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OZET

Amag: Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilagc (NSATI)’larin
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar 6zellikleri
mevcuttur. Bu 6zelliklerinden dolayt  gebelikte de
kullanilmaktadirlar. Biz de galismamizda gebe siganlara
bu ila¢ grubundan olan Diklofenak  Sodyum’u
uygulayarak, postnatal dénemde yavru sicanlarin uterusu
tzerinde olusturdugu etkileri stereolojik ySntemlerle
aragtirmay1 planladik.

Yontem ve Geregler: 12 adet Wistar Albino sigan alindi.
Calisma ve sham olmak tizere 2 gruba ayrildi, gebeligin
besinci giintinden itibaren, 15 giin streyle her giin ¢alisma
grubuna 1mg/kg Diklofenak Sodyum ve sham grubuna
da ayni miktarda serum fizyolojik uygulandi. Postnatal
dérdincti  haftada anestezi altinda yavru sicanlarin
uterusu disseke edildi ve rutin histolojik takip metodlar1
uygulandi. 5pm kalinliginda kesitler alindi. Masson
Trikrom boyast ile boyandi. Stereolojik 6l¢imde,
Cavalieri prensibinin modifiye metodu kullanildi. Total
doku volim oranlari, Shetereom 1.5 version paket
programinda verilmis noktali alan cetveliyle
degerlendirildi.

Bulgular: Gruplarin uterus epitel ve seroza tabakalarinin
volimleri karsilastirildiginda, calisma grubunda sham
grubuna goére azaldigi ve istatistiki acidan anlamli
bulundugu tespit edildi (p<0.05).

Sonug:  Gebeliklerinde NSAII  verilen  sicanlarin
yavrularinda endometriumda degisikliklere yol ac¢tigi
tesbit edildi. Bu sonug bize bu grup ilaglarin intrauterin
dénemde tercih edilmesini gerektiren durumlarin daha
6zenli segilmesi gerekliligini gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Diklofenak sodyum, gebelik,
stereoloji, uterus

Giris

Nonsteroidal antiinflamatuvar ilag (NSAII)'lar,
dinyada en sik recete edilen ilag gruplart icersinde
yer alirlar. Ulkemizde de en sik kullanilan ilag

ABSTRACT

Introduction: Nonsteroidal antiinflammatory drugs
(NSAIDs) are a group of drugs that have analgesic,
antipyretic and anti-inflaimmatory effects. Because of
these characteristics they are also used in pregnancy.
Diclofenac Sodium from this group of drugs was applied
to pregnant rats and it was planned to investigate the
effect of postnatal pups on the uterus by stereological
methods.

Materials and Methods: Twelve Wistar Albino rats
were chosen. They were divided into two groups. From
the fifth day of gestation, every day for 15 days, study
group was applied 1 mg/kg Diclofenac sodium and sham
group the same amount of physiological saline. At
postnatal week 4, the uterus of the pups was dissected
and routine histological follow-up methods were applied.
Sections wetre taken 5um thick. Tissues stained with
Masson's Trichrome. The stereological measurement was
evaluated using the modified method of the Cavalieri
principle. The total tissue volume ratios were assessed
using the dotted area scale given in the Shetereom 1.5
version package program.

Results: When the volumes of the uterine epithelium
and serosa layers of the study and sham groups were
compated, it was found that the study group had a
statistically significant decrease compared to the sham
group (p<0.05).

Conclusion: NSAIDs during pregnancy caused changes
in endometrium in the offsprings. It is suggested that
more careful selection of these group drugs should be
preferred in intrauterine period.

Key Words: Diclofenac sodium, pregnancy, stereology,
uterus

gruplart icerisinde olup, International Medical
Statistic (IMS) verilerine goére 2013 yilinda 120
milyon NSAII regete edilmistir (1). Bu ilag grubu
en stk analjezik, antiinlamatuvar ve antipiretik
olarak  kullanilmaktadir ~ (2).  NSAII' lar
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Prostaglandin (PG) sentezini onleyerek
enflamasyonu azaltirlar, ates ylkselmesine engel
olurlar, agr  kesici etki gOsterirler.  Bu

