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OZET

FARKLI SURELERDE ETODOLAK KULLANIMININ FARELERDE YAPISAL VE
BiYOKIMYASAL ETKILERININ INCELENMESI

ZIREK E. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Histoloji ve
Embriyoloji (Tip) Program, Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2022.

Amag: Bu ¢alismada amacimiz etodolagin farkl siirelerde kullanimiyla bobrek, karaciger ve
akcigerde ne gibi etkilere yol actiginmi histolojik ve biyokimyasal olarak degerlendirmek ve
farkl1 siirelerde kullaniminin dokuda meydana getirdigi etkiyi gézlemlemek.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 3 aylik disi balb-c cinsi fare kullanildi. Fareler 3 gruba ayrilip
birinci grupta 8 hayvan, ikinci ve {iciincii grupta 10 hayvan olacak sekilde gruplandirild:. Tk
grup olan kontrol grubuna oral gavajla %40 ik DMSO verildi. ikinci gruba 10 mg/kg
etodolac (etol ford 400 mg) %40 'lik DMSQO'da ¢oziindiiriilerek oral gavajla 3 hafta boyunca
verildi. Ugiincii gruba 10 mg/kg etodolac %40 'lik DMSO'da ¢oziindiiriilerek oral gavajla 6
hafta boyunca verildi.. Biyokimyasal analizler alinan kan 6rneklerinden bobrek igin iire ve
kreatin degerlerine karaciger i¢in alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferas
(AST) seviyelerine bakildi.

Bulgular: Grup 3'te diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli farklar gézlemlendi.
Grup 2 ve Grup 3"lin karacigerinde yer yer siniizoidal dilatasyonlar goriildii nekroza giden hiic
re kiimeleri izlendi. Grup 3'te genis bir alan1 kaplayan nekroza ugramis hiicreler ve onlar1 sa-
ran fagositik sisteme ait hiicreler izlendi.Grup 2 ve Grup 3'iin bobrek dokularinda tubuler dila-
tasyon ve tubulus epitelinde dejenerasyon h&E boyasiyla gosterildi. Grup 3'de bunlara ek ola-
rak yaygin bir molekiiler infiltrasyon gozlemlendi. Immiinohistokimyasal boyamada SAA
(Serum Amiloid A) ve CD, antikorlar1 kullanildi. Bébrek dokusunda SAA antikoruyla amilo-
oid boyanmalar grup 3'te gosterildi. CD4 antikoruyla akcigerdeki yardimci t hiicrelerine bakil-
di. Akcigerde yardimei T hiicrelerinde artisa neden oldugu goriildii.

Sonug¢: Calismamizda ilacin 3 ila 6 hafta kullaniyla bobrek, karaciger ve akcigerde olumsuz
etkilerin oldugu izlendi. 6 hafta etodolak uygulamasinin karacigerde ve bobrekte daha bariz

yapisal degisiklikler gbzlemlendi. Bu degisiklikler biyokimyasal parametrelerle uyumludur.

Anahtar kelimeler: CD4, Etodolak, NSAIl, Serum amiloid a



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE STRUCTURAL AND BIOCHEMICAL EFFECTS OF
ETODOLAC USE ON DIFFERENT TIMES

ZIREK E. Aydin Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Histology
and Embryology (Medicine) Program, Master Thesis, Aydin, 2022.

Obijective: In this study our aim is to evaluate the effects of etodolac on kidney, liver and
lung with its use in different duration, histologically and biochemically and to observe the

effect on tissue of use at different times.

Material and Methods: A 3 month old female balb-c mouse was used in this study. Mice
were divided into 3 groups; in the first group 8 animals and in the second and third group 10
anilmals. The first group (control) was given 40% dmso by oral gavage. The second group 10
mg/kg etodolac (etol ford 400 mg) was dissolved in %40 dmso and given by oral gavage for 3
weeks. The third group 10 mg/kg etodolac was dissolved in %40 dmso and given by oral
gavage for 6 weeks. For biochemical analysis were taken from blood samples from

intracardiac. ALT, AST, urea and creatinine levels were measured.

