bildirilmektedir (Sibai, 1989). Bir antiprostaglandin olan indometasin,
beyin prostaglandin diizeyini %80 oraninda diislirmesine ragmen, striatumda
monoaminlerin doniisiimiinii etkilemedigi gézlenmistir (Amaral, 1990).

Bazi arastiricilar gebelik sirasinda aspirin kullanan ve kullanmayan bayanlarin
0li dogum oranlarinin birbirine benzer oldugunu (Shapiro, 1976), bazilar1 ise
kullananlarda 6liim dogum oranin daha fazla oldugunu belirtmislerdir (Turner, 1975).
Bu tir ilag grubunun akciger kanserlerinde kanserojen etkiyi inhibe ettigi de
belirtilmektedir (Bouchard , 1993; Fontan , 1992).

Embriyonal transplantasyon c¢aligmalari, skleratom hiicrelerinin 6zel indiikleyici
maddelere cevap olarak vertebra cisimlerini ve arkusunu sekillendirmek ig¢in

farklilagtigin1 ortaya cikarmaktadir (Keynes, 1988; Theiler, 1998). Ayrica yapilan
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calismalar NSAI ilaglarin yetiskin eklem kikirdaginda proteoglikanlarin sentezini inhibe
ederek kikirdak yapisin1 bozduklarin1 da gostermistir (Shield, 1993).

Son yillarda NSAI ilaglarm romatizmal hastaliklarin tedavisinde de kullanimi
artmaktadir. 1991 yilinda yapilan bir aragtirmada ABD’de bu grubun ilaci olan aspirinin
yilda 6000 ton tiiketildigi bildirilmistir (Weissmann, 1991). NSAI ilaglar grubundan
olan diklofenak sodyum ise iilkemizde degisik firmalar tarafindan farkli isimler arasinda
son 30 yil i¢inde piyasaya sunulmustur. Voltaren, Miyadren, Dikloron, Diclomec
bunlara birkag¢ 6rnektir (Ommaty, 1988).

Prostaglandinler, gebelikte bircok fizyolojik ve patolojik gdrevleri yerine
getirmektedir. En onemli gorevleri gebelikte vazodilatasyondan sorumlu olmalaridir.
Bayanlarda distolik kan basincini yiikseltmek i¢in anjiotensin II ‘nin ihtiya¢ duyulan
dozunun, indomethasin tedavisi gorenlerde dnemli derecede azaldig1 gosterilmistir. Bu
olaya prostaglandin sentezinin inhibe edilmesinin neden oldugu diisiiniilmektedir
(Walsh, 1989).

Prostaglandin sentez inhibitorii olan diklofenak sodyumun, intrauterin safhada
kullanildiginda , f6tiis sinir sisteminin gelismesini etkileyerek postnatal hayatin ileri
donemlerinde hipokampusta néron sayisinda azalmaya neden oldugunu gosteren
arastirmalar da vardir (Ragbetli, 1997).

Diklofenak  sodyum’un  prenatal donemde uygulanmasi sonucunda
hipokampusdaki cornu ammonis ve gyrus dentatusdaki ndron sayisi iizerine etkisini
inceleyen aragtirmaya da rastlanmistir ( Gokgimen, 2006). Bu arastirma dort haftalik ve
yirmi haftalik hayvanlar lizerinde yapilmis ve yasa bagh olarak cornu ammonis ve gyrus
dentatus da ila¢ uygulanan deneklerde uygulanmayanlara gére néron sayisinda bir fark
olmadig1 bulunmustur.

Yapilan diger bir arastirmada diklofenak sodyumun beyincikteki purkinje
hiicresi sayisina etkisi incelenmis ve ila¢ uygulanan grupta hiicre sayisinda azalma
oldugu goriilmiistiir (Ragbetli, 2007). Ayni arastirmacilar bir baska caligmalarinda
prenatal donemde uygulanan diklofenak sodyumun postnatal donemde yirmi ve dort
haftalik disilerde purkinje hiicre sayisindaki degisikligi incelemisler ve yirmi haftalik
disilerde hiicre sayisinda artma oldugunu fakat dort haftaliklarda fark olmadigimi

bulmuslardir (Odaci, 2009)
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Aymni ilag iizerinde yapilan bir baska arastirmada Canan ve arkadaslar1 (2008)
prenatal donemde uygulanan diklofenak sodyumun siyatik sinir {izerine etkisini
arastirmislar ve bu ilacin teratojenik etkisinin olabilecegini bildirmislerdir.