ozelliklerinden dolayt NSAII "lar genellikle iskelet
sistemi, kas-eklem ve romatizmal hastaliklarda,
agri, ates ve enflamasyonun tedavisi icin
kullanilirlar ~ (3).  Gebelik  esnasinda  kronik
inflamatuvar bagirsak hastaliklart ve romatizmal
hastaliklarin (Romatoid Artrit, spondiloartropatiler
gibi) tedavisi i¢in bu ila¢ grubunun kullanimi
siklikla tercih edilmektedir. Aynt zamanda NSAIT'
lar obstetrik komlikasyonlarda; erken dogumu ve
preeklampsiyi Onlemede, polihidroamniyozu ve
antifofolipid sendromunu tedavi etmede de tercih
edilmektedirler. Ancak, NSAIT' larin gebelik
siresince kullaniminin annede ve fetusde yan
etkilere yol agtig1 bircok calismada bildirilmistir.
Hamilelikte kullanilan NSAIDlarin  gebelik ve
dogum siiresini uzattigt, duktus arteriosusun (DA)
erken  kapanmast ve  Persisten Pulmoner
Hipertansiyon (PPHN)’a neden oldugu,
oligohidroamnios, ileal perforasyon, beyinde
Cystic  Periventricular Leukomalazia (cPVL),
Periventriculer/intraventikiler hemoraji
(PVH/IVH), bobrekte kistik displazi, tubuler
disgenezi, iskemik hasar ve nefron sayisinda
azalmaya yol ac¢tigi, akciger ve iskelet sistemi
tuzerinde de olumsuz etkiler olusturduklari
bildirilmistir ~ (4).  Gunimizde  ileri  yas
gebeliklerinin artmas: ile gebelikler de eslik eden
bircok hastalikla birlikte strdirilmektedir. Bu
durumlarda ila¢ tedavilerinin her ne kadar
Oncelikle anneyi tedavi etmeyi amaclasa da
gelisecek embriyoyu gbzeterek diizenlenmeleri
gerekmektedir.

Gereg ve Yontem

Calismamiz da Universitemiz Deney Hayvanlar
Yetistirme ve Arastirma Merkezi’nden temin
edilen, agirliklart (150-200) gr. arasinda olan daha
once hic ciftlesmemis 6 adet eriskin Wistar Albino
disi sican kullanildi.  Ayrica calisma  Oncesi
tniversitemiz Etik Kurulundan izin alind: alinds
(Tarih: 26.03.2009, Karar No: 04). Sonra disi
stcanlar calisma (3 adet), sham (3 adet) olmak
tzere iki gruba ayrldi. Ciftlesme sonrasinda disi
sicanlarda vaginal plak gézlenenler, gebeligin
stfirinet 0. glindi kabul edildi. Calisma grubuna
gebeliklerinin 5. giinden itibaren 15 giin streyle
ginde bir kez Img/kg (insan dozu) diklofenak
sodyum (Diklofenak Sodyum, 75mg/3 ml ampul
intramiskiler (IM) enjekte edildi. Sham grubu
gebe sicanlara ise ayni siire igerisinde her giin
Tce/kg serum fizyolojik enjekte edildi. Sicanlar

normal 1stk ve karanlik siklusu ile (21 2 °C)
takibe alinarak, standart yem ve sulart ad libitum
olarak verildi. Postnatal 28. giinde, hepsi 4 haftalik
olmak tizere, 6 adet ¢alisma grubu ve 6 adet sham
grubu elde edildi. Uterus gbvde, fundus ve serviks
olmak tzere 3 parcaya ayrilarak, rutin histolojik
doku takip islemlerinden gegirilerek parafine
gémiildii ve bloklar hazirlandr. 11k kesit rastgele
secilerek, 5 um kalinliginda, ardisik bir ¢ift olmak
tzere 15 kesit alindi, alinan kesitler deparafinize
edildikten sonra Masson Trikrom boyast ile
boyanarak 1sitk mikroskobik (Zeiss axioskop 40
Carl Zeiss Gottingen, Germany) incelemeye tabi
tutuldu. Resimler icin AxioVision 3,1 (Zeiss
axioplan 2 imaging Géttingen, Germany) programi
kullanildi. Stereolojik  &6l¢limde,  Cavalieri
prensibinin  modifiye metodu kullandd:  (5).
Sonrasinda  epitel, mukoza (endometrium),
muskularis (myometrium), seroza (perimetrium) ve
total doku volim oranlari, Shetereom 1.5 version
paket programinda verilmis noktali alan cetveliyle
olciildi  (6,7). Ozellikler bakimindan gruplar
karsilastirmada Kruskal-Wallis  testi  kullanildt.
Hesaplamalarda, istatistik anlamlilik diizeyi olarak
%5 alind1 ve hesaplamalar SPSS (ver.12) istatistik
paket programinda yiritildi.