Results: Statistically significant differences were observed in group 3 compared to the other
groups. In the liver of group 2 and group 3 occasional sinusoidal dilatations were observed
and cell clusters leading to necrosis were observed. In group 3 necrotic cell covering a large
area and cells belonging to the phagocytic system surrounding them were observed. Tubular
dilatation and degeneration of tubular epithelium in kidney tissues of group 2 and group 3
were demonstrated with h&E stain. in addition, a widespread molecular infiltration was
observed in group 3. SAA and cd4 antibodies were used in immunohistochemical staining.
Amiloid staining with SAA antibody in kidney tissue was shown group 3. Helper T cells in
the lung were examined with CD4 antibody. It was observed that itcaused an increase in

helper T cells in the lung.

Conclusion: In our study, it was observed that the drug had negative effects on the kidney,
liver and lung after 3 to 6 weeks of use. More obvious structural changes were observed in the
liver and kidney after 6 weeks of etodolac administration. These changes are compatible with

biochemical parameters.

Key Words: CD4, Etodolac, NSAID, serum amyloid a
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1. GIRIS

Etodolak, yalnizca regeteyle satilan uzun siireli kronik artrit tedavisi igin ve kisa siireli
akut agr1 icin kullanilan nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir (NSAII). Diger NSAil'ler gibi,
etodolak da agr1 ve inflamatuar yolaklarda énemli olan prostaglandinlerin olusumunu bloke
eden giiclii bir siklo-oksijenaz (Cox-2) inhibitoriidiir. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar

aktiviteye sahiptir (Tirunagari ve digerleri, 2009).

Etodolak, karaciger tarafindan genis Olgiide metabolize edilmektedir. Kullanimi ile
bazi akut hepatik iskemiye benzeyen hiperakut hepatik nekroz paterni gdsteren birkag
olimciil akut karaciger yetmezligi vakasi tamimlanmistir. Etodolak hepatotoksisitesinin
mekanizmas1 tam aydinlatilmamakla beraber, metabolizmasinin ara {riiniine 6zgii bir

reaksiyona bagli olmasi diisiiniilmektedir (Lewis ve Stine, 2013).

[laca bagli karaciger hasari, hepatositlere ve diger karaciger hiicrelerine verilen hasar
da dahil olmak {izere, yaygin olarak kullanilan ilaglarin karacigere verebilecegi beklenmedik
zararlari tanimlamak i¢in kullanilan bir terimdir. Karacigerin advers ilag¢ reaksiyonlara du-
yarliligint agiklayan ana nedenin muhtemelen ksenobiyotiklerin gastrointestinal sisteme giren
biyotransformasyonunda (metabolizmasinda) merkezi rolii oldugu diisiiniilmiis (Chen ve di-
gerleri, 2015). Genetik ve ¢evresel risk faktorleri nedeniyle duyarl bireylerde ilaglarin karaci-
gere daha zararli olabileceginin alt1 ¢izilmis. Bu risk faktorleri, hasara neden olan ajanin hepa-
tik metabolizmasini ve atilimin1 degistirerek hiicresel strese, hiicre 6liimiine, adaptif bir im-
miin yanitin aktivasyonuna ve ciddi karaciger hasarina dogru ilerlemenin oniinii agabilmekte-

dir (Kaplowitz, 2005).

COX'in iki izoformu, COX-1 ve COX-2 ayn fakat ortiigsen rollere sahiptir. COX-1 bir
cok dokuda yapisal olarak eksprese edilmekte ve bobrek perfiizyonunun ve fonksiyonunun
korunmasi, trombosit agregasyonunun diizenlenmesi ve mide mukozasinin korunmasi dahil
olmak tiizere temel fizyolojik fonksiyonlari korumaktadir. COX-2 ifadesi biiyiime faktorleri,
sitokinler ve diger dis sinyaller tarafindan degistirilir ve iltihaplanmaya yanit olarak yukari
dogru diizenlenir. Gen diizenlenmelerindeki farkliliklar, bir¢ok dokuda daha yapici COX-1
ekspresyonuna ve COX-2'nin indiiklenebilir ekspresyonuna yol agsa da, COX-2 bobreklerde
de yapisal olarak eksprese edilir. Bu nedenle, COX-2'nin NSAII inhibisyonu, muhtemelen bu

1



ilag sinifinin nefrotoksisitesinin baslica nedeni oldugu savunulmus (Eras ve Perazella, 2001,

Cooper ve digerleri, 2019).

