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GiR1S

Hamilelik esnasinda beliren veya mevcut olan hastaliklar
si1klikla hamileliqQi gliglestirir.Bu hastaliklarin tedavisi hem
hekimler hem de hastalar igin kompleks bir problem sergiler.
Bu hastaliklarin basinda romatizmal hastaliklar,bel afrisi ve
karpal tiinel sendromu gibi kas-iskelet sistemine ait dlzensiz
likler gelir.Ayrica romatoid artritis kadinlards en yuksek
oranda 20-40 yasglari arasinda gdriildiginden (Needs ve Brooks,
1985) antiromatizmal ilaglar,bzellikle nonsteroidal antiinf-
lamatuar (NSAt) ilaglar, gocuk yapma yaginda olan kadinlarda
siklikla kullanilir.Bunun disinda aspirinin de iginde bulun-
dugu NSA!l ilaglar prematiire dogum, fotal gelisme geriligi ve
preeklampsia gibi hastaliklarin tedavisinde de kullaniimakta-
dir (Manchester ve ark.,1876 ; Rubaltelli ve ark.,19793;Hickok
ve ark.,1988; Walsh,1989; Uzan ve ark.,1891).Bu hastaliklaran
hem kendisi hem de tedavisi fetiisit derinden etkiler.Bu neden-
le NSA1 ilaglar hamilelikte wuygulanacagi zaman ilgili ilacin
insanda teratojenik olup olmadigi,ayrica fetal fizyolojiye ne
sekilde etkidigi bilinmelidir.

NSA1 ilaglarin fetiste baslica etkileri siklooksijenaz
enzimini inhibe ederek gegsitli prostaglandinlerin olugumunu
engel lemektedir (FPersaud ve Moore,1874; Sharpe ve ark., 1977;
Ku ve ark., 1986; Carp ve ark.,1888; Kunievsky ve Yavin, 1880).
Yapilan hayvan ve insan galismalari prostaglandinlerin fetal
gelismede gok onemli rolleri oldugunu gastermigtir.Bu galig-
malarin gogunda aspirin ve indomethacin basta olmak lizere di-

ger NSAl1 ilagliar kullanilimistar.



Salisilatlarin ve diger NSAl ilaglarin teratoijienik oldu-
qunu gosteren birgok hayvan g¢alismas: vardir.Salisilatlarain
normal insan dozunun bes kat fazlasinin kullanildig: galisms-
larda sigan ve farelerde gok degqisik kraniovertebral bozuk-
luklar ortaya c¢ikmistir (Warkany ve Takacs, 1859; Larsson ve
Eriksson, 1966). Aspirinin .kullanlldlgl hayvan galismalarinda
ortaya gikan malformasyonun tipi tdrler arsasinda degigiklik
gbstepmekle beraber gunlari igeriyordu : Yarik dudak ve damak
hidrosefalus ve iskelete ait anormallikler. Son yapilan bir
galigmada Spezia ve arkadagslar: (1882) sigan embriyo  kiiltdr-
leri tizerine aspirinin etkisini arastirdilar ve benzer sonug-
lar buldular.Spezia ve ark. yiitksek dozlarda aspirinin embriyol
igin dldariGci oldugunu,daha disiik dozlarda ise anormal embri-
yo sayisinda onemli derecede artisa sebep oldugunu gdzlediler
Embriyo kiiltiirlerinde gozledikleri malformasyonlar : Somit
sayisinin ve kayp atislarinin azalmasi,vitellus kesesi ve
beyinde anormalliklerdir.

itnsanlarda yapilan galigmalarda da,malformasyoniu bebek-
ler doguran annelerin kontrollere gire daha gok aspirin kul-
landigini1 gostermigtir (Collins,1981; Needs ve Brooks, 1985 ;
Roubenoft ve ark.,1988).

Rumaék ve arkadaglari (1981),8.5 aylik veya daha erken
dofjian 108 yeni dogandan %48'unda komputerize tomegrafi kulla-
narak intrakraniyal kanama tespit etmislerdir.Burada kanama-
nin meydana gelme oraninin aspirin kullanan annelerde gok daha
ylksek oldugu gidsterildi.Bu annelerde aspirin dofumdan Gnceki

bir hafta igerisinde kullanilmigtir.



Sarkar ve arkadaslar:i (1988) aspirin ve Paracetamoliin
10-32 haftalik insan fetdslerinin beyin ve beyinciginde
ATPaz aktivitesine olan invitro etkilerini galigtilar. Hem
aspirin hem de paracetamoliin doza bagli olarak Na*K*-ATPaz’:
inhibe ettigini gosterdiler.

Aspirinin teratojenik olmadigin: gdtsteren galismalar da
vardir.Lewis ve Schulman ( 1873 ) 103 hamile kadin iizerinde
vyaptiklari galismada aspirin kullanimi ile 1ilgili herhangi
bir teratojenite gBzlemediler. Ancak hamilelikte kullanilan
aspirinin hamilelik ve dofjum siresini uzattif§ini,ayrica dogum
sirasinda daha fazla kan kaybina sebep ocldugunu &ne sirdiler.
Benzer sekilde Collins ve Turner (1875:;1976) 144 hamile kadin
tizerinde aspirinin herhangi bir teratojenik etkisinin olmadi-
giny gisterdiler.Bunun yaninda aspirin kullanan hamilelerde
dogum Oncesi ve sonrasi kanama ve gebelik siiresinde artma
gozlediler. Ayrica anneleri aspirin alan bebeklerin dogum
agirliklarinda azalma tespit ettiler ve bu annlerde perinatal
Oldm ve 8lit dogum oranin da arttigini gozlediler.Bu galigma-
nin yaninda Shapiro ve arkadaslari (1976) ve Slone ve arka-
daglari (1976) 41,337 hamile kadin tizerinde beraber yaptik-
lari1 bir galismada aspirinin teratojenik olmadigini goster-
mekle beraber ayni zamanda perinatal o&lim , &ld dogum ve
dogum aQirliginin azalmasina sebep olmadifgin: ©ne sirdiler.
Bagka bir galigmada da (Werler ve ark., 1989) hamilefigin ilk
3 ayinda aspirin kullaniminin herhangi bir konjenital kalp

defekti meydana gelme riskini artirmadig: gdsterilmigtir.



Son zamanlarda (1985) fetal &lim, fetal gelicsme geriligi,
preeklampsia gibi hastaliklarin tedavisinde aspirinin dusuk
dozlaria kullanilmaya baslandi. Bu galismalarda diisik doz
aspirin tedavisinin yararli oldugu belirtilmistir.Beaufils ve
arkadasiari (1985) hipertansiyon gdriilen hamile kadinlar:r iki
gruba ayirdilar.Kontrol grubuna herhangi bif ilag vygulanmaz-
ken,deney grubu hamileler 3.aylarindan itibaren hergﬁn 150mg.
aspirin ve 300mg. dipyridamole ile tedavi gorduler. Sonugtsa
kontrol grubunda fetal Oliim veya asiri gelisme geriligi gibi
komplikasyonlar goriiliirken deney grubundas gizlenmedi.Sibai ve
arkadaslar: ( 1989 ) hamileligin 3. trimesterinden itibaren
baslattiklar: ginluk 60-80 mg® lik aspirin uygulamasinin
hamilelik veya dogum siiresini wuzatmadigini , bunun yaninda
anneye veya yenidofana ait hemorajik komplikasyonlara da
sebep olmadigin: buldular. Ayrica duktus arteriozusun agik
olmasi gerektigi intrauterin hayat ve dogqumdan sonraki ilk 12
saatte, disiik doz aspirinin duktus arteriozusu kapamadigini
ve pulmoner arter basincini yﬁkseltmédigini tespit ettiler.
Fetal gelisme geriiiginin disiik doz aspirinle tedavisinde
benzer sonuglari Uzan ve a;kadaﬁlarl da (1991) gozlediler.

NSA | ilaglarin fetiise etkisini konu alan deneysel ve
klinik galigmalarin igerisinde indomethacin ile yapilanlar
ikinci siray1l almaktadir.Hayvan galismalari indomethacin igin
teratojenitive ait deliller ortaya koymustur.Ferssud ve Moore
(1874) hamile sigan ve farelere hamileligin kritik periyotla-
r1 suresince indomethacin verdiler ve yavrularda yiksek

oranda biiyiime geriligi gozlediler.



Yirmi gilinlik sigan fetiislerinin serabral hemisferleri
bir kiailtdr ortamina inkiibe edilmig ve bu ort;mda hemisferler-
in tromboksan B.,prostaglandin F;, ve prostaglandin E, gibi
arasidonik asitten tiremis metabolitleri sentezleyip saliver-
digi gozlenmistir. Bu sentezin indomethacin tarafindan inhibe
edildigi gosterilmis ve beyin gelisimini etkileyebileceqi One
surtimistir (Kunievsky ve Yavin, 1880).

Sharpe ve arkadaglari (1977) hamile sigcanlara 20.ginle-
rinde intramiiskiiler olarak 4mgs/kg indomethacin wverdiler.
Dogumdan kisa zaman dnce (21.giin) sezeryan ile dogurttuklaria
fetiislerde merkez sinir sisteminin ileri derecede bhasar
garduguni buldular. Diensefalik periventrikuler bil gede
nekrotik ndronlarin sayisinda artma gozlediler. 20.gilindeki bu
tek enjeksiyonda 33 yavrudan iki tanesinin de Glu do&dugu
bildirildi. fndomethacin hamileligin 18,18 ve 20. glnlerinde
verildiginde hem nekrotik nironlarin sayisinda artig oldugunu
hem de 17 yavrudan 8'inin 814 dogdugunu gizlediler. Kontrol
gruplarinda ise ndronal nekrozun g¢ok disitk oldugunu ve Bld
dogumun oimadigin: bildirdiler. Benzer sonuglar baska
galigmalarda da bildirilmigtir (Roubenoff ve ark., 1888).

Levin ve arkadaslari (19793 hamile koyunlara indometha-
cin verdiklerinde, bunun fetal! duktus arteriozusun kapanmasi-
na, fetal pulmoner \g?ertansiyona ve saf ventrikdler hasara
sebep oldufgunu gozlediler. Yaptiklari histolojik gbzlemlerde
de fetiislerin akcigerlerindeki damarlarda diiz kas kitlesinde

artma ve dig caplarinda azalms, ayrica trikdspit kapagin
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papiller kaslarinda dejenaratif mWokaBy& degisiklikler
tespit ettiler. Benzer sekilde Sharpe ve arkadaglari (1875)
hamileligin son dbnemlerinde verilen sqdyum salisilat wveya
indomethacinin tavsan ve sigan fetislerinde duktus arterio-
zusu tamamen veya agiri derecede kapatdigini gosterdiler.
Rudolph da (1881) , aspirin verdfgi koyunlarin fetiislerinde,
duk£us arteriozus vasitasiyle soktuqu kateterler ile pulmoner
arter ve aortada kan basinci ile kan akimini &lgtii. Rudolph,
aspirin verilmesiﬁden 45-60 dakika sonra duktus arteriozusun
daraldiginy ve fetal pulmoner arteryel basincin ortalama
10Omm/Hg kadar artarken aortik basincin sadece g¢ok az olarak
arttigin: tespit etti.Rudolpﬁ benzer sonuglarin indomethacin
ve naproxen ( diger NSAl grubu bir ilag > ile de ortaya
gciktigin: gostermistir.

Bu sonuglari: destekleyen insan galismalari da vardar.
Levin ve arkadaslari ( 1978 ), hamileliginde aspirin veya
indomethacin kullanmis iki annenin yavrularinda histolojik
galismalar yaptilar. Annesi kronik olarak aspirih kul lanan
bebekte kapal: duktus arteriozus, trikiispit yetmezlik,
pulmoner arter duiz kas kitlesinde artma ve akciger dokusunda
cm? 'ye didgsen damar yoguniugQunda azalma tespit ettiler. Annesi
kisa ddnem indomethacin kullanan bebekte hipoksemi, pulmoner
arter diuz kas kitlesinde artma ve akciger dokusunda normal
damar yoQunlugu buldular,

tndomethacin kliniklerde, prostaglandinleri inhibe edici
etkisinden dolay:i prematiire dogump dnlemek amaciyla kullanil-
mistir. Ancak yukarida bahsedilen etkilerden dolayi olumlu

sonuglar alinamadi. Zuckerman ve arkadaglari (1874) prematire



dogumu dnlemek igin indomethacin verdikleri 50 hastadan 12’si
immatiir bebek doQururken bunlardan 4 tanesi Olmustidr. Ayni
maksatla indomethacin kullanilan iki c¢alismada da (Csaba ve
ark..1978: Rubaltelli ve ark.,1878) ilacin emniyetli olduguna
dair delil bulunamadi.Bu ilagla ilgili uygulamalar gunumidzde
de devam etmektedir. Ancak NSA1 ilaglarin prametidre doQumun
engellemesinde emniyetli olduguna dair c¢sligmalsr halen
yetersizdir (Roubenoff. ve ark.,1988; Hickok ve ark., 1989).

Diger NSA1 ilaglar hakkinda g¢ok az miktarda bilgi
vardir. Carp ve arkadaslari ( 1888 ) diclofenacin siganlarda
implantasyon ve embriyonik gelismeye olan etkilerini arastar-
dilar. Birkag deney grubu halinde yaptiklari galismada gu
sonuglar: buldular Yiiksek dozlarda diclotenac, embriyolar
igin toksiktir 3mg/kg dozunda diclofenac enjeksiyonu
blastosist implantasyonunu biyiik Slgiide engeller (%41 oraninda
implantasyon ) ;3 40 mikrograms/m! diclofenac igine inkibe
edilmig blastosistler yalanci hamilelik olusturulmug anne
sigcanlara transfer edildiginde implantasyon orani % 35'e
dilsmiistiir;diclofenac fetiislerde bilyimeyi geciktirmigtir. Bu
gecikme diclofenac anneye enjekte edildiginde daha da gok
artmistair.

Diclofenac 4mgskg’lik dozda sigcanda ve 1-4 mgs/kg ’'lik
dozda farelere uygulandiginda fetiislerde kaburgalara ait bir

defect gelistigi belirtilmigtir ( Brooks ve Needs , 1885 ).



Bunun yan;nda Russel ¢ 1985,1986 ) 10 mgrkg' a kadar olan
diclofenac dozunun tavsanlarda herhangi bir teratojenitiye
sebep olmadifginy bildirmektedir.

Sicanlarda yapilan cgalismalar diclofenacin fetal ve
plasental agirlikta artiga sebep oldugunu ( Kokgis ve ark.,
19980) ayrica gibek bagi uzunlugunu arttirdiginy gostermigtir

(Kaplan ve ark.,1880).

Yapilan literatiir g¢alismasindan elde edilen sonuglara
giire NSAt ilaglarin fetilsi clumlu ve olumsuz "olarak
etkiledigini gdsteren galigsmalar bulunmustur. Bu sonu§ bu

konuda daha fazla arastirmaya ihtiyag oldugunu gostermekte-
dir. Ayrica bu ilaglarin beyin ve beyincikte ne gibi
histolojik degismeler meydana getirdifgi de yeterince
aragtirilmamistir. Iste sunulan galigmada NSAl bir ilag olan
diclofenac’in merkez sinir sisteminin oneml i bir bolimini
olusturan beyincikte, Purkinje  hiicrelerinin sayisina ve

beyincik korteksinin kalinlifina nasil etkidigi aragtirildi.