Arastirmamizda inceledigimiz yaymlar arasinda Diklofenak sodyumun
hamilelikte alinmasi sonucunda yenidoganda pulmoner hipertansiyon ve hipertropik
kardiyomiyopatiye neden oldugunu gosteren arastirma bulunmustur (Siu, 2004).

Diklofenak sodyumun sodyum kanallarina affinitesi yiiziinden bu kanallara
baglanip dorsal kok gangliyonlarindaki ndronlarda sodyum akisini engelledigini
gosteren bir aragtirma mevcuttur(Lee, 2003).

Noral kok hiicrelerinde diklofenak sodyumun cogalmayr ve farklilagmayi
onledigi gosteren aragtirmalarda bulunmaktadir (Kudo, 2003).

Yapilan bir aragtirmada nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin osteoblastik hiicre
dongiisiinii G¢/G; durdurdugunu ve hiicre 6liimiine neden oldugu bulunmustur (Chang,
2005).

Kaynaklarda 3mg/kg dozda diklofenak sodyum uygulanan sigan embriyolarinda
blastosist implantasyonunun biiylik oranda engellendigi (Charp, 1988.), 4 mg/kg
diklofenak sodyum uygulanan sigcan embriyolarinda ise fetus kaburgalarinda defektler
oldugu aciklanmistir (Brooks, 1985). Bununla birlikte 10 mg/kg diklofenak sodyum
uygulanan tavsanlarda herhangi bir teratojen etki goriilmedigi de belirtilmistir (Russel,
1986). Bu yapilan ¢alismalarda gebeligin farkli zamanlarda uygulanan diklofenak
sodyumun fetusta farkli etkiler yapabilecegi belirtilmistir.

Goriildugii gibi literatiirde yukarida sozii edilen ilag grubunun bir {iyesi olan
diklofenak sodyum’un yan etkileri hakkinda yapilmis bir¢ok caligma bulunmaktadir.
Bununla birlikte gerek bu ajanin periferik sinir sistemi iizerine olan yan etkileri gerekse
prenatal donemde neden olabilecegi olasi defektler yeterince arastirilmamistir. Yine
literatiirde Diklofenak sodyumun median sinir iizerine etkisini arastiran herhangi bir
calismaya da rastlanmamistir. Bu nedenle; bu calismada prenatal donemde uygulanan
diklofenak sodyumun, postnatal donemdeki dort haftalik disi ve erkek siganlarin median
sinirleri lizerinde olusturdugu olasi etkilerin belirlenmesi amaglandi. Bu amagla, serum
fizyolojik uygulanan ve hi¢bir islem uygulanmayan deneklerden olusan ¢alisma gruplari
kontrol olarak kullanildi. Deney grubunu olusturan deneklere ise 15 giin boyunca

diklofenek sodyum uygulands. iki disi sigan bir erkek sicanla ¢iftlesmeye birakildi.
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Ciftlestirmek icin en kisa slire 2 saat olarak tavsiye edilmektedir (Paxinos,
1991). Paxinos’un onerdigi dogrultuda kopulasyonun ilk giinii embriyonun sifirinci
giinli, dogum giiniide postnatal sifirinci giin olarak kabul edildi. Diklofenak sodyum
uygulamas1 normal insan dozunda (1mg/kg) yapildi. Deney ve kontrol gruplart ayni
histolojik islemlere tabi tutuldu. Veriler birim alanda bulunan ortalama akson sayisi,
aksonlardaki ortalama akson alani ve ortalama miyelin kilifi kalinlig1 olarak hesaplandi.
Boyama i¢in toluidin mavisi kullanildi. Objektif bir degerlendirilme olmasi igin
preparattaki tanimlayici bilgiler kapatilarak sayim yapildi.

Bu c¢aligmadan elde edilen sonuglara gore uygulanan dozun (Img/kg) si¢an
yavrularinda herhangi bir konjenital anomaliye neden olmadig1 goézlendi. Bu durum
konu ile ilgili olarak elde edilen literatiirler 1s181nda degerlendirildiginde verilen dozun
fetiista konjenital anomaliye sebep olabilecek kadar yliksek olmadigini gdstermektedir.