Bobrekteki birincil eikosanoidler prostaglandin 12 (PGI2), PGE2, tromboksan A2 ve
PGF2a'dir. Prostaglandinler, RBF ve glomeriiler filtrasyon oranini (GFR) modiile etmede
onemli bir rol oynamaktadir. Vazodilator prostaglandinler RBF, GFR ve peritiibiiler kapiller
perfiizyonu siirdiirmek i¢in vazokonstriktor etkilerine karsi koyar. Prostaglandinler ayrica
renal sodyum, su ve potasyum kullanimini da etkiler. Sodyum geri emilimini inhibe etmeleri
ve antiditiretik hormon (ADH) etkilerini koreltmeleri natriiirez ve aquarezis ile sonuglanirken,

prostaglandin renin uyarimi aldosteron sentezine ve potasyum sekresyonuna yol agmaktadir

(Clive ve Stoff, 1984; Smith, 1992).

Fizyolojik kosullar1 etkilemek i¢in tek yonlii olarak hareket eden birgok sistemik
hormonun aksine, prostaglandinler hassas bir dengeyi kontrol eder, hem atilim1 gerektiren
hem de sodyum, su ve potasyumun tutulmasini gerektiren kosullar altinda calisir ve bu
nedenle etkileri karmagik ve yiliksek oranda lokalizedir. Siklooksijenaz (COX) enzimleri ile
arasidonik asitten ¢esitli prostaglandinlerin sentezi bobreklerde bir takim etkilere sahiptir.
NSAIl tedavisi, prostaglandin iiretiminin inhibisyonu yoluyla bdbrekte akut tiibiiler
yaralanma, renal tiibliler asidoz gibi bir takim olumsuz etkilere neden olmaktadir (Davison,

2019).

Ksenobiyotik maruziyeti, CD4+ T hiicresinin farklilagmasin1 ve miiteakip adaptif
bagisiklik tepkisini degistirme potansiyeline sahiptir. CD4+ T hiicre farklilagsmasinin diizen-
sizligi, koruyucu adaptif bagisiklik tepkilerinin olusumu iizerinde 6nemli sonuglara sahip
olabileceginden, ksenobiyotiklerin immiinotoksik potansiyelini degerlendirmede onemli bir
yon bunlarin CD4 T hiicre farklilasmasini degistirip degistirmedigini incelemektir (Reed ve
Wetzel, 2018).



2. GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi

Karaciger viicudumuzdaki en biiyiik organ 6zelliginde olup giinliik birkag litre safra
iiretmek disinda hareketli pargalar1 yoktur. Ancak bu anatomik basitlik, sistemik metabolik ve
fizyolojik homeostazin ana unsurlari olarak gorev yapan karacigerdeki biyosentetik ve
biodegratif yollarin olaganiistii karmasikligina ters diismektedir. Bu siiregte karaciger, temel
homeostatik sicaklik korumasinin ana kaynagi olacak kadar metabolik 1s1 tiretir. Olgun kara-
ciger esas olarak diyaframin altinda karin boslugunun sag hipokondriyak ve epigastrik
bolgelerinde bulunur. Karaciger diyaframa baglidir ve kaburgalar tarafindan korunmaktadir.
Saglikl1 karaciger yetiskinlerde yaklasik 1400 g ile 1600 g arasindadir. Orta klavikiiler ¢izgi
boyunca sag besinci interkostal bosluktan kostal sinirin hemen altina kadar uzanir (Adam ve

digerleri, 2012).