GENEL B1LGILER

NONSTEROIDAL ANT11NFLAMATUAR 1LACLAR

Nonsteroidal antiintlamatuar (NSAI) ilaglar en yaygain
olarak kullanilan ilag gruplari arasinda yer alir (Brooks wve
Day, 1991 ;Hoppman ve ark., 1881). 1850’ lerde phenylbutazonun
piyasaya suriilmesi (Calabro ve Ehrlich . 1986 ) simdi NSAl
ilaglar olarak bilinen 1ilag grubunun hizlica geligmési ile
neticelendi. Bu ilag, aspirinden sonra piyasaya siriilen ilk
NSA1 ilagti.Bundan yaklasik on sene sonra mefanamic asit,
ibuprofen ve indomethacin isimli NSA1 ilaglar geligtirildi
(Sallman, 18986). Bunlari 1974 yilinda Japonya'ds piyasays
sturiilen diclofenac sodyum izledi ( Skoutakis ve ark.,1888).
Bugiin NSA1 ilaglarin sayis: bazi tlkelerde 30-40'a kadar
gikti: (Calabro ve Ehrlich, 1888; Brooks ve Day 1881).

NSA1l ilaglar en yaygin olarak romatizmal hastaliklarin
tedavisinde kullanilimaktadir. Ayrica post travmatik ve posto-
‘peratif agrilar ve afjiz cerrahisi,dismenore,bel afrisi, renal
ve safra kolikleri gibi akut veya kronik agri durumlarinda da
kullan1lmak£ad1r (Kantor, 1986 ;Dahl ve Kehlet, 1881).Bunlarin
yaninda NSA1 ilacglar kadin-dofjum kliniklerinde prematiire
dogjumun engellenmesi, fetal gelisme geriligi ve preeklampsia
gibi hastaliklarin tedavisinde uygulanmaya baslanmigtir.

Ancak bu uygulamalar halen deneme agamasindadir ve kullanimin

si1hhat ve emniyeti hakkinda heniiz kesin veriler yoktur.
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Tablo 1. NSA1 tlaclarin Kimyasal Siniflandirmas:

Salisilatlar:
Asetil salisilik asit (aspirinl), salsalate, diflunisal,
chaline salisilat, magnezyum salisilat, slisilamid,
sodyum salisilat
Asetik Asitler:
itndomethacine, acemetacin, cinmetacin, tolmetin,
sulindak, zomepirac, izoxepac, fenclofenac, diclofenac
UOxicamlar:
Piroxicam, isoxicam, tenoxicam
Propiyonik Asitler:
tboproten, flurbiprofen, naproxen, ketoprotfen,
tenoprofen, pirprofen, carprofen, benoxaprofen
Fenamik Asitler: :
mefenamik asit, flufenamik asit, meclofenamic asit,
niflumik asit
Pirazoller:
Phenylbutazon, feprazon, trimethazon

Mevcut NSAL ilaglar deqisik kimyasal siniflardan kodken
alirlar (Tablo 1).Bunlarin fizikokimyasal Ozellikleri, vucut-
taki dagilimlariniy tayin eder. Bu nedenle bu dzelliklerdeki
tarkliliklar tedavinin etkinliginde degisiklige sebep
olabilir t Day ve ark., 1988 ). UOrnegin lipitte daha ¢ok
chziilen NSA1l ilaglar merkez sinir sistemine daha etkili bir
gékilde niifuz ederler ve bu nedenle burada daha fazla etkili
olabilirler (Day ve ark., 1988; Brooks ve Day, 1981).

NSAI ilaglarin temel etki wmekanizmasi, siklooksijenaz
aktivitesini inhibe ederek prastaglandin (PG) sentezini
deprese etmektedir (Tablo 2). Bu mekanizma ilk defa J.R.Vane
tarafindan 1971 yilinda d&ne sUrUlmﬁngr. Ancak Vane’nin bu
teorisi, NSA1l ilaglarain antiinflamatuar, anal jezik ve
antipiretik dzelliklerini tam olarak acgiklamaktan uzaktair

(Hoppmann ve ark., 19913 Brooks ve Days; 1981; Weismann, 1891).
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Tablo 2. Aracidonik Asitin Temel Metobolik Yollar:

ARASIDONIK ASIT
Lipoksi jenaz Siklooksi jenaz
P-540
HETE Tromboksan
HPETE ve Prostasiklin ve
Likotrienler Prostaglandinler
EET’ ler

John Vane, lokal olarak tretilen PG'lerin inflamasyona
sebep oldugunu, aspirin ve aspirin benzeri ilaglarin (sonraki
yillarda genel olarak nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
adyr verilmigstir) PG sentezini inhibe ettigini One surmista
(Vane, 1871). Ancak bu hipotezi bitiin PG’ler ve NSA1 ilaglar
igjn genellestirmek dofru degildir (Ku ve ark., 1986; Brooks
ve Day, 1991). trnegin disiik dozlarda aspirin prostaglandinter i
inhibe eder ve analjezik ve antipiretik aktivite gbsterir.
Buna karsilik aspirinin antiiflamatuar aktivite gdstermesi
icin ¢ok daha yiiksek dozlarda verilmesi gerekir. Bu gﬁzlémler
iki ihtimali akla getirir: Ya, inflamasyondan sorumlu hicre-
lerdeki siklooksi jenaz, aspirine kars:i: nispeten duyarsizdar
veya aspirin, antiinflamatuar @&zelligini yuksek dozlarda, PG
sentezini inhibe etmenin disinda ayri bir mekanizma ile
gbstermektedir (Abramson ve Weissmann, 1888).

NSA1 ilaglarin , bnemli klinik etkilerini PG’ lere

bagimlh olmadan ortaya koydufunu gdsteren iki drnek de
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sodyum salisilat wve acetaminophenin etkileridir. Sodyum
salisilat, aspirinle birgok ortak ©zellik gosterir. Fakat
yarali hiicre preparasyonlarinda, plazma konsantrasyonunda, PG
sentezini inhibe etmez. Yine 1insanda asetillenmemis salisi-
latlar ne trombosit fonksiyonunu inhibe ederler ne de kanama
zamanini uzatirlar. Ayrica bugilin gok yaygin kullanilan
anal jezik ve antipiretik 1ilag, acetaminophen, PG sentezini
inhibe etmeden etki gdsterir (Abramson ve Weissmann, 18809).
Bu sonuglar NSAl1 ilaglarin,PG sentezini inhibe etmenin digsin-

da , degisik mekanizmalarla da etkili olduklarini gtisterir,

Bu gérigli destekleyen bir grup calgma gok ilkel ve eski
bir yaratik olan deniz siingeri ( Microconia prolifera )
tizerinde yapilanlardir. Deniz siingeri hiicreleri prostaglandin
sentez enzimleri igermez. Ayrica hicrelerinin bir araya
toplanmasi prostaglandinlerden etkilenmez. NSA1l ilaglar bu
hiicrelerin bir araya gelmesini tipki ndtrofillerdeki gibi
inhibe: ederler. Deniz siingeri prostaglandin liretemediginden
NSAI ilaglarin bu etkileri (boceklerde, bitkilerde ve insan
ndtrofillerrinde oldugu gibi ) onlarin PG sentezini inhibe
etme etkilerinin bir sonucu degildir{(Weissmann ve ark., 1985;
Abramson ve Weissmann, 1889; Weissmann, 1991).

Abdel-Halim ve arkadaglari (1978) siganlara degisik NSA1l
ilaglar verdikten sonra, bunlarin beyin homojenatlarinda PG
biyosentezini ne derece inhibe ettiklerini aragstairdailiar.
Sonugta aspirin ve paracetamolin 100mg/kg * a kadar PG
biyosentezini inhibe etmedigini gozlediler.Ayrica, diclofenac

ve naproxen uygulandiginda PG biyosentez inhibisyonunun
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diclofenac ve naproxenin vicuttaki yari omiirlerinden ¢cok daha
uzun sidrdigind gozlediler. Bu nedenle bu ilaglarin beyin
seviyeleri wve PG’lerin biyosentez inhibisyonu arasinda basit
bir iligki olmadigini ve bu ilaglarin PG’leri, siklooksijenaz
enzim inhibisyonunda bagka bir mekanizma ile inhibe
edebileceklerini 8ne siirdiler.

Cantabrana ve arkadaglari da (1981) siganda yaptiklar:
galigmada , NSAt ilaglarin , PG sentezinin inhibisyonundan
bagimsiz ayr: bir mekanizma ile uterus kasilmalarini inhibe
ettiklerini gostermistir.

NSA! ilaglarin yaygin etkileri bilyldik olasilikla onlaran
fizikokimyasal dzelliklerinden kaynaklanir. Bu oGzellikler
NSA1 ilaglarin, biyolojik membranlar arasindaki etkilesimi
engellemelerini saglar. NSA1 ilaglar, plazma membranlarinin
gift 1ipit tabakas:i gibi lipidik gevrelere afinitesi olan
anyonik molekiillerdir (Sallmann,1986). Ayrica inflamasyonlu
bolgelerde oldugu gibi pH asiditesi arttikga lipitiere olan
afinite artar (Weissmann, 1891). Bu nedenle NSAtl ilaglar,
enzim aktivasyonu (fosfolipaz C gibi), kikirdakta proteo-
glikan sentezi, membranlar arasi iyon transportu, mitokond-
rilerde oksidatif fosforilasyon, hitcre-hilicre etkilegimi gibi
bir gok membranla itgili olaylarin inhibisyonunda yer
almaktadir (Simon ve Mills, 1880; Ku ve ark., 1986; Ambramson
ve Weissmann, 1989; Brooks ve Day, 1881).

NSA1l ilaglarin bu prostaglandin inhibisyonundan bagimsiz
olan etkileri daha gok deney hayvanlarinda ve insan monosit
ve makrofaj kiilltiirlerinde gosterilmigtir. Bu etkileri insanda

invivo olarak gidsteren c¢alismalar heniiz mevcut degildir.
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NSA1 ilagliarain etkilerine 151k tutan diger bir galisms
Smith ve arkadaslara (1980) tarafindan yapilimistir. Smith ve
arkadaglari prostaglandin endoperoksit sentazin molekiler

biyolojisi iizerinde calismalar yaparak bu enzimi kontrol eden
tek bir genin oidugunu gibsterdiler. NSAl ilagliar siklooksi je~-
naz enzimini inhibe ederken bu enzimde , prostaglandin
endoperoksit sentazin aktif yuziine bsflanarak inhibisyona

sebep olurlar. Bu nedenle Smith ve arkadaglari NSA1 ilaglarin

dokulardaki farkli etkilerinin, dokuya ozel PG endoperok-
sidazin variigindan olmadigini, bunun Yerine ilacin dagilim
vesveya metabolizmasinda ki farkliliklardan kaynaklandigini

dne sdrdiler.

Biitin bu galigsmalar NSALl ilaglarin, PG sentezini inhibe
etmenin disinda, baska mekanizmalar ile etki edebildiklerini
gstermektedir. Soyle ki: Diisiik dozlarda aspirin ve difger
NSAtl itaglarin ¢gofu arasidonik asitten PG sentezini inhibe
ederler. Bununla birlikte, yiiksek dozlarda ; aspirin, sodyum
salisilat wve diger NSAl ilaglar ( antiinflamatuar dozlarda )
degisik enzim aktiviteleri, kondrositlerden proteoglikan
sentezi ve membranlar arasi iyon akisinin inhibisyonu gibi
prostaglandine bagimli olmayan olaylar: inhibe eder.

NSA1 ilaglarin bu etkileri biiyiitk ihtimalle onlarain,
plazma membrani gibi iki katli lipit tabakalarina girebilme
kapasitelerinden ileri gelir. Bu sekilde haberlesme olayla-
rint ve protein - protein etkilesimlierini engellerler

{Abramson ve Weissmann, 1989).
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Prostaglandinler

Prostaglandinler aragsidonik asitten meyvdana gelen bir
grup asidik lipitleridir. Aragidonik asitin kimyasal ad1
eikozatetraeonik asittir . Bu nedenle aragsidonik asitten
meydana gelen metobolitler simdi siklikla eikozanoidler (veya
prastanocidler) olarak isimlendirilir. Arasidonik asit esas
olarak iki biiyilk mekanizma ile metabolize edilir .Siklook-
sijenaz ve lipoksijenaz. ticlnci bir vyol ise (epoksijenaz
yolu) sitokrom F-450 uzerinden gergeklesir (FitzGeralid,
1892).Siklooksi jenaz yolunda PG ve tormboksanlar (TX)
olusurken , lipokijenaz yolunda hidroperoksieikozatetraenoik
asit (HPETE), hidroksieikozatetraenoik asit (HETE), lipoksin
ve lokotrienler (LT) olugur. Sitokrom F-480 itzerinden de
epoksieikozatetraenoik asitler (EET) meydana gelir (Tablo 2).

Esas olarak bitiin hicreler eikozanoidleri dretir.
Eikozanoidler genelde dolasim hormonundan ziyade, fizyolojik
cevaplarin hilcre igi veya lokal aracilars kabul edilirler.
‘Etkilerini otokrin (Gretildikieri hiicreler iginde) veya
parakrin ( idretildikleri  hiicreler veya dokular arasinda )
mekanizmalarla ortaya koyarlar (Walsh, 1989).

Prostaglandinler birbirlierine bir derece benzer yapi
gbsteren bir grup bilesiklerdir.Ancak tamamen farkli etkilere
sahip olabilirler. Bu bilegikler bir gok dokuda lokal olarak
metabolize edilirler. Aksi durumda dolagsim sistemine girerler
ve akciferlerde prostaglandin dehidrogenaz ile etkili bir

sekilde metabolize edilirler (Clark ve Myatt.1881).
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Hamilelik ve Fotal Gelisimde Eikozanoidler:

Prostaglandinler hamilelik ve fetal gelisimde gok Onemti

roller tistlenirler. Bir g¢ok  Thiicresel fizyoloiik olaylardsa
aracilik yaparlar. Ancak etki mekanizmalar: hakkinda halen

kesin bilgiler yoktur. Bununla birlikte prostaglandinlerin
klinik tipta dnemli bilesikler oldugu agiktar. |
Tmplantasyon: Prostaglandinier implantasyonun gergekles-
mesinde etkilidir. Prostaglandinlerin, vuterusun implantasyon
biilgesinde goriilen vaskiitier gegirgenlik degigikliklerinde
aracilik yaptig: bildirilmigtir. indomethacin verilen fare,
sigan ve tavsanda hem prostagliandin inhibisyonu ghrulmis
hemde vaskiiler gecirgenlik onlenmigtir. Netice olarsk ds
implantasyon engel lenmistir (Koubenoff ve ark., 1988; Clark
ve Myatt, 1891 » . Benzer sekilde diclotenac wuygulanan
siganlarda implantasyon %50-85 oraninda inhibe olmustur (Carp
ve ark., 1988). Ancak gecirgenlik degisikliginden hangi

prostaglandinin sorumlu oldugu bilinmemektedir.