Bununla birlikte bu ¢aligmadan elde edilen nervus medianus 6rnekleri lizerinde
yapilan stereolojik degerlendirmede; ortalama akson sayisi, akson alani, miyelin kilif
kalinlig1 analizleri yapildi.

Erkek yavru sicanlarinda akson sayist degerleri kontrol, serum fizyolojik ve
diklofenak sodyum grubundaki istatistiksel agidan birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar
arasinda herhangi bir anlamli farkin olmadigi, fakat akson alani ve miyelin kilif
kalinlig1 6l¢iimlerinde yapilan istatistiksel degerlendirmede ise farkin anlamli oldugu
bulundu.

Disi deneklerden elde edilen nervus medianus Ornekleri iizerinde de ayni
analizler yapildi. Buna gore; ortalama akson sayisi, akson alani ve miyelin kilif kalinlig1
verileri istatistiksel agidan birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar arasinda herhangi bir
anlamli farkin olmadigin1 gosterdi.

Her {i¢ grupta da elde edilen bulgular ayn1 uygulamaya tabi tutulan erkek ve disi
gruplar1 arasinda cinsiyete bagli olarak ta degerlendirildi. Bu degerlendirmenin
sonucuna gore serum fizyolojik ve diklofenak sodyum uygulanilan gruplarda higbir
parametre agisindan cinsiyete bagh fark gézlenmedi. Bunun yaninda kontrol grubunda
erkek ve disi deneklerden elde edilen drnekler {izerinde yapilan akson sayisi ve miyelin
kilif kalinlig1 degerlendirmesinden elde edilen sonuglara gore; sozii edilen gruplarin bu

iki parametre acisindan birbirlerinden anlamli dl¢tlide farkli oldugu gozlendi.



80

Calismamizda elde ettigimiz veriler sonucunda erkeklerde gruplar arasinda
yapilan analizlerdeki farkliligin disilerdeki gruplar arasinda olmayisi, disilerde
rejenerasyonun erkeklere oranla daha kuvvetli oldugunu gdosterebilir. Akson alanindaki
farkliligimin ise muhtemelen akson rejenerasyonuyla iligkili olabilecegi fikrini ortaya
cikard..

Histolopatolojik olarak inceledigimizde verilen dozun etkisinin yeterli oldugu
anlasildi. Aksonlarin miyelin kiliflarinda belirgin derecede dejenerasyonun oldugu goze
carpti. Akson sayisinda fark olmamasi bu durumun bize uygulanan dozun sayisal fark
olusturma agisindan yeterli olmadigini diigiindiirdii. Ya da yapilacak analizlerin fetiis
doneminde yapilmasinin daha saglikli sonuglar verecegi fikrini uyandirdi.

Kaynaklarda ¢ok nadir olarak goriilen konjenital anomalilerin son 20 yil i¢inde
iilkemizde de goriildiigiiniin bildirilmis olmas1 (Aslan, 1997) NSAI ilaclarin yaygin bir
sekilde lilkemizde kullanilmis oldugu zamanla denk gelmektedir. Bu yiizden diklofenak
sodyum gibi NSAI ilaclarin gebelikte hekimler tarafindan dikkatli bir sekilde
kullaniminin 6nerilmesi gerekmektedir.

Bu arastirma sonucunda elde edilen verilere dayanarak; calismamizda
kullandigimiz dozun (1 mg/kg) sigan yavrularinda median sinir morfometrisi agisindan
anlaml bir degisiklik olusturmadigi; ancak histopatolojik degisimlere neden oldugu
dikkatimi ¢ekmektedir. Bu sonuglardan yola c¢ikarak hamilelikte diisiik dozda

diklofenak sodyum kullaniminin giivenli olabilecegi diisiiniildii.



SONUCLAR VE ONERILER

1-Calismamizda giivenilir ve kullanim1 son yillarda gittikge artan stereolojik yontemler
kullanilmigtir. Arastirmamizda disi ve erkek deneklere ait doku ornekleri akson sayisi, akson
alani ve miyelin kilif kalinlig1 bakimindan degerlendirildi.

2-Erkek sicanlara ait nervus medianus 6rnekleri {izerinde yapilan stereolojik degerlendirmede;
ortalama akson sayis1 kontrol, serum fizyolojik ve diklofenak sodyum grubunda sirasiyla
2575, 1830 ve 1719 olarak belirlendi. Her ii¢ c¢alisma grubundan elde edilen veriler
istatistiksel agidan birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar arasinda herhangi bir anlamli farka
rastlanmadi (Mann-Whitney U Test; p>0,05).