Bulgular

Calismamizda, 1stk mikroskobu ile sican uterus
dokusu tzerine Diklofenak Sodyum’un epitel
tabakasi, tunika mukoza, tunika muskularis, tunika
seroza ve total doku volumlerine etkisi arastirildi
(Resim 1). Epitel tabaka voliim oraninin ¢alisma
grubunda, sham grubuna gére azaldigi fakat sham
grubunda ise degismedigi tespit edildi ve bu
azalma istatistiki a¢idan anlamli bulundu (p<0.05)
(Grafik 1). Ayni sekilde seroza tabakasi volim
oraninin ¢alisma grubunda, sham grubuna gére
azaldigt fakat sham grubunda ise degismedigi

tespit edildi ve bu istatistiki acidan anlaml
bulundu (p<0.05) (Grafik 2). Mukoza tabakast,
muskularis  tabakast ve total doku volim
oranlarinin  ¢alisma  ve  sham  gruplarinda

degismedigi tespit edildi ve degerler istatistiki
actdan anlamli bulunmadi (p>0.05) (Tablo 1).

Tartisma

Siklooksijenaz (COX) enzimi, membran
fosfolipidlerinden prostaglandin sentezlenmesinde
anahtar enzimdir. COX enziminin iki izoformu
vardir; COX-1 (yapisal) ve COX-2
(indiklenebilir). COX-1 fizyolojik sartlarda aktif
durumdadir ve vaskiiler homeostasis, gastrik
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Resim 1. a-Uterus ¢alisma grubu gérintiisii b-Uterus sham grubu goérintisi (Masson Trikrom x10 obj.)
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Grafik 1. Grublara ait epitel tabaka volim oranlari.

Sham

Tablo 1. Gruplara uygulanan tanimlayict istatistikler ve karsilastirma sonuglart

Grafik 2. Grublara ait tunika seroza voliim oranlari.

Grup Median Mean St.Dev. Min. Max. p
Epitelyum Calisma  181875000# 191093750 30461137 167812500 251562500 0.01
Tabakast Sham 2900000002 287291667 66625899 192812500 364062500 )
Tunika Calisma 15793750002 1576250000 471071916 947500000 2257500000 0.141
Mukoza Sham 20381250002 2045000000 588380723 1107500000 2695000000
Tunika Calisma 20850000002 2108958333 477656006 1518750000 2845000000 0.392
Muskularis Sham 23175000002 2342083333 630594296 1465000000 3297500000
Tunika Seroza Calisma  216093750> 224062500 29105814 195312500 276875000 0.002
Sham 3098437502 289791667 56402455 198750000 345000000
. Calisma 46950000002 4640000000 1407096301 2755000000 675000000
Tum Doku 0.225
Sham 52275000002 5499166667 1261520577 4160000000 7805000000

Degerler ortalamaztstandart sapma olarak verilmistir (p<<0.05).

#: Farklt harf alan grup ortalamalari arasindaki fark anlamlidur.
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aktivitesi renal
prostaglandilerin
sentezini  saglar. COX-2 normal fizyolojik
durumlarda  dokularda  saptanamaz.  Sadece
herhangi bir inflamasyon durumunda indtklenir ve
inflamasyona yanit olarak ortaya cikar. COX-2
agri, ates ve inflamasyon olusturan
prostaglandinlerin sentezinde rol oynar (8).

trombosit
duzenleyen

fonksiyonlar, ve

fonksiyonlart

NSAI ilaglarin etki mekanizmalarindan biri de
Siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmektir.
NSAII’lar bu basamagt bloke ederek,
prostaglandin  sentezini engellemektedirler ve
boylece hem analjezik hem de antiinflamatuar
etkiler olusturmaktadirlar (9).

COX-2 ovulasyon, fertilizasyon ve implantasyon
gibi bir¢ok reprodiktif basamakta rol oynar (10).
COX-2  expresyonu siklus  boyunca
endometriyumda saptanmakla birlikte
ovulasyondan sonra, sekretuar fazda en yuksek
konsantrasyona ulagmaktadir (11). PGE.S ve
PGF2.S insan endometrial epitelinde lokalizedirler.
Insanda implantasyon pencere doneminde uterin
stvida bu maddelerin konsantrasyonu artar. Yine
implantasyon pencere déneminde COX-1 luminal
ve glandular epitelden, COX-2 de luminal epitel ve
vaskuler hiicrelerden expresse edilir (12).