Uterus Kan Akimi: PG'ler uterus kan akimini dg farkli
vyoldan etkileyebilirler. 11k olarak PG’ ler reseptdrler
araciligr ile dofrudan damariarin diz kaslarins etkileye-
bilirler. Bu gekilde uterusts va vazodﬂatasyana ya da

vozokonstriksiyona sebep olurlar.lkinci olarak PG’ler uterus

tonusunu veya kontraktil aktivitesini artirabilirler. Bu
sekilde uterus damarlarina uygulanan mekanik basing
vasitasiyla uterus kan akiminda onemli bir diigliise sebep

olabilirler. ugiincl bir etki mekanizmasi da adrenerjik
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nbrotransmisyonu artirmak veya deprese etmektedir. Bu agin-
cusi, presinaptik sinir terminalinden norepinefrin salinimi-
nin degistirilmesi ile veyahut postsinaptik htcrenin norepi-
nefrine olan cevabinin modifiye edilmesiyle bagarilir (Clark
ve Myatt, 1881).

Uterus kan akimini azaltan prostaglandinler PGE., PGE..,
6-Keto PGF,,, TXB, dir. PGE, VE PGF., uterus kontraktilitesi-
ni kuvvetli sekilde sitimiile ederler. PGE,, bu isi uterotonik
etkisinden dolay: yaparken, PGF., uterusu kontrakte etme
etkisinin yaninda vazokonstrik£if etkide gosterir. Uterus kan
akimini artiran PG'ler; PGl., PGD,, PGA, PGE, ve b-keto
PGE, dir. (McLaughlin ve ark.,1978;: Walsh , 1989 Clark ve
Myatt, 1991). Ancak bu etkiler bazi PG'ler igin hamile olup
olmama durumunda defgisebilir. Orneqgin PGE. hamile koyunda kan
akimini azaltirken, hamile olmayan koyunda vazodilatator etki
gisterir. Ancak bu galigmalarda uterus butun olarak ele
alinmistir. Sdyleki: Uterus normal durumda iki ayri tabakadan
olugsur; miyometrium ve endometrium.PG'lerin bu iki tabakay:
tarkli etkiledikleri ghsterilmistir (Ghodgaonkar ve ark..

1978). Bu nedenle, uterusun sadece toplam kan akimi ©oOlguldi-

giinde farkli tabakalardaki etkiler ayirt edilemiyecektir.
Buna ait bir ornek kopek uterusunda bildirilmistir.Burada
PGE, gncelikle mivometriumu dilate ederken, PGF:z. dncelikle
endometriumu konstrikte etmigtir.PGE, ise her iki tabakada

esit etki gostermistir (Clark ve Myatt, 1981), Ancak bu
durumun diger tilrlerde ve hamilelikte de gecerli olup

olmadigi heniiz yeterince arastirilmamistir.
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Plasental Kan Akimi: Yapilan invitro galismaliar trom-
boksanin insan plasentasinda en kuvvetli vazokonstriktor
oldugunu gostermistir (Glance ve ark.., 1986: Thorp ve ark..
1988;: Walsh, 198%). Invitro g¢alismalar tromboksanin FGE- ,
PGF:.,, serotonin, norepinefrin (NE) veya bradikininden 10-100
kat daha kuvvetli bir vazokonstruktor ocldugunu gostermistir
( Walsh, 19689 3. Insan plasentasinda \ PGF, . ve FGE;’'nin
vozokonstriktdr oldufuna dair ara;tlrm301lay arasinda gbrus
birligQi vardar ¢ MecLaughliin wve ark., 1878: Gilance ve ark.,
1986 ; Boura ve Walters, 18491 ), Insan plasentasinda en
knuvvetli vazodilatatdr de prostasikliindir (PGl (Glance ve
ark.. 1986 Boura ve Walters, 1991 ). PGE; Zayif bir
vazodilatatdr olarak bildirilmistir (Glance ve ark., 1986).
Lokotrienierin plasenta wuzerine olan etkileri hakkinds tazla
bitgi mevcut degildir . Invitro galismalara dayanarak
tromboksan , PG ve difger vazoaktif bilegikler etki

derecelerine gire su s$ekil sirafanabilir (Walsh, 1889):

Vazokonstriksiyon:
Tromboksan »,FPGF;,=FGA;, % PGE. PGD,>>All>Serotonin > NE
Vazodilatasyon:

PGl, »>PGE, v 6-Keto-FGE,

Yapilan invivo galismalar TX. PGE; ve PGFz:.'nin
plasentada vazokonstriitktor oidugunu desteklemistir (McLaugh-
lin ve ark.. 1878; Boura ve Walters., 19891 ). Ancak Prosta-
siklin ¢ FGIl, tizerinde vyapilan invitro ve invivo

galigmalar arasinda ihtilaf vardir. Invitro ortamda
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vazodilatatdr etki gosteren PGIl, , invivo olarak test
edildiginde plasental kan akimini azalttig: gdzlenmigstir,
ancak bu etkinin PGlz'nin plasenta‘Uzerine olan vazokonstrik-
tif etkisinden dolay: olmadigs + bunun sebebinin plasents
harici damarlardaki basingtan ve sistemik dolasimdaki
degisikliklerden kaynaklandig: bildirilmigtir ( Walsh, 1989),.

Gibek Bagi Kan Akimi: Burada arasidonik asit metabo-
litleri bollukla bulunur ve vazoaktif etkiterini burada
da gobsterirler. TX, PGE:, PGF,,, vazonkonstriitksiyona sebeb

clurken, PGl vazodilatasyon yapar (Walsh, 1989). Bununla

birlikte bu ikinci durum vyine tartismalaidir. PGl, ' nin
uygulandig: bszi1 falismalarda PGl; gobekbagy kan akiminia
azaltmigtir (Parisi ve Walsh, 1888a). Bu gfalismada da bunun

sebebinin plasentadaki sebebin aynisi oldufu belirtilmistir.
Ayni arastirmacilar , tromboksan ile vazokonstriksiyon
olusturduktan sonra benzer gekilde PGl uyguladilar ( FParisi
ve Walsh, 19889b). Ancak bu durumda da PGIl., gobek baginda
dilatasyona sebep clamamistir. Bu nedenle umbilikal dolasimdas
dilatasyona sebep olan atkit bir PG'e &ait deliller simdilik
yoktur.

Fotal Kan Akimi: Arasidonik asit metabolitleri fetal
dolasimda ve bir gok dokuda yidksek konsantrasyonlarda

bulunmustur.Temel gorevieri gobek bagi kan akiminin duzenlen-

mesi ve fetal hayvatta duktus arteriozusun agirk kalmasin:
saglamaktir (Parer ve Espinoza, 1981 3. Duktus arteriozus
fetal dolasimda ss&sf§ ventriktilden pompalanan kanin biyuk

coguniufgunun aortaya gegmesini safglar. Cok az bir miktar ise

fetal akcigerlere gider. Cunku fetal hayatta akcigerler



heniiz g¢alismadigindan fazla kana ihtiyvaglari yoktur. Duktus
arteriozusun fetal hayatta acrk kalmas: tetal dokularin
oksiienasyonunun kontroiii igin gereklidir. [logqumdan sonra
10-15 saat icinde kapanir (Moore. 1983: Aten ve ark..1886).
Duktus arteriozusun fetal hayatta kapanmasi pulmoner
hipertansiyonla birlikte beyin, karaciger. bdbrek ve diger
bﬁlgeleriﬁ az kanlanmasina sebep olur { Katcher. 1880,. TX,
duktus arteriozusta vazokonstriksiyon yaparken PGl,, PGE. ve
PGE,; vazodilatasyona sebep olur (Rudolph, 1981; walsh..1989).
Prostaglandin sentez inhibitdrleri olan NSA1 ilaglar duktus
arteriozusun daralmasina veya kapanmasina sebep olur ( Sharpe
ve ark., 1975; Manchester ve ark., 1976: Levin ve ark., 1978:
Rudolph, 1881 ). Bu galismalardan anlagildigas gibi , fetal
havatta duktus arteriozusun agik kalmas: igin prostaglandin-
ler gerekli elemanlardir.

Hayvan galismalarindan elde edilen sonuglara gore fe-
titsiin sistemik dolasiminda TX kuvetli bir vazokonstriktior
olarak buiunmustur. PGl. ise fetal sistemik dolasimda
dilatasyon yapmistir.Lokotrienler ise kuvvetli fetal pulmoner
vazokonstriktirlerdir (Samuelsson ve ark..lQB?;Nalsh, 18989).
Muhtemelen, bu bilegikler fetal hayatta ylksek pulmoner damar

direncinin devamindan sorumludur (Walsh, 1889).

Merkez Sinir Sistemi ve Eikozanoidler:

Eikozancoidler merkez sinir sisteminde (MSS) yaygin
olarak bulunurlar. Bunlarin MSS’'deki dagilimlari muhtemelen
yaptiklary islerle bagintili aolarak degisiklik gdsterir.

Yapilan caligmalar eikozancidlerin hem fizyoloiik hemde
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patofizyoloiik durumlarda cok dnemli roller iUstlendiklerini
gostemistir.

Goldin ve arkadaglari (1887) tavsan fetiis beyinlerinin
kendi kendine eikozanoidleri sentezleyebildiklerini gdzledi-
ler ve bu gekilde fetal serebral dolasimlarini diizenleyebile-
ceklerini ©One sdrdiuler. Goldin ve arkadaslar:i baska bir
galigmada (1990) plasenta ve amnion sivisi gibi ekstraembri-
vonik dokulardaki eikozanoid seviyelerinin fetal beyindeki
eikozanoid seviyelerini etkileyip hasara sebep olabileceqini
ghsterdiler.Kunievsky ve Yavin (1880) de fetal sigan beyninde
vaptiklari galismada fetal beyinin TXB:,6-keto PGF,., PGE.
gibi eikozancidleri sentezleyebilecegini ayrica bu sentezin
NSAI bir ilag olan indomethacin tarafindan inhibe edildigini
gostermiglerdir.Kunievsky ve Yavin aragidonik asit metabolit-
lerinin beyin geligimini kuvvet!li bir sekilde etkileyebile-
cekierini ve bu nedenle bunlarin fetal beyinde fizyoloiik ve
patofizyolojik durumlardaki seviyelerinin dnemli oldugunu &ne
strdualer.

_Beyinde farkli bélgeler FPG'leri sentezlemede degigik
dzellikler gosterirler (Bosisio ve ark.. 1976: Abdel-Halim ve
Anggard. 1979; Gerozissis ve ark., 1983).Sigan, tavsan, kobay
ve kedinin beyin korteksinde PG seviyeleri beyincige gore gok
daha fazla bulunmugtur ( Abdel-Halim ve Anggard, 1979; Galli
ve Petroni, 19803).Abdel-Halim ve Anggard’'in (18785 yaptiklara
galigmada tavsan harig diger tdrlerde hipokampus en yiksek PG

tdretimi gosteren bidlge olarak bulunmustur. Bundan dolay1 da
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PG'lerin limbik sistemin fonksiyonlarinda rol alabilecekleri-
ni Onerdiler. Abdel-Halim ve Anggard (1879) ayrica digi ve
erkekler arasinda FG firetiminin farkinida ¢aligtilar. Her
nekadar disilerde oran bir miktar yidksek fikmis ise de bu
fark onemli degildir..Daha onceki villards Holmes ve Horton
(1867) kdpekler dzerinde yaptiklari benzer bir galismada
beyin bﬁ{ge}eri arasindaki PG dretiminde onemli farklar
olmadiginy bulmuslardir. Ancak bu galismadaki PG tayininde
daha sonraki yillarda tnerilen (Bosisio ve ark., 1876: Galli'
ve Petroni, 1980), dondurma ( hayvanin agilmasindan sonra gok
ki1sa siirede) veya mikrodalga tespiti teknikleri kullanil-
mamistir.Bu nedenle dlum sonras: sitimile olabilen eikozanoid
sentezi PG’lerin asiri dretimine sebep olabileceginden
verilerde yanlislifga yol agmig olabilir.

Gerozissis wve arkadaslari ( 18983 ) siganda yaptiklari:
galismada FG seviyelerinin beyin korteksinde beyincikten daha

yiiksek oldugunu ve hipokampusta her ikisinden daha yuksek

oldugunu bulmuslardzir. Bu bulgular yukarida bahsedilen
calismalaria benzerlik gdsterir. Ancak Gerozissis ve
arkadaslari; hipotalamus, hipofiz ve pineal bezi de diseke

ettiler ve bunlarda ayr:i sayri dlgim yaptilar. Sonucta hipofiz
ve pineal bezdeki PG miktarliarinin diQer bolgelerden daha
yidksek oldugunu buldular. Hipotélamusta ise en yuksek oranin
meéyan eminenste oldugunu gosterdiler. Bu sonuglardan,
PG’ lerin beyinde néroendokrin olaylarin regiilasyonunda rol
oynayabileceklerini One stirditler. Bu dneri Ojeda ve
arkadaslarinin (1889) bulidufju sonuglar ile dogrulanmistir.Bu

galismads noradrenalinin luteinizinin hormonu serbestles-
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tirici faktdr d{izerine olan etkisinin PGE; araciligi ile ve
dopaminin somatostatin salinimi izerine olan etkisinin de
epoksigenaz drilinleri olan 8, 9- wve 5.6-EET aracilig: ile
oldugunu gisterdiler. Yine PG'lerin sicakligin dizenlenmesi,
su dengesi ve aglik-toklugun dizenlenmesi gibi oneml i
hipotalamik fonksiyonlarda rol aldig: bildirilmigtir < Wolf
ve Coceani, 1879: Wolf, '1982; Chiu ve Richardson, 1885 ).

Tadrler arasinda bazi degigsiklikler gidstermekle beraber
genelde hayvan beyninde PGD,'nin en vyiiksek oranda oldugu
bildirilmigtir (Abdel-Halim ve Anggard, 1879). Ancak bunun

normal fizyolojik durumlarda bidyle olmadifg:, deneylerde FPGD;

seviyesinin yitksek g¢ikma sebebinin eikozanoid tayininden
dnceki doku manipulasyonundan oldugu savunulmusgtur
(Gerozissis ve ark., 1983 ). Insanda ise PGD; sentezinin

sadece trombosit ve mast hiicrelerinde yapiidigi bildirilmis-
tir ( Wolf, 1882 ). 1Insan beyin korteksinde PGD. gok digiik
miktarlardadir. Bunun sebebi insan beyninin PGD;'yi hizlica
9x, 11,-PGF,'ye metabolize etmesidir (Galli ve Petroni, 1980;
Shaad ve ark., 1881).

Kuvvet!li bir vazodilatatdr olan prostasiklin  PGliz )
beyinde diger PG'IerdeB ayri olarak hemen hemen tamamen
serebral damar ve kapillerlerde sentez edilir (Goehlert ve
ark., 1981). Buradaki PGl, dretiminin diger kan damarlari ve
insan endotel kulturlerinde gbrilen PGI, senteziyle benzer
oldugu ayrica beyin hemoienatlarinda en fazla tespit edilen
PGlz'nin (Abdel-Halim wve Anggard, 1873) beyin damarlar:i ve

korpoid pleksusta olmadig1 gtzlenmistir (Goehlert ve ark.,



_24_

1981).Bundan dolay1 PGl;’'nin beyin kan akiminin otoregiilas-
yonunda oOnemli rol oynayabilecegi belirtilmigtir.