Ust yiizey piiriizsiiz iken, i¢ organ yiizeyi daha karmasikti, hilum ve porta hepatisi
icermektedir. Visseral yiizeyle temas eden organlar arasinda sagdan sola: sag bobrek, safra
kesesi, oniki parmak bagirsagi ve mide bulunur. Karacigerin genel olarak piiriizsiiz ylizeyi,
safra kesesi ve ligamentum teres tarafindan anteroinferior olarak girintilidir. Karaciger,
inferior vena kava ve safra kesesi fossalari ve posteriorda ¢iplak alan olarak adlandirilan fos-
salar diginda, yapiskan peritonla kaplidir. Bununla birlikte, belirli noktalarda, periton, komsu
yapilarla birlesen karmasik kivrimlar olusturmak igin karacigerin ylizeyinden yansitilir;ko-
roner ligament sag ve sol liggen ligamanlar arkaya yerlestirilmis ¢iplak bolgeyle iliskilidir ve
karin taramalarinda goriilmez. Bununla birlikte diger iki periton kivrimi, karin boslugunda si-

v1 birikmesi durumunda net bir sekilde goriilebilmektedir (Simon, 2016).

Karacigerin sag kivrimi, sag hepatik ven tarafindan 6n ve arka boliimlere ayrilirken,
sol lob hepatik ven tarafindan medial ve lateral bolimlere ayrilir. Portal ven ayrica karacigeri
iist ve alt boliimlere ayirir. bunun i¢gin Couinaud'un karacigerin fonksiyonel anatomisinin ta-
nimlamasida karacigerin fonksiyonel anatomisinde her biri bagimsiz damar ¢ikisina, igeri aki-

sina ve safra drenajina sahip fonksiyonel olarak bagimsiz sekiz segmente boliinmiistiir. Her



segmentin ortasinda hepatik arter dali, portal ven ve safra kanali bulunur. Her segmentin ¢ev-

resinde, hepatik venlerden vaskiiler ¢ikis vardir (Mitra ve Metcalf, 2011).

Sag ve sol hepatik
arterler

\ ‘ ~ Ortak hepatik arter
Safra Kesesi /

Sistik Safra
iCanial Kol Portal ven

Sekil 1. Karacigerin vaskiiler anatomisi (Youssef ve ark, 2015).

Karacigerin morfolojik ve fonksiyonel anatomisi arasinda farkliliklar goriilmektedir.
Morfolojik olarak incelendiginde, falsiform ligament tarafindan sag ve sol loblara ayrilmak-
tadir. Riedel lobu ve karaciger sol lobunun sol diafragma altina dek uzanmas sik karsilagilan
varyasyonlardan olmakla beraber karacigerin sag lobundan baslayarak inferiora dogru uzan-

maktadir (Basak ve Akan, 2015).

2.2. Karaciger Histolojisi

Karaciger dokusunun yaklasik olarak %80'i yetiskinlerde, hiicresel plaklarin bir labi-
renti seklinde dizilmis olan hepatositlerden meydana gelen parankim yapisindadir. %20'lik ki-
sim ise, distan organi saran bag dokusunun destekleyici gercevesini olusturan stromadir

(Ovalle ve Nahirney, 2009).



Karaciger hiicreleri, karacigerin fonksiyonel yapisal birimi olan lobiil etrafinda
organize edilmistir. Bu merkezi ven ¢evresinde tipik olarak altigen bir sekilde diizenlenen
hepatosit akorlarindan olusur. Bu altigenin koselerinde hepatik arter, portal ven ve safra
kanallarinin birbirine yakin gruplanmis dallarindan olusan portal triadlar bulunur. Hepatosit
kordlarindaki dolagim birimleri, tipik bir kapiller yataktan farklidir ¢iinkii karacigerin endotel-
yal hiicreleri sik1 baglantilar olusturmazlar. Bu, hepatositler ile siniizoidi gecen kan arasindaki
engelleri en aza indiren siniizoidal bir ag olusturur. Hepatik arterden gelen oksijen agisindan
zengin kan, lobiil hiicreleri lizerinden akmadan ve merkezi damara gelmeden 6nce siniizo-
iddeki portal dolasimdan besin agisindan zengin kanla karisir. Bu organizasyon, lobiilden ¢i-
an kan bilesiminin, lobiile giren kandan farkli 6zelliklere sahip olmasina neden olur (Gordillo

ve digerleri, 2015).