tum

Siklooksijenaz inhibitdtlerinin ovulasyon,
fertilizasyon,  desidualizasyon, ve  akabinde
gerceklesecek olan implantasyon (12) ve dogumda
(gecikmis dogum, dogum siiresinde uzama) (13)
major etkilerinin oldugu yoniinde kanitlar vardir,
¢unkd bu olaylarin tamaminda PG’lerin 6nemli
rolleri mevcuttur. Bunlart destekler sekilde COX-
2’nin eksik oldugu disi farelerde fertilizasyon,
implantasyon desudializasyon defektleri oldugu
gosterilmigtir (12). COX-2 defektli disi farelerin
siklikla infertil olduklari, COX-1 defektli disi
farelerin ise fertil oldugu ancak bunlarda dogum
defektleri oldugu  gosterilmistir  (14). Baz
calismalarda yine prenatal NSAII kullananlarda
dustk riskinde artis oldugu gésterilmistir (15).
Amerikan  Gida ve Komisyonu (FDA)
tarafinda gebelikte kullanilacak ilag
siniflandirilmasinda NSAT ilag grubu 1. ve 2.
trimesterde B/C kategorisinde 3. trimesterde D
kategorisinde — degerlendirilmektedir  (13). Bu
nedenle kullanildiklar gebelik periyodu, ilacin
dozu ve suresi fetus Uzerinde olusturacagi etkiler
acisindan farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar
bir¢cok calismada ortaya konulmustur.

Tlag

Son epidemiyoloji arastirmalar gebeligin
1.trimesterinde NSAII kullaniminin  konjenital
kardiak anomalilere (biiyilk ventikiler ve atrial
septal defekt) ve gastrosizis, diafragma hernisi gibi

orta hat defektlerine neden olabilecegini gosterdi
(15).

Treme yakin NSAITI kullanimi: annede; gebelik
stresini ve dogumu uzattigi, peripartum kan kaybi

ve anemiyl arttirdigl, fetusda; cutanéz ve
intrakarnial kanama riskini artirdig, ductus
arteriosusun erken kapanmasina neden olarak
pulmoner hipertansiyona yol agtif1, renal

fonksiyonlart bozarak triner ouputu azalttigt ve
amniotik sivi voliminin azalmasina yol actigt
bildirilmistir (106).

Diklofenak sodyum kobaylarda prostaglandin
sentezini  inhibe  ederek  implantasyon  ve
plasentasyonu bozmustur. Carp ve ark. (17)

tarafindan sicanlara 3mg/kg Diklofenak Sodyum
verdikleri  ¢alismalarinda  kontrol  grubunda
blastosist implantasyon oraninin %72, Diklofenak
Sodyum uygulanan grupta da bu oraninin %35-41

arasinda oldugu tesbit edilmistir. Sonugcta;
Diklofenak Sodyum’™un desidual defekte neden
oldugunu g6stermislerdir. Calismamizda elde

ettigimiz endometrium epitel ve serozal dokularda
ki meydana gelen degisiklikler ve volim azalmasi
bulgusu da bu sonuglari desteklemektedir.

Ustiin ve ark. (18) yaptiklart bir calisgmada 0.2
mg/kg Diklofenak  Sodyum  ((dusuk doz))
uygulanan sicanlarin  overlerini  histopatalojik
olarak incelenmesi sonucu Diklofenak Sodyum
grubunda kontrol grubuna gore sekonder folikiil
sayisinda disisin anlamli  derecede oldugu,
tersiyer folikill sayisinda ise farkliik olmadigini
bildirmislerdir

Koke¢ti ve ark. (19) yapmis oldugu calismada
gebeligin 4. glininden 17. giintine kadar 14 giin
stireyle denek grubundaki 12 eriskin gebe rata 0.2
mg/kg (dustk doz) Diklofenak sodyum verilmis,
ratlardan dogan fetlis sayisinin daha az oldugu ve
denek grubunun gebelik stresinin 6énemli derecede
daha uzun oldugunu gézlemlemislerdir.

Yapilan bir ¢alismada Diklofenak Sodyumun yarik
damaga yol actig1 tesbit edildi. Diger bir ¢alismada
gebe sicanlara 5 mg/kg Diklofenak Sodyum
(yuksek doz) uygulamast fetuslarin
kaburgalarinda deformiteler olustugu bildirilmistir
(13). Biz ¢alismamizda yavru siganlarda herhangi
bir teratojen etki tesbit etmedik.

Nonsteroidal Antiinflamatuvar ila¢ (NSAII)’lar
intrauterin  dénemde  kullanildiklari  gebelik
periyodu, ilacin dozu ve kullanim siiresine bagl
olarak  fetuste  fonksiyonel ve morfolojik
degisikliklere yol acabilmektedir. Bu nedenle bu
grup ilaglari gebelik déneminde tercih ederken
olusturabilecekleri olumsuz etkileri g6z 6niinde
bulundurulmali ve daha dikkatli olunmalidir.

sonucu
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