Frostaglandinierin diger onemli bir Szelllikleri anti-
konvulisif etkilere sahip olmalaridir.PG'lerin bu Bzellikleri
hayvanlarda meydana getirilen deneysel epileptik modelléfde
gozlenmistir.Agsir: ndronal aktivitenin beyinde eikozanoid
sentezini artirdigi ve bunlarain deneysel olarak olugsturuvimusg
nobetleri Hnleyici oldugu bildirilmistir.Nobet olusturulduk-
ten sonras PG’lerin disaridan verilmesi de benzer inhibe edi-
ci etkiler godstermigtir (Wolf. 1981 Hertting ve Seregi, 1989).

Beyinde Eikozanoidlerin nerede dretildiklerine dair

hiicre duzeyinde yapilan galismalar, bunlarin esas olarak
asstrositierde gretildiklerini gostermigtir.Noronlards ise
tretimin oldukga disitk oldugu bildirilmisgtir (Hertting ve

Seregi, 1989, Moore ve ark, 1981 ), Astrositlerin PFSS.de mikro-
vaskiiler endotelyal hiicreler ve nironlar arasindaki stratejik
anatomik yerlesimlerinden dolayl,butUn‘yeni gelen esansivel
yaf asitlerinin prekursorlerini astrositler ilk &nece kabul
ederler ve arasidonik asite gevirirlier.Daha sonra bu uzatil-
miss/desatiire edilmis Urdnlerin ndronlara alinmasi igin bu
drinleri beyin interstisyumuna salarlar ( Moore ve ark, 1981).
Astroglialar PG'lerin yamwnda lipoksigenaz dGdrinleri olan 1o~
kotrienleri LT ) de sentezleyebilirler ( Hartung ve Toyka,
1987:Hertting ve Seregi,188%). Bu bulgular MSS' de eikozanoid-
lerin bahsedilen fonksiyonlarinin astroglialarin aktiviteleri
ile gok yakindan ilgili oldufunu ve degeriendirmelerde goz &~
ninde bulundurulmasi gerektigi anlasilimaktadir.

MSS'de PG’lerin yaninda diger arasidonik asit dridnleri

olan ldkotrienlerin varlig: da giosterdimistir.Sigan ve ger-
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billerde (kemirici bir tidr hayvan ) lokotrien Cs (LTC.) bey-
nin ¢ofiu bolgesinde gdzlenmis.en yliksek oranda da hipotslamus
ve medyan eminenste tespit edilmistir.Beyincik ve korteksteki
uretim ise dusuktir.Ayrica LTDs ve LTE( de gOzlenmistir(Lind-
gren ve ark.,1884,Samuelsson ve ark..1887,0jeds ve ark.1989),
LT'lerin. Dzellikle LTCa.’un hipdta]amus ve medyan eminenste
yiitksek oranda bulunmasi bunlarin noroendokrin olaylarda ve
1SS aktivitesinde diizenleyici veya haberci olarak rol alabi-
lecekleri geklinde yorumlanmigstir.Son zamanlarda De Brum-Fer-
nandes ve arkadaglari: (1891) kobay beyninde LTB., igin dzel
baglanms yerleri oldugunu ancak bunlarin fare,sigan ve tav-
sanda olmadiginy gézlediler.Bu yerlerin fonksiyonel reseptdr-
ler oldugu bildirilmekle beraber simdilik biyolojik aktivite-
leri bilinmemektedir.

Prostaglandinlterin katildiklari Onemli olaylardan bi-
ride nbrotransmitter salinimini etkilemeleridir.Benzer gekil-
de ndrotransmitterler de PG sentezini diczenleyebilirler.Daha
tince bahsedildigi gibi PG'ler hipotalamo-hipofizyal bidlgede
noropeptit salinimina aracilik ederier (Ojeda ve ark..1889 ).
Ayrica P maddesi, VIF, serotonin gibi ndrotransmitterlerin
salinimina eikozanoidler aracilik eder (Shaad ve ark., 19881 ).
Tersine noradrenalin, histamin,adenozin, GABA, asetilkolin ve
eksitatitr aminoasitlerin ( glutamat ) eikozanoid sentez ve
salinimini ektiledigi bildirilmistir (Chiu ve Richardson,
1985:5haad ve ark..,15991).

Goriildigih. gibi PG ve diger eikozanoidler davranig, vii-
cut sicakligi,vaskiiler aktivite ve nOrotransmitter fonksiyon-

larinin duzenienmesinde kuvvetli santral etkilere sahiptir.
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BEYINC1IK

Beyincik,somatik motor aktivite,kas tonusu regiilasyonu
ve dengeyi etkileyen ve devam ettiren mekanizmalarin koordi-
nasyonunda fonksiyon g8rdiigii gibi ayrica motor dqrenme,hatir-
lama ve davranis gibi &nemli olaylarda yer alan bir organdir
(Carpenter ve sutin,1883,Baev ve Shimanskii, 1880; Guillaumin

ve ark,1991;Schmahmann, 1881 ).

BEYINCIGIN ANATOMISI :

Beyincik pons ve medullanin arkasinda, fossa crani pos-
teritriin biiyitk bir kismini dolduracak sekilde tentoriumun al-
tinda yerlesir.Ortada vermis ve bunun iki yaninda yerlesik
serebeller hemisferlerden olusur.Beyincik g gift serebellar
pedinkul ile beyin sapina baglanir .Transvers olarak yerlesik
bes adet fissiir beyincigi lob ve lobiillere ayirir. Bu fissur
ve olusturduklari loblller izole edilmis beyinciklerde ve
orta hattan gegen sagittal kesitlerde gbzlenebilir.Gekil 1'de
bu fissur ve lobullerin gematik gizimi goriilmektedir.

Beyincigin ust ylizeyinde primer ve posteriGrsiperior
isimli fissurler bulunur.Horizontal fissur beyincigi kabaca
iist ve alt bblumlere ayirir. Alt yizde 1ise prepiramidal ve
posterolateral fissurlar bulunur.

tist yiizeyde bulunan primer fissurun rostralindeki ki-
sim beyincigin anteriSr lobunu olugturur. Primer fissur ile

posterolateral fissur arasindaki kisim beyincigin en biyidk
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Central lobule

Anterior lobe Linguia

Primary fissure

/Posferior superior
fissure

Posterior
fobe

Prepyromidal
tissure

— Posterolateral fissure

Flocculonodular lobe

Sekil 1. Beyincikteki fissur ve lIobullerin gsematik gizimi.
Posterolateral fissurun kauvdalindeki kisim (noktali)
flokkulonodiiler lobiilii (arsiserebellum) temsil eder-
ken primer fissurun rostralindeki kisim (koyu) ante-
ritir lobu (paleosserebellum)temsil eder.Neoserebel-
lum ise primer ve posterolateral fissurlar arasinda
yvyerlesir.Roma rakamlari sadece serebellar vermisin
bSliimlerini gosterir. (Carpenter ve Sutin ,1983).

ar£ boldamiinit olusturur.Buras: posteridr lob adin: alir. Ver-
misin anteridir lob Kismina rastlayan Kisimlara tingula,
sentral lobiil ve kulmen isimli bdlimlere ayrilirken posteriér
loba rastlayan kisimlari deklive, tuber, piramis ve uvula
isimli bdliimlere ayrilir.

Primer ve posteridrsiiperidr fissurler arasindaki
kisim simple (posteridr quadragngular) lobiil adini alir.Buraya

rastlayan vermis kismi da deklivedir.
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Serebellar hemisferlerde posteridOrsiperidr fissur ve
gracil lobil arasindaki kisaim ansiform lobdl adiny alar,
Horizontal fissur ansiform lobilld sdperidr semi lunar lobtil
tcrus 1 ve inferior semi Junar loblule t crus 11 ayirar.
ansiform lobulin vermal kisimlary folium ve tuber isimli

vermis pargalaridir,

Beyincigin ic¢ k}smlnda ayrica dirt adet derin mukleus
vardir.Bunlar ancak kesitlerde gé&riilebilirler.0rta hattin her
iki tarafinda yer alan bu nukleuslar lateralden medyale dogfu
sirasivla $ nukleus dentatus. n.emboliformus, n.globosus ve
n.fastigiidir.

Beyincik filogenetik olarak da Ug bblitme ayriimistir
(Sekil 1), Arsiserebellum, poleocoserebellium ve neoserebel lum.
Arsiserebel lum biyik goguniuklia nodulus ve iki flokkulus ile
buniarin pedunkuiar baglantilara: tarafindan olusturulurtfiok-
kulgnoditler lob).Buras: serebellumun en eski kismidir.Palen-
serebbetlumu , primer fisisurun -rostral kisminda bulunan
anteridr lob olusturur.Bu lob da neoserebelluma gbre eskidir.
insanda beyincigin kugitk bir kismin: olusturur.Neoserebellum
ise posteritr lob tarafindan olusturulur. Posteri@r lob
filogenetik olarak en yeni kisimdir ve dzellikle primat

insanliarda iyi geligmigtir ( Carpenter ve Sutin, 1883 ).

BEYINCI&GIN HISTOLOJ1SI :

Beyincik dista gri madde (serebellar korteks,Co ) ve
icte ak maddeden ( serebellar medulla. M) meydana gelmigtir.

Korteks folia (F) adi verilen uzun ve sik dizilimli bir c¢ok
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kabartilar meydana getirir.Bunlar sulkuslarla (S) birbirler-
inden ayrilmislardir (Sekil Za).

Beyincik en dista piamater (PM) ile sarilidir.Bunun
altinda yer alan serebellar korteks (Co) (g tabakadan olugur:
Molekuler tabaka (ML),gangliyoner tabaka (GL),ve graniiler ta-
baka (GrL).Molekiiller tabaka az sayida noron igerir.Gangiioner
tabaka ise biiydk purkinje hiicreleri (PC) tarafindan olusturu-
lur.Bunlarin dendritleri foliumlarin eksenine dik uzanir ve
molekitler tabakada dagilim gosterirler.Aksonlari ise graniiler
tabakaya iner.Graniiler tabaka birgok kiiclik ndronlar igerir.
Bunlarin arasinda serebellar gromerulus (CG) adi verilen agik
bolgeler bulunur. Serebellar medulla ( M ) ise afterent ve
efferent sinir lifleri tarafindan olusturulur (Sekil 2b).

Ganglioner tabakay: olusturan purkinie hiicreleri (PC)
1-3 adet primer dendrite (D) sahip olan biiylikk n@ironlardzr.
Primer dendritler perikaryondan (P) gikip molekiiler tabakada
yaygin gsekilde terminal dendritleri ¢ TD » verirler. Bunlar
birgok dendritik spin (DS} igerir.Dendritik dallanmalari he-
men hemen piamatere kadar erisir.Purkinje hiicreleri dendritik
datliati her zaman foliumun ana eksenine dik olacak sekilde
birbirleri arkasindan dururlar.Bu dizilim,granidler hiicrelerin
aksonlari tarafindan olusturulan paralel liflerin (PF) yakla-~
yik 350 purkinje hitcresi ile temas kurmasini saglar. Yaklasik
200.000 paralel lif bir purkinje hicresinin dendritik dallar:
arasinda geger.Bu sekilde dendritik spinlerle oildukga fazla
miktarda sinaptik temas kurarlar ( Sekil 2Zc ). Her purkinije

hitcresi tek bir miyelinli aksona ( Ax ) sahiptir.Bu aksonlar
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SEKIL =Z: A-Bevincikiten gegen midsagittal kesitte ig yilizden
gordnus.B-Bir folium segmentinde hilcre ve liflerin
organizasyonu.C-Purkinje hiicrelerinin dendritik
dallarinin paralel liflerle temasi.D-Bu sinaptik
temasin buayiuitdlmis sekli (Krstic, 1991).
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grantiler tabakadan gegerek beyincigin derin mukleuslarinda
sonlanir.Ancak bir kismi da beyin sapindaki vestibuler nukle-
uslara ulasir (Sekil 2c¢ ve 5).

Dendritik spinler (DS) denritlerden (D) ¢ikan kisa gi-
kintilardir.Bunlar 0,25-0,5 mikron uvzunlugunda bir sap ve 1-2
mikron gapinda ovoid bir ug kismindan olusur. Seyrek olarak
bulunan mikrotubiillerden bagka dendritik spinler spin appara-
tus (SA) denilen Ozel bir organel igerirler. Bu organel bir

veya daha fazla diz duvarli basik sisternalardan olusur. Bu

sisternalar da birbirlerinden vyogun amorf bir madde ile
ayrilmislardir.Ancak bu organelin gtirevi bilinmemektedir.
Paralel liflerin (PF) varikozitleri (V) ile temasta bulunan

presinaptik membran (PM) kisimlarinda ©nemli miktarda yofun
amorf madde bulunmaktadir (Sekil 2d).Bununla birlikte dendri-
tik spinler kararsiz vyapilardir.Yasin ilerlemesi ve duyu
kaybi sonrasi veya afferent sitimulusun yoklugqunda azalir ve
seyreklegsirler (Krstic,1981).

Sekil 3'de serebellar kortekste bulunan hiicrelerin ei-
lesimi temsil edilmigtir.

Nioronlar :

Purkinje hiicreleri (PC) iri bir gekirdekcik igeren
biiyilk bir gekirdege sahiptirler. Sitoplazmalarinda Nissl mad-
desi (NB) bol ve oldukga iri kitleler halindedir.Bunlar para-
lel dizili sistermalardan clusan graniillii endoplazmik retiku-
lum kiimeleridir.Golgi cisimcigqi iyi geligsmistir.Perikaryondan
molekiiler tabakaya uzanan ve dendritik spinler (DS) gidsteren
kalin bir primer dendrit (D) g1kar.HUcré organelleri dendri-
ritik dallardaki sitoplazmada da goriiliir. Hiicrenin karsi kut-

bundan akson tepecegi (AH) denilen ve nissl maddesi igermeyen
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bir bGlgeden bir tane akson gikar.Akson yana dogru rekurrent
kollasteraller verir (RC).

Granal hiicreleri grandler tabakaya ait kiigik ndronlar-
dir. Bunlar a&az sayida organel ve dendrit (D) igerirler.Bu
dendritler serebellar glomerulus (CG) igerisinde yosunsu lif
ile temas kurar.Graniil hilcrelerinin aksonlari (Ax) molekuler
tabakaya dogru wuzanir ve orada "T" harfi geklinde iki dala
bbliinerek foliumun uzun eksenine paralel uzanan paraiel
lifleri ¢ PF meydana getirir. Golgi hiicreleri (GoC) ise
graniiler hiicrelerden daha buyiktidrler ve iyi gelismig hiicre
organelleri igerirler. Bunlarin aksonlar: yine serebellar
glomerulus iginde yosunsu liflerle sinaps yaparken birkag uzun

dendritleri de gogunlukla moiekitler tabakada yayilir.