Hepatik siniizoidlerden olan santral ven ince duvarli bir damardir. Santral venin endo-
telyal dosemesi, spiral olarak diizenlenmis az miktarda bag dokusu fiberleri tarafindan ¢evre-
lenmistir.Lobiildeki merkezi pozisyonundan dolay1 bu sekilde isimlendirilen santral ven aslin-
da hepatik venler sisteminin terminal veniiliidiir. Budan sebeple terminal hepatik veniil olarak

da adlandirilir (Ross ve Pawlina, 2017).
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Sekil 2. Hepatik lobiil gésterimi (Andrew ve Dorrell, 2009).

Ufak bir merkezi venin etrafinda hepatositlerin diizenli bir sekilde tabakalar halinde

siralanmasiyla olusan binlerce kiigiik hepatik lobiiller seklinde diizenlenmistir karaciger

5



parankimi. Diizensiz hepatosit tabaka 3-6 portal alan ve portal triad1 kapsayan {i¢ interlobiiler
yap1 igermektedir. Bunlar oksijen saglayan hepatik arterden dallanan bir arteriyol, safra iletim
sisteminden dallanan bir ya da iki tane kiigiik kiibik epitele sahip safra kanalcigi ve besinden
zengin oksijenden yoksun kan igeren portal venden dallanan bir veniildiir. Portal alanlarin

bir¢cogu lenfatik damarlar ve sinir lifleri igermektedir (Mescher, 2019).

Kan lobiil boyunca ilerlerken hiicreler oksijeni kullanir ve besinleri islerken metabolit-
ler ve atik iiriinler iiretir. Kan oksijensizlesir ve siniizoid boyunca hiicrelerden metabolik yan
tirtinler salgilanir. Bu lobiiler konumlarina gére karaciger hiicrelerine sunulan oksijen, besin-
ler ve atik gradyanlar1 olusturur. Lobiiliin sinlizoidleri boyunca olusturulan bu ve diger grad-
yanlar, kan oksijen iceriginin daha yiiksek oldugu bolgelerde artan oksidatif metabolizma gibi
lokalizasyona dayal1 fonksiyonlarin béliinmesine neden olur. islevlerin bu sekilde béliinmesi
"metabolik bolgeleme" olarak adlandirilmistir ve tipik olarak lobiilii ii¢ farkli bolgeye ayirir.
Her bolge farkli metabolik gen ekspresyonu ve islevselligi olan hepatositlere sahiptir.
(Gordillo ve digerleri, 2015).

Karaciger hepatositler, biliyer epitel hiicreleri (kolanjiyositler), stellat hiicreler, kupffer
hiicreleri ve karaciger siniizoidal endotel hiicreleri dahil olmak {izere farkli embriyolojik
kokenli birkag hiicre tipinden olusur. Bu hiicre tiplerinin her biri karaciger fonksiyonunu
coklu seviyelerde is birligi iginde diizenleyen benzersiz fonksiyonlara sahiptir. Hepatositler
karacigerin birincil epitel hiicre popiilasyonudur. Karaciger hacminin ¢ogunu olustururlar ve
karacigere atfedilen islevlerin ¢ogunu yerine getirirler. Kolanjiyositler, karacigerin en bol
ikinci epitel popiilasyonudur ve safra kanallarinin limenini kaplayan hiicreler olarak daha

geleneksel bir epitel islevine sahiptir (Gruppuso ve Sanders, 2016).

Hepatik Arter

Basolateral

Hepatik Lobal

Sekil 3. Hepatik lobiil- karacigerin mikroskobik fonksiyonel yapisi (Lemos ve digerlersi,
2019).



Hepatositler, merkezi damari bir hepatik arter bir portal ven ve bir safra kanalindan
olusan portal {igliiye baglayan kordon iginde diizenlenir. Temsil edilen diger hiicre tipleri
sunlardir: kupffer hiicresi, karacigerdeki immiinolojik yanittan sorumlu yerlesik makrofajlar

ve safra kesesine safra tasiyan safra kanalini olusturan kolanjiyositler (Sekil 3).