3-Erkek deneklerde akson alani Slgiimleri; kontrol grubunda 6.26 pm?® serum fizyolojik
uygulanan grupta 10.68 um? diklofenak sodyum enjekte edilen grupta ise 8.81 um? olarak
tespit edildi. Bu sonug ile ilgili olarak yapilan istatistiksel degerlendirmede; kontrol grubu ile
serum fizyolojik grubu arasinda farkin anlamli oldugu (Mann-Whitney U Test; p<0,05),
diklofenak sodyum grubunun ise her iki gruptan farkli olmadigi gézlendi.

4- Erkek sicanlardaki miyelin kilif kalinlig1 degerlendirmesinde elde edilen sonuglara gore;
ortalama miyelin kilif kalinligi kontrol grubunda 0.837 pm, serum fizyolojik uygulanan
grupta 1.041 pum, diklofenak sodyum enjekte edilen grupta 1.035 um olup, bu sonuglar
kullanilarak yapilan istatistiksel degerlendirmede; kontrol grubunun diger gruplardan farkli
oldugu goriildi (Mann Whitney U Test; p<0,05). Fakat diklofenak sodyum ve serum
fizyolojik gruplari arasinda anlamli fark olmadig1 gézlendi.

5- Disi deneklerden elde edilen nervus medianus 6rnekleri {izerinde yapilan ortalama akson
sayis1 kontrol grubunda 1455, serum fizyolojik uygulanan grupta 1546, diklofenak sodyum
enjekte edilen grupta 1236 olarak belirlendi. Her {i¢ calisma grubundan elde edilen veriler
istatistiksel acidan birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar arasinda herhangi bir anlaml fark
olmadig1 gézlendi (Mann-Whitney U Test; p>0,05).

6- Disi sicanlarda akson alan1 bakimindan yapilan incelemede kontrol grubundaki ortalama
akson alan1 7.93, serum fizyolojik uygulanan grupta 7.65, diklofenak sodyum enjekte edilen
grupta 6.97°idi. Bu veriler istatistiksel acidan birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar arasinda

anlamli bir fark olmadig1 gézlendi (Mann-Whitney U Test; p>0,05).
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7- Disi siganlardaki miyelin kilif kalinlig1 degerlendirilmesinde; miyelin kilif kalinlig1 kontrol
grubunda ortalama 0.979, serum fizyolojik grubunda 1.023, diklofenak sodyum enjekte edilen
grupta ise 1.028 olarak hesaplandi. Tiim gruplara ait miyelin kilif kalinlig: istatistiksel agidan
birbirleriyle kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olmadigi gozlendi (Mann-
Whitney U Test; p>0,05).

8- Her {i¢ grupta da elde edilen bulgular ayn1 uygulamaya tabi tutulan erkek ve disi gruplari
arasinda cinsiyete bagli olarak ta degerlendirildi. Bu degerlendirmenin sonucuna gore serum
fizyolojik ve diklofenak sodyum uygulanilan gruplarda hicbir parametre agisindan cinsiyete
bagl fark gozlenmedi. Bunun yaninda kontrol grubunda erkek ve disi deneklerden elde edilen
ornekler iizerinde yapilan akson sayist ve miyelin kilif kalinlig1 degerlendirmesinden elde
edilen sonuglara gore; s6zii edilen gruplarin bu iki parametre acisindan birbirlerinden anlamli
ol¢tide farkli oldugu gozlendi (Mann Whitney U Test; p<0,05).

9- Calismamiz sonucunda deney grubundaki deneklerden elde edilen doku ornekleri
histolopatolojik olarak incelediginde uyguladigimiz ilag¢ dozunun yeterli oldugu anlasildi.
Diklofenak sodyum grubunda diger gruplara oranla belirgin derecede histopatolojik
dejenerasyonun oldugu goze carpti.

10- Boylece sonuglarimiz goz oniine alindiginda gebelikte diklofenak sodyum kullaniminin
gerekli oldugu durumlarda ilag dozunun 1 mg/kg’dan diisiik tutuldugu miiddetge giivenli
oldugu kanisina varildi.

11- Kullandigimiz yontem ve buldugumuz veriler dikkate alindiginda yapmis oldugumuz

calismamizin bilimsel literatiire katkisinin oldugunu séylemek miimkiindiir.
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