Glialar :

Bergman hucreleri purkinje hucreleri seviyesinde yer-
legim gtisterirler ve perikaryon ile dendritik spinlerin sap-
larini saran noroglial bir kilif (NS) ile purkinje hiicreleri-
ni gevrelerler.Bergman hiicrelerinin gcikintilar: molekiiler ta-
bakaya gegerlier.Fananas hiicreleri (FC) mollekitler tabakaya
ince ve bolca dallanmis uzantilar gonderen kiigik glial hic-
relerdir. Dligodendrositler her ug korteks tabakasinda da bu-
lunurlar.Uzantilar:y ile purkinje ve diger norénlarin aksonla-
rinin miyelin kiliflarini olustururlar. Miyelinli segmentler
arasmda Ranvier nodulleri ( RN ) adini alan kisa mivelinsiz
bosluklar birakxlm1$t1r.Bﬁnlar. baska akson sonianmalarinin
purkinie hiicrelerinin aksonlar:i ile sinaps vapmaslarinas misade
eder.Vellate astrositler (VA) kanat seklinde oldukga ince

birkag gikinta (Ex) gtsteren glial hiicrelerdir.Bu gikintilar
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ana

Serebellar kortekste bulunan hicre ve liflerin et-
kilesimi.Beklin st kisminda iki tane purkinje hiic-
resi goridlmektedir.Bunlarin dst kismyr molekiiler ta-
baka alt kismi ise graniler tabakadir(krstic,1981).
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Sekil 4. Elektron mikroskobik calismalara davanilarak cizi-

len serebellar glomerulus.Bu yap1i: yosunsu lifin
rozet seklindeki sonlanmasi,bir gok graniil hicresi
dendriti ve golgi hitcrelerinin aksonlariy ‘ile
olusturulur.Golgi hiicresi dendirtierinin proksimal
kisimlari da glomerulusa katailar ve yvyosunsy  lif
rozelti ile yaygin sinaptik temas kurar.Bu yapilarin
timit glial bir kapsiil ile sariimistir (Garpenter ve
Sutin, 1983).. ’
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legimi (Capenter ve Sutin, 1883).



...35_

serebellar glomerulus ve kapiltlerlieri «(Cap) tamamen veyvs kis-
men cevrelerler. Protoplazmik astrositler (P) ise serebellar
kapillerleri cevrelerler ve boylelikle membrana glia limitans
perivaskitlarisi sekillendirirler. Bu membran, kapillerlerin
bazal laminasi: ( BL ) ve endotelleriyle birlikte segici

gegirgen Ozelligil olan Kan-Beyin bariyerini sekillendirir.

Sinir Lifleri :

Tirmanic: lifler fazla dallanmavan afferent liflerdir.
Bunlar purkinie hiicrelerinin akson ve dendritleri boyunca
uzanip bu hiicrelerle eksitatbr snapslar yaparlar.Yosunsu lif-.
ler ise dallanan afferent lifleridir.Bunlar sinaptik vezikil-
lerle (SV) dolidurulmus ve dallanma gdsteren rozetler seklinde
sonlanirlar.Grantl hicrelerinin dendritleri ile golgi hicre-
lerinin aksonlari yosunsu liflerie sinaptik temasta bulunur.
Bu hayli karisik sinaptik baglanti,vellate astrositlerin ka-
nat benzeri gikintilari tarafindan gevrelenir ve sonugta se-
rebellar glomerulusu (CG) gsekillendirirler (Hekil & ve 4.
Sepet - (basket) hiticrelerinin aksonlar: (BEAx) kollateraller
verir. Bunlar purkinje hicrelerinin govdelerinde inhibitor
sinapslar yapariar.Purkinje hdcrellerinin miyelinli lifleri

ise beyincigin efferent liflerini olugturur (Krstic, 1881).



-36-

MATERYAL VE METOD

ltag ve Solusyonlar : llag olarak, 75 mg diclofenac
sodyum igeren 3 ml’'lik ampiiller kullanildi (Voltaren ampul 75
mg~-ClBA-GEIGY, Istanbul). Bir ampiil izotonik sodyum kloriir
solusyonu igerisinde sulandirild: (375 ml izotonik sodyum 
kloriir solusyonu + | ampil). Bu sekilde,hazirlanan solusyonun
herbir mililitresinin 0.2 mg diclofenac sodyum igcermesi sag-
landi.

Hayvanlar : Calismada kulilanilan hayvanlar iiniversite-
mizin Cerrahi Arastirma Merkezinden temin edildi.Bu galismada
afirliklar: 150-Z200 gr arasinda defisen disi albino sicanliar
kullanildi.Hayvanlar kontrol ve deney'grubu olmak Uzefe ikiye
ayraldi.Bdtun hayvanlar ayr: _ayrztkafeslere alindiktan sonra
ayni gunde ciftlestirmeye birakildi ve doguma kadar normal
diyet ile beslendiler. Ciftlestirmeye birakildiktan sonraki
besinci giinden itibaren deney grubu siganlara 15 giun siure ile
yukarida bahs edilen gozeltiden hergiin 1 cc¢ (1mg/kg diclofe-
nac sodyum), kontrol grubu siganlara ise yine 15 gin slreyle
hergiin 1 cc serum fizyolojik intramuskiler olarak enjekte
edildi.Enjeksiyon yapilan giinler sﬁresince hayvanlar tartild:
ve afgirtiklari kaydedildi.Gebe olmadikiari anlasilan kontrol
ve deney grubu siganiar galisma disi birakildi. Enjeksiyonun
sona erdigi 19.gunden itibaren dogumdan sonraki birineci haf-
tanin sonuna kadaf hayvanlar Z4 saat siireyvle araliksiz olarak
gbzlem altinda tutuldu,davranislari ve dogqum tarihleri kayde-

dildi.Dogumdan iki hafta sonra yavrularin digileri ve erkek-



_37..

leri birbirlerinde ayrilarak 3-4 hayvanlik gruplar halinde
ayri kafeslere alindi ve normal diyet ile beslendiler.Ddrdin-
qu hattanin sonunda kontrol ve deney grubu hgyvanlar:n Yari-
51,'L0 haftanin sonunda da diffier yarisi perfiizyona alind1.
Calismads 4 ve 20 haftalik hayvan gruplarinin herbirinden 20
adet kontrol ve 28 adet deney grubu hayvan olmak {izere toplam
96 adet hayvan agilmistir.Bunlardan 78 tanesi defgerlendirmeye
tabi tutuldu.Disi ve erkek siganlar esit sayida tutulmustur.

Perfiizyon ve Histolojk Islemler : Hayvanliar derin an-
estezi altinda (1,25 grskg tretan i.p.) intrakardiyal olarak
perfdzyona alind1l.Gogils kafesi agilip kalp ortaya gikarildik-
tan sonra so! ventrikiilden bir cam kanul ile serum fizyoloijik
verilmeye basland:, ayni anda kanitle 0,5 c¢ heparin 1ilave
edildi ve saf atrium kesilerek kanin bosalmasi saglandi.S5ag
atriumdan bogalan sivinin rengi berraklasinca serum fizyolo-
jik yvyerine 20 dakika slureyle %10’ luk formaldehit verilmeye
baglandi.Perfiizyondan sonra beyin ve beyincik kafatasindan
cikarildi ve tartildiktan sonra ayn: fiksatif iginde 2-3 gin
bekletildi. Sonra beyin ve beyincik birbirinden ayrildi ve
beyincikler ayri ayri gazli bezler igerisinde 48 saat sureyle
gesme suyunda yikandi.Daha sonra dereceli alkol serilerinden
gecirilerek kisilene alindy ve parafine gomuldid (Luna.1868).

Hazirlanan parafin bloklardan 5 mikron kalinliginda
koronal! kesitler alindi.Her 10.kesitten sonra gelen kesit,Me-
yer'in yumurta albumini «l:], yumurta aki+giiserin) siirdlmis
olan lamlara alindi ve luxol fast blue ve neutral red ile
boyandi.Bu boya ile miyelin mavi,gekirdekcik ve niss! maddesi

kirmizi boyanir.kKesitler monte edildikten sonra 1g3:k mikros-
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kobunda nukleus dentatus esas alinarak seviyeleri tespit
edildi, soyleki: Kesitlerde nukleus dentatusun gdriilmeye bas-
landi1g: ilk seviye esas olarak alinmigtir.Bu seviye Pellegri-
no ve arkadaslarinin (1879) hazirladiklari sigan beyin atla-
sinda 77.5ekle tekabiil eder.Daha sonra bu seviyenin 50 mikron
Onceki ve 50 mikron sonraki seviyeleri alinmistir. Elli mik-
ron evvelki seviyede nukleus dentatus hentz ortays cikmamis-
ken 50 mikron sonraki seviyede ise daha biyiik.bir durumdadir.
Ddrt ve 20 haftalik hayvanlarin bevinciklerinde bu bzelliklie-
ri gdsteren seviyeler deqgeriendirmeye alind:.

Sag ve sol beyincigin lobulus simplex ve crus | biilge-
lerinde purkinje hiicresi tabakasinda olan, biiyiik gbvdeli ve
kesitte gekirdeginden en az bir pargasina iceren purkinie
hucreleri sayillmistir (Frederic ve ark.,1892). Batdn sayimiar
11k mikroskobunun 10x40 buyutmesi kullanilarak ve mikroskop
alani kaydirilarak yapild: (Sekil 6 ve 7).

Mikroskop alaninin ¢api 440 mikron olarak olgiildi.Her
hayvan igin ayri ayri tutulan tablolara,kesit seviyelerine ve
bblgelerine gore birim mikroskop alaninda sayilan hucreler
not edildi.Bulunan hucre sayis: milimetreye diisen hucre sayi-
sina gevrildi.Daha sonra her g seviyedeki hitcre sayisinin
ortalamas: alind: ve kargsilagstirmada her g seviye biitin
olarak ele alindz.

Peyincikte,molekuler ve grandler tabakalar1n kalainlak-
lari yine saf§y "ve sol tarafta.ancak 10x10 bilyutmede okiilere
verlestirilen mikrometrik bir d&lgek vasitasiyla dlgiildii.Her
iki tabakanin kalinliklar: foliumlarin hem yilizey hem de dip

kisimlarindan Slgulmiistilr. (Paula-Barbesa ve ark, 1883).Moleku-
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Sekil 6. Yirmi haftalik kontrol grubunda sa8 taratta n.dentas-
tusun ok isareti) ilk gorulmeye baslandig: seviye.
Sayim yapilan Lobulus simplex Glls) selCeus] (Cr. 1)
tzerindeki siyah cgizgiler kalinlik &Slgumlerinin
yapildig: yeri ve yonunu belirtiyor. Buyutme

W3E .

Sekil 7. Yirmi harftalik kontrol grubunda sol taratta n.denta-
tusun tok isareti) daha buyuk olarak belirdigi
S0 mikron sonraki seviye.Buyltme x25.



-40-
ler tabaka Olgumlerinde purkinje hiicrelerinin ust sinira ile
yuzey arasindaki bolge. granuler tabaka Olgumlerinde ise
purkinie  hucrelerinin alt siniri ile mivelinli litlerin
basladi1g91 bdlge esas alinmistir (Sekil 6). Saq ve sol taratta
vapilan Olgumlerin ayri1 ayri1 ortalamasi alinarak o bolgedek
ilgili korteks tabakasinin ortalama kalinlig: hasaplanmigtar.

Sayim ve Glgiimlere baglamadan Once preparatliarin uze-
rinde bulunan tanimlayici bilgiler yapiskan etiketler vasita-
siyla ©n ve arkadan kapatilmistir. Dsha sonra karistirilan
preparatlara yeniden numara verilmigtir. Sayim ve olcumden
sonra etiketler kaldirilarak gergek protokol numaralari ilgi-
i vyerlere islendi.

Hazirlanan preparatlarin her ug seviyesinden ve degi-
sik bolgelerinden Zeiss marka fotomikroskobu ile fotoQratlara
gekildi.Z1l DIN 100 ASA’l1 kKodak filmi ve bask1 leartiiaxa kul-
lanildi.

tstatistik Analiz : Hiicre sayimindan elde edilen orta-
Jamalar milimetreye dugen purkinie hicresi saylsi olarak.
kalinlik Blgumlerinden elde edilen ortalamalar ise mikron
olarak bildirilmistir. Bu sonuglar Stundent’in " testi™

kullanilarak birbirleri ile kargilagtirildl.
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BULGULAR

1- GENEL GUOZLEMLER

Kontrol grubu ile deney grubu anne sigcanlar ayni 1%-
lemlere tabi tutuldu.Hamilelikleri suresince hem deney hem de
kontrol gruplarinin agirliklarinda duzenli artislar gozlendl.
Bu artis deney gruplarinda gunde ortalama 3.2 gr iken kontrol
gruplarinda gunde ortalama 3,5 gramdi. 1ki deqger arasindaki
tark onemsizdi.Hamilelik suresince higbir tayvanda Olu veya
erken doqum gozlenmedi. Enjeksiyonun sona erdiqi 19. gunden
itibaren yapilan 24 saatlik gbzlemlerde de herhangi biy anor-
mal duruma rastlanmamigtir. Birinci haftanin sonunda butun
hayvanlarin, kateslerinde yuva vaptiklari gozlenmisgtir. Z4.ve
28.gunlerde de dogum yapmiglardir. Ortalama yavru adedi kont-
rol ve deney gruplarinda benzerdi.

tendidogan yavrular dogumdan sonra normal gelisim gos-
terdiler.Sadece bir adet deney grubu yavru sigan ug gun luk
iken Olmustur.

Dbrt ve 20 hatftalik siganlarda kontrol ve deney grup-
larinin beyin agirliklari kargllagtxr)Idxglnda.aradaki farkain
Snemsi1z olduqu gozlenmigtir. DoErt haftalik kontrol grubunun
beyin agirlig: 1.52 gr. iken deney grubunda 1.59 gramdi.
20 hatrtalik grupta ise hem deney hem de kontrol grubunda

peyin agirlif: 1.86 gr. olarak bulunmugtur.

2-H1STOLOJ1K BULGULAR
Hiicre Yogunluguna Ve Korteks Kalinliklarina Ait Bulgular :
Elli mikron araliklarla alinan kesitlerde serebellumun

szq ve sol tararindaki iki alt bolgede (Lobulus sinplex ve



—-42-

Crus 1) bulunan  purkinie hiucreleri x400  buyvitme &ltindz.
mikroshop alani esas alinarak ve bu alan kavdirilarzh sayil-
di1.lahs sonra mm'ye dugen hucre sayisi bulundu ve butun  de-

qerler ortalama hucre yogunlugu * SEM olarak bildirilmigtir.

Forteks kalinligina ait Slcumlerde., molekuler ve
granuler tabakalarda.foliumlarin yuzey ve derin kisimlarindan
birkag bolgede yapilan glgumlerin ortalamasi alinarak sag ve
col taratta ortalama korteks kalinligQ1 hesaplanmigtair. Kalin-
ik degerleri ortalsma kalinlik (mikron olarak ) * SEM olarak
bildirilmigtir.

Degerlendirilmeye alinan preparatliaran seviyesi nuk-
Jeus dentatus esas alinarak tespit edildi.Hukleus dentatusun
sorulmeye baglandig: ilk seviye esas alinarak bunun 50 mikron
onundeki ve 50 mikron arkasindski seviveler de alinilp bu ug
seviyede degerlendirme yaplimigtar. Sekil 8a.b ve c'de dort

haftalik deney gruplarinds beyincigin s&g yarisinda bu ug

seviye ve nukleus dentatusun ortaya cikas Ve gelisimi
gﬁrulmektedir.Sekil Ya.b ve c'de de ayni praparatlarda nuk-
leus dentatusun ortaya cikig ve geligimi buyitiilmis olarak

gorulmektedir.benzer sekilde gekil 6'da 20 hattalik kontrol

grubunda sag taratta nukleus dentatusun yeni ortaya giktigl

haftalik kontrol grubunda sol

seviye,sekil 7'de de, yine
tarartta. nukleus dentatusun daha biiyuk olarak belirdigi
50 mikron sonraki seviye gDrulmektedlr.Butun gruplarda bu
S-ellikler1 gbsteren seviyeler degerlendirmeye alindy. Bilgdi-
rilen degerler her Gic bolgede yapillan sayim ve olgumlerin

ortalamasidir.
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Sekil Ha. Dort haftalik deney grubunda degerlendirmeye alinan
preparatlardan ilki. Bu seviyede n.dentatus henuz
ortayas cikmamigstir (ok isareti).Buyitme xZ5.

Sekil 8b. Sekil Ba'dan 50 mikron sonraki seviye.Bu seviyede
n.dentatus (ok igareti) yeni gorunmeye bagliyor.
Buylitme x25
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Sekil Bc. Sekil €&b'den 50 mikron sonraki seviye.Bu seviyede
n.dentatus (ok isareti) daha bilyuk bir haldedir.
Buyutme x2%

Sekil 9a. Dort haftalik deney grubunds n.dentatus’'un henuz
ortaya cikmadigi (ok isareti) sevive (cekil &a’de
ok isareti bulunan yerin buytGtulmus sekli).
Buyutme x4 00,
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Sekil 9b. Sekil ©b'da ok igareti
sekli.Nukleus dentatusun t(ok

bulunan yerin biyutdlmus

igareti)ilk gordnmeye

basladi1g1 sevive. Buyutme x100

Sekil

o
el

.. Sskil gc’de ok igareti bulunan yerin buyutdlmuig
sekli.Nukleus dentatusun tok igareti) dahsa bilyitk
gorundugu seviye.Nukleus dentatus icinde nbronlar

agi1k gekirdek ve kirmizi bayalil gekirdekcjk ve
nissl maddeleri ile kolaylikla ayirt edilmektedir.
Euyutme x100
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Dort Haftalik Kontrol Grubu :

Eu grupta 19 hayvan deneye alindi. BEunlardan 1&
tanesinde purkinie hicresi yoqunlugu.19 tanesinde oe kalinlak
olgumu yapilmistir.Lobulus simplex'te sag tarafta milimetreye

dugen higre savisl 282

N

# 2.3 tortalamas * SEM). sol taraftas

Y]

(w

Jse 23.45 % 1.93 adet olarak tespit edildi. Hucre yogunlugu
Crus | 'de ise sagda 9.7 % i.51smp Solds 28,12 & Z.Z8/0hm
idi.Bu grupta molekuler ve grandler tabakalarin kalinliklars
sagda sirayla 16 £ 90,7 mi ko 102.7 * 9.6 mikron.solda
129, + 1008 mikron,t0a.7 * 17.85 mikron olarak tespit edildl
(Tebllo & ve "4 J.

Sekil 10 ve 11 ’de dort hattalak Kontrol grubundan
alinmig ve luxol fast blue ve neutral red ile boyanmig
preparatlarda purkinje hucreleri gorulmektedir.

port Haftalik Deney Grubu :

Bu grupta 21 hayvanda hucre yogunlugu. 20 hayvanda da
korteks kalinligi tespit edilmigtir.Lobulus simplex’te tespit
ed1len hucre yogunlugu ;sagda 21.96 £ 1.95 s/mm .solda 21.27 %
1.684 +smm ., Crus | 'de ise saQds JE6.67 * z.99 smm. solda 6.3
+ .65 ,mm’dir.korteks kalinliklar: ise molekuler tabakada.
saqda 123.2 = 13.49 mikron .solda 128.4 * 10.43 mikron olarak

olgulurken .granuler tabakada sagqda 1o%., 1, & 141.75 mikeon .

solda 100.9 * 13.2 mikron olarak olgulmugtur (Tablc & ve 67
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Sekil 10. Dart haftalik kontrol grubunda Lobulus simplex’'te
purkinie hiicreleri.Blyttme x 100.

Sekil 11. Dort haftalik kontrol grubunda Lobulus simplex’ te
purkinie hicreleri.Buyltme x Z00.
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Tablo 3.Dort Haftalik Kontrol Grubunda Purkinje Hucrelerinin
Yogunlugu

ert. £ § % Huere
EGlge Sag (n=17) Sol (n=18) t farka P
L.simplex 25.Z22%2.3 2,386 0.01
Crus gk, 7T Flbd 2.188 <0404

n= Hayvan sayisi

Tablo 4. Dort Haftalik Kontrol Grubunda Korteks Kalinliklar:

ort.Kalinlik (mikron) * SEHM % Kalinlik
Eol ge Sag (n=19) Sol (n=18) 0 tarka F
Molekuler 128 £ 0.7 1294+ 11.8 0,83 2. 68 >0.086
Tabaka
Granuler o2, 7% 9.8 Hoa 7+ AgaBSl . 548 1. 31 290U
Tabaka

n= Hayvan Say1s3

Tablo 5. Dort Haftalik Deney Grubunda Purkinje Hucrelerinin
Yogunlugu

ogite R REF M % Hucre
Bolge Sag (n=21) S (n=230 t farki P
L. simplex 2186+ 185 21.27% 1.84 1.051 ety >0.08
Crus | 26671 2,98 26. ISENEEE 0.74 2.02 >0, 08

n= Hayvan Savyisi

Tablo 6. Dort Haftalik Deney Grubunda Korteks kalinliklar:

Prt.Kal shlak wmikron) * SEM % Kalinlik
Bol ge Sag (n=z20) Sol t farki P
Molekiiler 123.2% 13.48 128.4% 10.43 Ak 4,05 >0, 085
Tabaka
Granuler
Tabaka 10718 14,75 100.9% M3, 2 1.868 B.79 >0.05

n= Hayvan sayi1si



Yirmi Haftalik Kontrol! Grubu :

Bu grupta kullanilan 18 hayvandan elde edilen sonugla-
ra gore Lobulus simplex ve Crus I'de ortalama hiicre yogunlugu
saf tarafta sirayla 20.58 * 2.48/mm.22.65 * 2.98/mm , sol
tarafta ise 19.39 * 2.283/mm.22.4 * 2.39/mm olarak bulunmustur
Bu gruptaki kalxnllk Olgtimlerinde molekiiler tabakanin
kalinligi sagada 142.5*18.5 mikron,solda 144.4%14.33 mikron,
granﬁle; tabakanin kalinligl ise sagda 115.3%11.17 mikron.

solda 113.9 * 14.6 mikron olarak Olgildlmistur (Tablo 7 ve 8).

Yirmi Haftalik Deney Grubu :

Bu grupta 20 adet hayvan kullanilmigtir.Yapilan sayim-
da Lobulus simplex’te sag taratfta milimetreye diisen ortalama
hilicre yogunlugu 22.03 * 1.17/mm sol, tarafta 20.91 t 2,03 /mm,
Crus I'de ise safgda ve solda sirayla 25.43 % 2.42/mm, 24,82
+* 1.97/mm olarak bulunmustur.Korteks kalinliklari ise molekii-
ler tabakada sagda 153.5 % 21.3 mikron, solda 148.8 % 16.7
mikron, graniiler tabakada ise saqda 104 * 10.07 mikron,soldsa

100 * 7.77 mikron olarak Slcillmistir (Tablo 9 ve 10).

Tablo 7 Yirmi Haftalik Kontrol Grubunda Purkinje Hicrelerinin

Yogqunlugu
Ort.* SEM % Hiicre
Bolge Sag (n=18) Sol (n=18) t farki P
L.simplex 20.58 *2.48 19.39% 2.23 1.3 5.78 >0.05
Crus 1 22.65 *2.98 22.4 £ 2,39 0.25 1.1 >0.05

n= Hayvan sayisi
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Tablo 8. Yirmi Haftalik Kontrol Grubunda Korteks Kalinliklar:

Ort.Kalinlik (mikron) * SEM % Kalinlik
Bolge Sag (n=18) Sol (n=18) t farky |
Moleliiler 142,858 *18.5 144.4 *14,.33 -0.36 1.3z 20. 05
Tabaka : o
Gramuler
Tabaka 115.3 #11.7 113.8 *14.6 0.32 1.21 >0.05

n= Hayvan sayisi

Tablo 9. Yirmi Haftalik Deney Grubunda Purkinje Hicrelerinin
Yogunlugu

Ort. * SEM % Hucre
Bdlge Sagq(n=20) Sol (n=20) t farks P
L.simplex 22.03% 1.17 20.91 £2.03 2.148 5.08 ,0.0¢
Crus 1 Z25.43% 2.42 24,92 £ 1.87 0.71 2 >0.05

n=Hayvan sayisi

Tablo 10. Yirmi Haftal1k Deney Grubunda Korteks Kalinliklari

Ort.Kalinlik +_ SEM % Kalinlak
Bdlge Sag (n=20) Sal (n=20) t farka P
Molekitler 153.8 +21.3 148.9 *16.7 0.76 Z2.99 >0.05
Tabaka
Granuler
Tabaka 104 £10.07 100 *£7.77 1,408 3.85 >0.085

n= Hayvan sayls1
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Hucre Yogunlugu Ve Korteks Kalinliklari Bakimindan

Kontrol Ve Deney Gruplarinin Karsilastirilmas: :

Dort Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplari :

Kontrol ve deney gruplarinda beyincigin saq yarlslﬁda
hitcre yoqunluguna ait elde edilen sonuglar Tablo 11'de bir-
likte gdsterilmigtir.Konfrol grubunda saf Lobulus simplex 'te
mm'ye 25.22 * 2,3 purkinje hiicresi diiserken,bu sayinin deney
grubunda 21.96 * 1.85%e dustugit., aradaki farkin istatistik
agidan ileri derecede anlamli oidufu bulundu. Burada deney
grubunda % 12.93 oraninda hiicre kaybi vardar. Benzet sekilde
Crus 1'de deney grubunda % 10.2'1lik bir hiicre kaybi vardi ve
buradaki fark da istatistik acidan ileri derecede>anlam11d1r.
Sag tarafta korteks kalinliklari karsilastairildiginda aradaki
farkin onemsiz oldugu (P > 0.05) bulundu (Tablo 12).

Dart haftalik kontrol ve deney grubu hayvanlarda
bevincigin sol yarisi karsilastirildifinda Lobulus simplex’te
% 9.29 oraninda hiicre kayb:r oldugu ve iki grup arasindaki
tfarkin ileri derecede anlamli oldugu (P<0.01) ancak Crus [’'de
goriilen kaybin istatistik olarak anlamii olmadigi bulundu
(P > 0.05). Korteks tabakalarinda gdoriilen farkliliklar da
anlamla degildi (P>0.05).S0l taraf ile ilgili karsilastirma-

lar Tablo 13 ve 14 de gdrilmektedir.
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Tablao 11.Dirt Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplarinda Beyinci-
gin Sagq Yarisinda Purkinje Hicrelerinin Yogunlugu

Ort.* SEM

Kontrol Deney % Hicre
Bblge Saq(n=17) Sag(n=21) t farka F
L.simplex 25.22 2.3 21.96 *1.95 3.9 12.93 <0.01
Crus 1 289.7 *1.53 26.67 *2,.9¢ 3.78 10.2 <0.01

n=Hayvan sayisi

Tablo 12. Didrt Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplarinda Beyin-
cigin Sag Yarisinda Korteks Kalinliklar:

Ort.Kalinlik £ SEM

Kontrol Deney % Kalinlaik
Bolge Sagqin=19) Sag(n=20) t farki P
Molekiiler 126 *10.7 123.2 *13.49 0.827 2.38 >0.0%
Tabaka
Graniiler
Tabaka 102.7 9.6 107.1 %11.75 -1.27 4.11 20,05

n=Hayvan sayisi

Tablo 13.Diort Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplarinda Beyinci-
giin Sol Yarisinda Purkinje Hicrelerinin Yogunlufu

Ort. * SEM

Kentrol Deney % Hucre
Bdlge Sag(n=18) Solin=21) t fark: P
L. simplex 23.45 %1.93 21.27 *1,.84 2.87 9.29 <0.01
Crus 1 28.12 *2.26 26.13 *2.65 1.93 7.07 >0.05

n= Haywvan sayisi

Tablo 14. Dort Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplarinda Beyinci-
in Sol Yarisinda Korteks Kalinliklara

Ort.Kalinlik (mikron) * SEM
Kontrol Deney % kalinlik
Bolge Sol(n=18) Sol (n=20) t fark: P

Molektiler 129.4 %11.81% 128.4 *10.43 0.242 0.77 >0.05
Tabaka

Grantiler

Tabaka 104.7 *12.85 100.9 #13.2 0.981 3.63 >0.058

n= Hayvan sayi1si



Yirmi Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplari :

Yirmi haftalik hayvan gruplarindan elde edilen sonug-
lar.dort haftalik hayvan gruplarindan elde edilenlerden fark-
li1lik gostermektedir. Yirmi haftalik kontrol grubunda sag
Lobulus simplex’te purkinje hiicresi yogunlugu 20.58 * 2.48/mm
deney grubunda 22.03 *+ 1.17/mm olarak tespit edildi.Bu sonug-
lar arasindaki fark istatistik agidan anlamli degildir. Sag
Crus I’de ise kontrol grubunda mm'ye 22.65 * 2.9¢& purkinije
hiicresi diigerken,deney grubunda 25.43 * 2,42 adet diigmugtiir.
Deney grubunda purkinie hicrelerinin %12.27 oraninds daha
fazla olduqu ve aradaki farkin istatistik agidan ileri dere-
cede anlamli oldugu tespit edildi.Benzer sekilde,scl tarafts
kontrol ve deney gruplar: arasinda Lobulus simplex’te goriilen
farkin anlamli olmadiqi,Crus ['de ise deney grubunda % 11.25
oraninda purkinje hidcrelerinin daha fazla oldugu ve aradaki
farkin istatistik agidan ileri derecede anlamli oldugu tespit

edildi (Tablo 15 ve 16).

Tablo 15. Yirmi Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplarinda Beyin-—
cifin Sag Yarisinda Purkinje Hiicrelerinin Yogunlugu

Ort. & SEM

Kontrol Deney % Hiicre
B&lge Safg(n=18) Sagin=20) t farka P
L.simplex 20.858% 2,48 22.03 #*1.17 -2.38 7.045 >0.01
Crus 1 22.65% 2.98 25.43 *2.42 -3.017% 12.27 <0.01

n= Hayvan sayisi
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Tablo 16.Yirmi Haftalik Kontrol Ve Deney Gruplarinda Beyinci—
9in Sol Yarisinda Purkinje Hicrelerinin Yoguniugu

Ort. £ SEM e
Kontrol Deney ; % Hucre

BEblge Solc18) SoltzG) t farka F
L.simplex 19.38+ 2.2 20.81 *2.03 -2.2158 7.64 >0.01
Crus | 2.4 27,329 24.92 *1.97 -3.1686 11.25 <0.01

n= Hayvan sayilsi

Yirmi hattalik kontrol wve deney gruplarinin korteks
kalinliklara kargilagtirlidiginda hem sagda hem de solda
molekuler tabakada kdntrol ve deney gruplari arasindaki ka-
linlik farki istatistik agrdan anlamli degildi.Ancak hem s&§
hem de sol taraftaki grantler tabakada kontrol ve deney grup-
lari1 arasindaki kalinlik farki istatistik agidan gcok ileri
derecede anlamiidir. (P<0.001).Tablo 17 ve 18'de kontrol ve
deney gruplarinda korteks kalintiklarinin sonuglara birlikte

gorulmektedir.

Tablo 17. Yirmi Haftalik Kontrol ve Deney Gruplarinda Beyin-
cigin Saqg Yarisinda Korteks Kalinliklari.

Ort.Kalinlik (mikron) * SEM

Kontrol Deney . % Kalinlik
Bolge Sag(n=18) Sag(n=20) t fark: P
Molekuler 142.5 *18.5 153.5 £21.3 -1.715 7.16 >0.01
Tabaka
Graniiler

Tabaka 115.3 £11.17 104 *10.07 3.48 8.8 <0.001

n = Hayvan saylilsi
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Tablo 18. Yirmi Haftalik Kontrol ve Deney Gruplarinda Beyin-
cigin Sol Yarisinda Korteks Kalinliklar:.

Ort.Kalinlaik (mikron) * SEM

Kontrol Deney . % Kalinlik
BEige Sel (n=18&) sel (n=20) t farka P
Molekiiler 144.4 *14.33 148.9% 16.7 -0.8B 3.0z >0.08
Tabaka
Grantfer .
Tabaka 113.9 *14.6 100 x7.77 3.71 12.2 <0.001
n = Héyvan say1lsi
Genel  Sonuclar :
1- Dort hattalik deney grubunda kontrol lere gore purkinije

hitcresi yofunlugunda bitiin bdlgelerde hem safda hem de soi-
da azalma tespit edildi. Bu azalma sol taraftaki Crus | harig

diger bdlgelerde ileri derecede anlamlidir (P < 0.01).

2- Dort haftalik kontrol ve deney gruplarinda molekiiler ve
granitler tabaka kalinliklari arasindaki fark anlamli degildir

(P > 0.05).

3- Yirmi haftéllk kontrol ve deney gruplarinda Lobulus
simplex’'te purkinje hiicresi yogunlufu arasindaki fark anlamli:
degildir.Ancak Crus [’'de sag ve sol tarafta deney grupfarlnda
hitcre yogunlugu daha fazladir.Bu fazlalik ileri derecede

anifamlaidir (P<0O.01).

4- Yirmi haftalik kontrol ve deney gruplarinda saf§ ve solda

molekiiler tabaka kalinliklari arasindaki fark anlamli degil-
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dir. Ancak greanuler tabaks kalinlig: derney grubunds azslmis-
tir. Bu fark safda ve solda gok ileri derecede anlamlidair

(P<0.001).

5- Diort ve yirmi haftalik kontrol gruplar: karsilastirildi-
ginda, 20 haftalik kontrol grubunda purkinie hucresi yogunlu-
gunun safda ve solda. bltidn bidlgelerde 4 haftalik kontrollere
gore dahs az oldugu ve bu farkin gok ileri derecede anlamla
olduguy tespit edildi (P<0.0D01). Korteks kalinliklarinda isé
20 haftalik kontrollerde safda ve solds molekiiler ve granuler

tabakalarda ileri derecede kalinlagma vard:.
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TART 1 SHMA

Bu calismada deney ve kontrol grubu hayvan olarak 4 ve
20 haftalik siganlar kullanildi.Bu hayvanlarin gerek yas ve
gerekse agirlikiaril (4 hattaliklar ortalama 40-S0 gr,20 haf-
taliklar ortalama 200-250 gr) birﬁirlerinden cok tarkli
oldugundan bunlarin beyin ve beyincikleri hacim.ylizey,agirlik
v.b., bakimindan farkllllk ghsterecektir.Ayni zamanda beyin ve
beyincikte belirli yapilarin sinirlari ve sekilleri bu iki
yas grubu arasinda bir kararda oilmayacaktir. ( Pellegrino ve
ark..1979: Smeyne ve Goldowitz.1985: Frederic ve ark., 1992 ).
Bu nedenle histoloijik kesitlerde her iki yas grubunda karsi-
ia$t1rma vyapilan bidlgelerin aynay (veya gok yaklasik) dizeyden
gecmis olmasiy gerekir.

Degisik yas gruplarini icine alan morfometrik galisma-
larda bu durum her zaman goz &niinde bulundurulmus ve bu ne-
denle degerlendirmede bir takim standartlar tayin edilmigtir.
Ornegin: bir galismada degisik yas gruplarinin ( 8.14 wve 20
aylik) hem kontrol hem de deney hayvanlarida sagittal kesitte
serebellar vermisin orta kismindan alinan kesitler degerlen-
dirmeyi alinirken (Paula-Barbosa ve ark.,1989 ), bagska bir
gallgmada (1,9 ve 21 gunlik 51ganlérda ) yine sagittal kesit-
te serebellar vermisin primer fissiira rastlay%n kisimiari:
degerlendirilmigtir ( Stoltenburg-Didinger. 1991 ).Bir diger
ctalismada (yeni dogan ve 2,4,6,8 gunlitk farelerde ) hayvan-
larin serebellar hemisfer ve wvermislerinde defjer lendirme
yvapilmistir.Ancak bu bélgeler yasa bagli olarak defisme gds-

tereceginden bir standart tayin etme ihtiyaci gortlmiastir.
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Burada serebellum sagittal olarak ikiye kesildikten sonra 120
mikronda bir © mikronluk kesit alindi.Bu yags gruplarinin hep-
sinde herzaman icin wvermis veys hemisteri igine aslan 480
mikronluk bir alan tespit edildi.En medyalden laterale dofru
420 mikronluk kisim vermis olarak defgerlerilirken.beyin éapl
ve On beyinin birbirinden anatomik olarak ilk ayrildig: biol-
geden itibéren medyale dogru olan 480 mikronluk Kkisim da
serebel lar hemisfer olarak degerlendirilmis ve bu bolgelerde
morfometrik dlgiimler yapilmistir ( Smeyne ve Goldovitz,18898).
Ote yandan NSAI ilaglary da igine alan bazi toksisite ga -
ligmalarinda merkez sinir sistemi etkileri degerleﬁdirifir-
ken, trigeminal ganglion seviyesinde lateral ventrikdllefden
gecen transvers Kesitler standsrt olarak ksbul edilip bu
seviyede noronal nekroz tespit edilmistir«Ornoy ve Altshule;,
1976; Sharpe ve ark..1877 ). Bu galismalarin yanindas ayrica,
norotoksisitenin degerlendirilmesinde. beyinde makroskobik
olarak beliren belli vyapilarin esas alinarak, buralardan
vapilacak kesitlerde farkli hayvanlarda ayni anatomik
bblgelerden gegen kesitlerin hazlrlanabileéégi ve bunun
degisik hayvanlardan alinan kesif]er arasindaki standar-
dizasyonu daha g¢ok artairdig: bildirilmistir (Broxup.1981).
Yukaridaki g¢alismalarin 1sigi1 altinda bu calismada da
kesit seviyesi "materyal ve metod" wve "bulgular" kismindsa
agiklandigi: dzere nukleus dentatus esas alinarak tespit
edildi. Sevive tespitinde nukleus dentgtusun tercih edilme-
sinin sebebi. bu nukleusun baglangic kisimlarinin serebellar
medulla igerisinde difer derin nukleuslardan ayri olarak

miyelinli lifler arasinda en lateral! kisimda rahatga ayirt
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edilmesindendir.Bu gsekilde hem 4 hem de 20 hatfttalik hay-
vanlarin beyinciklerinde hep ayni bdlgeler karsilagstiriimis-
tir (Gekil 6.7,8b,8c.8b.8c). Bu‘kesit seviyeéinde beyincigin
hemisfer bblgelerinde ssdece Lobulus simplex ve Crus | isimli
alt bBlgeler bulundugundan sadece bu bblgelerde degerlendirme
vapirimistir.Furkinie hiicreleri tek tabaka halinde duzenlen-
dikierinden Binerilen sekilde ( Harvey ve Happer.1888) birim
uzunlufa diusen hilcre sayis: seklinde degerlendirilidi.
Calismada boya olarak luxol fast blue ve neutral red
kullanildi.Bu boya Kliiver ve Barrera tarafindan bildirilmis
olan metodun ( Luna,., 18668 ) biraz deqQistirilmis seklidir.
Degistirilmis olan bu metoda zit boya olarak cresyl echt
violet yerine neutral red kullaniimistir.Bu boya ile miyelin
mavi,cekirdekcik ve MNissl] maddesi kirmizi boyanir.Bu boyanin
tercih edilmesinin sebebi,merkez sinir sisteminde &zellikle
ak maddede bulunan nukleus grupldrinin mavi boyanmig miyelin
lifleri arasinda kirmizi hiicre gruplari halinde gok agik bir
sekilde fark edilmesindendir.(Sekil 6,7,8a,8b,80,93.9b,90).
Degerlendirmeye gegilmeden tnce preparatlar ﬁéérinde-
ki tanimlayici bilgilerin kapatilmasi degeriendirmenin tamas-

men objektif yapilmasi amacina yonelikti.

Anne sigcanlara 15 giin sire ile enjeksiyon yYyapilmasinin
sebebi,bu sirenin beyincigin intrauterin geligimindeki kritik
periyodu igermesi igindi. Siganda beyincik icin bu kritik
periyot 14.giine rastlamaktadir.Bu giinlerde yabanci ajanlara
karsi en buyik duyarlilig:i gosterir ( Rousseaux ve Blakley,

1991).
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NSA1 ilaglarin fétlise etkisini konu alan deneysel ve
klinik galismalarin cogu aspirin ve indomethacin ile yapilan-
lardir.Diger NSAl ilaglarla yapilan c¢alismalar ise az miktar-

dadir. NSA1 ilaglar icerisinde nispeten yeni olan ve diger

NSA1 ilaclarla karsilagstirildiginda romatizmal hastalaiklarin-
tedavisinda cok daha bagarili sonuglar veren daha az yan
etkiye sebep oldugu ve ivyi tolere edildigi bildirilen

(Catalano.1986; O’brien, 19663 Zuckner, 1986),ayrica dilnyada en
si1k kullanilan NSA1l ilac olduqu belirtilen ( Skoutakis ve
ark.,1988)diclofenac’in fdtiisiin merkez sinir sisteminde sebep
oldpgu histopatoloiik defgismeler aragt;rllmamlgtlr.su nedenle
hiicre vyoQunlugu ve korteks kalinlifiina ait edlde edilen
sonuglarin.diger aragtiricilarin sonuglari: ile kersilastirmak
miimkiin olmadi. Bu nedenle bulgularimizi daha ¢ok ., ilacin

zararli veya faydali olmasi agisindan karsilasstiracagiz.

Deney grubu anne siganlarda g&zlenen sonuglar Carp ve
arkadaglarinin (1888) gozledikleri sonuglara benzeyen ve ben-
zemeyen ydnler igerir. Carp ve arkadaglari diclofenac’ in
inplantasyonu ®8nledigini ve fdtiiste bilyUmeyi geciktirdigini
bildirdiler.Yaptigimiz gozlemlerde ise deney ve kontrol grup-
larinda herhangi'bir gl dogum olmadigy gibi ortalama yavru
adedinin bgnzet oldugu tespit edilmistir.Bu ayriligin yanznda
20 haftalik deney grubunda graniiler tabakanin ince olmasz:,
bldyltimenin geciktigi sonucuna uymaktadir. Caligmamizda kontrol
ve deney grubunda yavru adedinin ayni olmasi,yani implantas-
yonun etkilenmemig olmasi muhtemelen iki galisma arasindaki
kullanilan doz farkindan ileri gelmig olabilir., Carp ve’arka—

daslarl galismalrinda 3 mg/kg dozunda diclofenac kullanirken,
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bu galismada normal insan dozu olan 1 mgskg kullanilda.

Calismada siganlarda herhangi bir malformasyons 18st-
lanmamistir. Bu bulgu Russel’in (1885 ., 1986 ) tavsanlarda
diclofenac’in 10 mg/kg’a kadar olan dozlara ile gocledini
sonuglara uymaktadair.

. Hamile siganlara uygulanan diclofenac’in gobek bag:
uzunlugunda (Kaplén ve ark,1990) ayrica fédtal ve plasentasl
afirlikta (Koikgd ve ark,1980) artisa sebep oldugu bildiril-
mistir.Diclofenac’in bu etkisi f&tiis agirligini artirmak igin
olumliu bir etki olmakla birlikte, dirt haftalik siganlarin
beyinciklerinde purkinie hiicresi yoGunluguna ait elde ettigi-
miz sonuglards diclofenac’a maruz bairakilan 4 hattalik vyavru
siganlarda hiicre yojunlugunun istatistik agidan ileri derece-
de anlamli sekilde azaldiginy tespit ettik.Sharpe ve arkadag-
larz da (1877) hamile sigcanlars verilen indomethascinin
diensefalik periventrikiiler bdlgede ndronal nekroza sebep
oldugunu gozlediler.

Yirmi haftalik grupta elde ettigimiz sonuglar 4 hafta-
likiardan farklilik gostermigtir.20 haftalik kontrol ve de-
ney gruplarinda Lobulus simplex’te hiicre yogunlugu arasindaki
fark anlamli1 degilken.Crus l'de deney gruplarindaki hicre
yvogquniufu kontrollere gore daha fazla tespit edilmistir.Bu
fazlalik ileri derecede anlamlidir (P<0.01).Ancak 20 haftalik

grupta korteks kalinligi kargilagstirildiginda,deney grubunda

graniiler tabakanin kalinliginda sagda ve solda azalmanin
olduqu ve bu azalmanin ¢ok ileri derecede anlamla olduqu
tespit edilmistir.Purkinje hiicresi yofunlugqu ve korteks

kalinliginin kontrol gruplarindaki gelisimine baktigimizda
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purkinie  hiicresi vyofunlugqunun 20 haftalik kontrollerde 4
haftalik kontrollere gore -daha az oldufu, korteks kalinliginin
ise 4 haftaliklara gbre daha fazla oldufu gozlenmistir. Deney
gruplarina baktgimizda hiicre yoQunluunun 20 hattasliklarda
azalmadifgi.korteks kalinliffinin ise molekiiler tabakada kont-
rollerdeki gibi artarken granidler tabakada anlaml: degisiklik
gO0stermedigi g8rdlmiigtir.Yani 20 haftalik deney grubunda Crus
1’de hiicre yogunlugu daha fazla, ancak graniler tabaka kalain-
l1g: daha azdair.

Yirmi haftalik kontrollerde hiicre yoQunlugunun 4 haf-
taliklara gtire azalmasi,hacmin artmasindan dolay: mm’ye disen
hiicre sayisinin azalmasi: i1ile izah edilebilir.Nitekim hicre

yogunlugu azalirken,kalinlik artmistir.

Yirmi hattalik deney grubunda hiicre yogunlugunun
Crus 1'de daha fazla olmasi muhtemelen hacmin fazlas geligme-
mesinden olabilir.Dbrt haftalik deney grubunda hiicre yofun-
lugunun 4 haftalik kontrollere gore ileri derecede anlamli
clarak azalmas: ve 20 haftalik deney grubunda graniiler tabaka
ka11n1191h1n 20 haftalik kontrollere gtre gok ileri derecede
ince oimasy bu ihtimali destekler.

Elde ettigimiz sonuglardan.intrauterin hayatts diclo-
fenac'a maruz kalmanin, postnatal ddnemde beyincikte purkinje
hiicresi yogunlugunun ve korteks kalinliginin azalmasi gibi

morfolojik degigsikliklere sebep oldugunu sdyleyebiliriz.
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Toksisitenin Mekanizmasi :

Ggeligim esnasinda meydana gelebilecek olan toksisite,
embrivonik gelisimin devresine ve yabanci maddelerin toksisi-
tesini modifiye eden fakt@rlere baglidir.Bu faktorler fetiis
ve ebeveynin genotipi, annenin fetise safladig: c¢evre ve
plasentadir (Neubert ve Barrach,1823 : Rousseaux ve Blakley.

19

o

1).

A- Intrauterin Gelisimdeki Kritik Safha :

Bu safha embrivo ve fetiisiin yabanc: maddelere kersi en
buyuk duyarliligi gbsterdikleri safhadir.Her organ veya organ
sisteminin ©zel bir kritik periyodu vardir.Bu nedenle geligi-
min defgisik zamanlarinda yabanc: bir ajana‘ maruz birakilima
ilgili organ veya sistemlerin kritik periyotlarina bagl:i olas-
rak deqisik lezyonlar meydana getirecektir (Annau ve Eccles ,
1883; Moore, 1883).Bugin birgok organin bu kritik periyotlara
insanda ve birgok hayvan tiiriinde tespit edilmistir. Bu peri-
yotlardan yararlanarak yabanci sjanlarin etkisi aciklanabi-
lir.Brneqin,malformasyon gﬁsteren bir organ intrauterin ha-
yatta gelisimini tamamladiktsn sonrs yabanc: bir ajana maruz
kalmigsa bunun sebebini dofrudan o ajana baglamak dogru olmaz

(Rousseaux ve Blakley, 1881).

B- Modifiye Edici Faktorler

1- Embriyo ve Fetus

Yabanci ajanlarin geligim esnasinda meydana getirdik-
leri defektler tislrler arasinda farklilik gdsterir.Bunun en

klasik Ornegini thalidomide ile yapilanlarda gorebiliriz.
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Thalidomide.sigan turleri ve tavuk embriyolarinda herhangi
bir teratojenite gistermezken.bazi tavssn turlerinde, primat-
larda ve insaniarda teratojeniktir ¢ Stern, 18&1 ). Benzer
sekilde glukokortikoidler farelerde teratoienik iken sican-
larda degildir (Rousseaux ve Blakley.19%91).

Turler arasinda teratojenik cevaptaki farklilik
muhtemelen teratojen maddenin farmakokinetik ﬁ:gl!iklerine,
plasentadan gegme oranina ve hedef hucre veya reseptlor lerde
tuirlere has farkliliklardan kaynaklianir (Rogsseaux ve Blakley
1981).Vucuda giren yabanci maddelerin detoksifiyve edilmesinde
rol alan enzimier ve ilaglarin etkidikleri reseptirler gene-
tik olarak gifrelendiginden turler arasinda farklilik godste-

recektir (Festing, 1981).

2- Ebeveyn

Anne homeostazisindeki degisiklikler fetlsd etkileye-
bilir.Ornegin;tiroid bozukluklari,diabet, fenilketonuri,viral
tumdrler wve malnutrisyon gibi. Yine, ilaglarin fetiise olan
etkileri hem plazma konsantrasyonlarina hemde etki siirelerine
baglidir.Bunlarda sirayla annede ilacin emilim derecesine,an-
nede ilacin dagilim ve eliminasyon kinetigine, plasentaya
gecme oranina. plasenta tarafindan ilacin biyvotransformas-
yonuna (bu gou durumlardas en az tdneme haizdir J ve tetdste
dagGilam ve eliminasyon kinetifine baqlidir tLevy, 19&1).

Ayrica sperm ve semina) sividaki anormalliklerinde
fetusd etkileyebileceqi bildirilmigtir (Rousseaux ve Blakley,

1991,
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3- Plasenta

Tabancy maddelerin plasentadan gegme orani. yabancs:
maddenin fetliste toksik dizeye erigip erismeyvecegini tsyin
edef.Flasentadan gegig; lipitde coziilebilme.molekiiler agairlik
ve blyikliuk, iyonik degisim ve vyapisal kotigirasyon gibi-
tfizikokimyasal Ozelliklere baglidir (Graham, 1990).Lipitde c¢co-
zundr litk arttikga ilacin pasif difiizvon ile absorbsiyonu ve
dolayis: ile trasportu artar.1000 Da’'dan daha biyuk bilegik-
ler plasentayi rahatlikla gegemezken. ¢ogu ilaglarda oldugu
gibi 600 Da ve daha az afgirliktakiler rahatlikla geger. Mole-
kitllerin yapi ve gekilleri de gegfiste engel olabilir.Bu durum
bazen,ilacin plasentadan gegisini azaltan faktorler arasinda
yer alir,

FPlasentanin fizyolojik Ozellikleri de fetisiin yabanca
sjanlara maruz kalmasini etkiler.Qogu ilaglarin plasentadan
gegis orani plasental kan akimi ile orantilidir. Efer gegir-
genlik, transferde sinirlayici bir basamak ise, geligim ve
maturasyon sirasinda plasentada meydana gelebilecek fizyolo-
Jik degigiklikler ( plansental kan akiminin degismesi gibi)
fetﬁgun maruz kalacaq: ektilerde ©Onemli deqgisikliklere
sebep olabilir (Walsh, 1989:Rousseaux ve Blakliey, 19981).

Bu galigmada kullandigimiz diclofenac dozu 1lmgs/kg’di.
Bu doz diger galismalarda uygulanandan ¢ok daha diistiktiir.
Siganlarda implantasyon 6.giinde baslar ve vaklasik 22, giinde
dogum yaparlar (Rousseaux ve Blakley.,1991).Calismamizda dic-
lofenac siganlara giftlestirmeye birakildiktan sonraki 5.gin-
den itibaren 15 giin siire ile verilmigtir.Bu siire inplantasyon

ve serebellumun kritik periyotlari dahil gogu organlarin
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geligimini de igine alan bir sidredir.Ancak herhangi biyidk bir
-malformasyonun tespit edilmemesi diclofenac’in bu dozda
terétojenik olmadigini godsterebilir.Bununla birlikte beyin-
cikte gbzledigimiz soruglar ilacin burads etkili oldugunu
gosterir.

LCaligmada kullanilan anne ve erkek siganlarin saglik-
l1 olmasi,kontrol ve deney gruplarinin ayni deney Sartlarins
tabi tutulmasi.bunlarin sebep olabilecegi etkileri ortadan
kaldirzr.

Diclofenac prostaglandin sentezini inhibe ettigqi igin
anne plasentasinda kan akimindas degisiklige veys intrauterin
hayatta duktus arteriozusu daraltma suretivle beyin ve diger
bGlgelerin az kanlanmasina sebep olarak fetiisit etkilemis ola-
bilir.Ancak hangi FG'i nasil etkiledigi bu galismada arags-
tiriimamistir.

FG ' ler merkez sinir sisteminde ve embriyonik ve
ekstraembriyonik (plasenta,amnion sivisi,uterus gibi » doku-
larda birgok olaylara aracilik ettiginden onlarin bu fonksi-
vyonlari de etkilenmig olabilir.Ayrica NSAlL ilaglar PG'lere
bagimli olmayan etkiler de gﬁsterdiklerihden, bunlarin da giiz
tniinde bulundurulmasa gerekir. Bu nedenle diclofenac’in ve
diger NSA1l ilaglarin plasenta,uterus, gobek bagi,fetus ve vye-
ni doganin serebral damar, glia ve ndronlarinda meydana
getirmis olabilecekleri degisikliklerin elektron mikroskobuy-
la,biyokimyasal metodliarla ayrica son yillarda hizla geligen
ve birgok yapidaki ince ayrintilari histolojik kesitlerde goz
oniine seren immunohistokimyasal metodlarla arastirilmasi ge-

rekmektedir.Bbylece bu ilaglarin etki mekanizmasi daha iyl
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anlaéllmxs otacak ve thamilelikte kullanim:i gerektiginde dah

saqglikli uygulamalar yapilabilecektir.
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UZET

GEBE SICANLARA UYGULANAN NONSTERO1DAL  ANT1INFLAMATUAR
TLACLARIN POSTNATAL DUNEMDE BEYINCIKTE PURKINJE HUCRELERININ

SAYISINA OLAN ETKiLER®.

Romatoid artritis ve bel agrisi: gibi kas-iskelet siste-
mine ait bozukluklar siklikla hamileligi giiglestirir, Hamile-
1ik sirasinda antiromatizmal tedavi hem anneyi hem fetiisi et-
kileyen =zor segenekler 1igerebildiginden; hamile siganlara
uygulanan bir nonsterocidal antiinflamatuar ilacin beyincikte
purkinje hiicresi yogunluguna ve korteks tabakalarinin kalin-
liklarina olan etkileri arastirildi. Nonsterocidal antiinfla-
matuar ilag olarak diclofgp§c soydum kullanildi. 1 mg/kg dic-
lofenac intramiiskiiler olarak 5.glinden itibaren 18. giine kadar
enjekte edildi. Kontrol hayvanlarina ayni hacimda fizyolojik
su verildi. Doqumdan 4 ve 20 hafta sonra hayvanlar derin
anestezi altinda niotral formalinle intrakardiayal olarak per-
fiize edildi. Beyincikten seri halinde 5 mikron kalinliginda
frontal kesitlef alindi. Her onuncu kesit monte edilerek
luxol fast blue ve neutral red ile boyandi. Hiicre sayimi ve
kalinlik 6lgﬁmleri nukleus dentatusun ilk goriinmeye baslandi-
g1 seviye ile bu seviyenin 50 mikron 8n ve arkasindaki sevi-
yelerde yapildi. Bu g kesitte sag ve sol lobulus simplex ve
crus ]’deki purkinje hiicreleri 1§1k mikroskobunda x400 biyidt-

me ile sayildi. Molekiiler ve graniiler tabakalarin kalinlik



Dicamleri x100 buyUtme ile foliuvmlarin hem yuzey hem de derin-
kisimlarinda yapildi.Kontrol ve deney hayvanlarinda milimet-
redeki hiicre yoQunliufu ve korteks kalinliklari birbirleri ile
karsilastiriida.

Dbrt haftalik deney grubu siganlar konrollerie kiyaslan-
di1ginda purkinje hidcresi yofunlugunun &anlamli1-derecede azal-
dig1 ancak korteks tabakalarinin kalinlikiarinda azalmanin
ofmadlgl goruldi. Yirmi haftalik kontro) ve deney gruplaria
arasinda lobulus simplex’teki purkinje hiicresi yofunlunda an-
lamly degisiklikler gizlenmedi. Ancak 20 haftalik deney gru-
bunda crus [’'deki hticre yogunluqu Onemili derecede daha faz-
laydi. Bununla birlikte g;anUler tabakanin ortalama kalinlgia
anlamli derecede daha azdai.

Bu bulgulara dayanarak; yeni doganin merkez sinir siste-
mine olan zararli etkilerinden dolay:i annenin diclofenac ilé

/

tedavisinin uygun olmadig: sGylenebilir.
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SUMMARY
EFFECTS OF NONSTEROIDAL ANTIINFLAMMATORY DRUGS, ADMINISTERED
TO PREGNANT RATS,ON THE CEREBELLAR PURKINJE CELL NUMBER

IN POSTNATAL PERIOD

The treatment of muskuloskelatal disorders such as low
back pain and rheumatiod arthritis frequently complicate hu-
man pregnancies. Because antirheumatic therapy during preg-
nancy may involve difficult choices affecting both mother and
fetus, the effects of a nonsteroidal antiinflamﬁatory drug,
administered to pregnant rats, on the purkinje cell density
and cerebellar cortical layer thicknesses in postnatal period
was investigated.Diclofenac sodium was used as a nonsteriodal
antiinflammatory drug. I mg/kg diclofenac was given intra-
musculag on days 5 to 18. Control animals were given an
identical volume of saline. After four and twenty weeks of
birth the animals were perfused intracardially with neutral
formalin under deep anesthesia. Fronta! sections of the whole
cerebellum were cut serially at 5 micron. Every 10 th section
was taken and stained with luxol fast blue and neutral red.
The cell counts and thickness measurements were done at the
level where nucleus dentatus first appeared and 50 micron
before and after this level. In these 3 sections the purkinje
cells of the right and left lobulus simplex and crus | were
counted by a light microscope wunder x400 magnification.
Thickness measurements of the molecular and granular layers

were made under x100 magnification both In the superficial
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and deep part of the folia. The cell density per mm and layer
thicknesses of study and:contro{ animals were compared.

The purkinje cell density, but not cortical layer thick- -
nesses, of 4 week study rats were significantly reduced when
compared with their respective controls. No significant chan-
ges could be detected in the purkinje cell denéity in lobulus
simplex between 20 week old study and control rats. But the
cell density in crus | in the 20 week study group was
significantly higher.However, the mean width ot the éerebellar
granuler layer was significantly less.

On the basis of these ewvidences, it might be suggested
that maternal tfeatment with diclofenac 1is not recommended
because of the potential hazard to the central nervous

system of the neonate.
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OZGECMIS

1965 yi1linda Merzifon'da dogdum.ilk dfrenimimi
Almanya'da , orta dgrenimimi Samsun’da , lise Gqrenimimi
Istanbul'da yaptim.1988 yilinda Gazi Universitesi Egitim
Fakitiltesi Biyoloji Bdlimiinden mezun oldum. 1989 yilinda
ié Mayis Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiist’niin
acmis olduju yiliksek lisans sinavini kazanarak Histoloji
Embriyoloji Bilim Dalinda yiksek lisans eqitimine basla-
dim.Bir y1l sonra ayni enstitiide arastirma girevliligine
atandim.Halen bu gérevi siirdirmekteyim.Evli ve bir goguk

babasiyim.

Forvt®
§Mﬂkﬂ¢

cetim
Doimaniass

o,