Yildiz hiicreleri hareketsiz veya aktif durumda var olabilen dinamik bir hiicre
larinda depolar; ancak bu hareketsiz durumdaki diger islevler belirsizligini koruyor. Karaci-
gere verilen hasar yildiz hiicrelerinin aktivasyonuna yol agmaktadir. Aktivasyon iizerine yildiz
hiicreleri ¢ogalir ve asamali olarak A vitamini depolarini kaybeder. Yildiz hiicreleri ayrica
hasarli karacigerde kolajenin birikmesinden ve organizasyonundan da sorumludur. Bu siireg
son donem karaciger hastaligina katkida bulunan kritik bir patoloji olan siroza ilerleyebilen
karacigerin skarlagsmasina katkida bulundugu ileri siiriilmektedir (Bechmann ve digerleri,

2012).

Kupffer hiicreleri, karacigerin yerlesik makrofaj popiilasyonudur. Bu hiicreler portal
dolagim yoluyla verilen bir¢ok patojenik uyariy1 tanir ve bir dizi katkida bulunan faktére baglh
olarak karaciger yara iyilesmesinde pro veya anti-inflamatuar roller elde edebilir. Kupffer
hiicrelerinin ana rolii karacigeri gecen portal sistem dolasimindaki yabanci kalintilar1 ve
partikiilleri temizlemektir. Kupffer hiicreleri, fagositoz yoluyla biiyiik parcaciklar1 ve pinosi-
toz yoluyla kiiciik pargaciklar1 ve molekiilleri alabilir. Kupffer hiicrelerinin 6lmeden once
portal alanlara ve hepatik lenf nodlarina go¢ edebildikleri de gosterilmistir. Karacigerde
kupffer hiicrelerinin popiilasyonu sabittir apoptoz tarafindan diizenlenir ve komsu kupffer
hiicreleri tarafindan fagosite edilir. Cogalma potansiyeli olmayan monosit tiirevli makrofaj-
larin aksine kupffer hiicreleri ¢ogalma kapasitesine sahiptir ve kendini yenilemeye izin
vermektedir. Graniilom olusumunda kupffer hiicreleri bir monosit kaynagi olmadan aktive

edilir ve ¢ok gekirdekli dev hiicrelere doniismektedir (Weiskirchen ve Tacke, 2019).

Kupffer hiicrelerinin fagositik yetenegi ¢ok genistir; patojenleri, bagisiklik
komplekslerini, lipozomlari, lipid mikrokiirelerini, tiimdr hiicrelerini, endotoksinleri ve diger
cesitli partikiilleri icine alabilirler. Kupffer hiicrelerinin, konumlaria gore islev bakimindan
heterojen olduklar1 da bilinmektedir. Karaciger lobiillerinin 1. bolgesinde 3. bolgedeki mua-
dillerine kiyasla genel olarak daha yiiksek aktiviteye sahiptirler. Aktivite farki biiyiik olasilik-
la bolge 1'deki tehlikeli maddelere 3. bolge ile karsilastirildiginda artan maruziyetten kaynak-

lanmaktadir. Fagositoza ek olarak, Kupffer hiicreleri inflamatuar sitokinler, oksijen radikalleri



TNF-alfa ve proteazlar {iretebilir; bu aracilarin liretiminin karaciger hasarinin gelisimine katk1

da bulundugu diistiniilmektedir (Dar ve Sullivan, 2019).

Karaciger siniizoidal endotel hiicreleri, benzersiz 6zelliklere sahip 6zel bir endotelyal
popiilasyondur. Bu hiicreler siniizoidal liimende pencereli elek plakalari olusturur. Bu yap:
insanlarda 50-180 nm veya fare ve siganlarda 50-280 nm arasinda degisen boyutlarda goze-
nekler olusturur. Bu organizasyon belirli bariyer fonksiyonlarin1 korurken plazma ve karaci-
gerin hiicre tipleri arasinda bu boyut sinirlari i¢inde proteinlerin ve partikiillerin degisimi igin

kritik 6neme sahiptir (Hammoutene ve Rautou, 2019).
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Hepatik stellat hiicre

Kupfer hicresi

Hepatosit Hepatik Kord
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Portal Alan Eritrosit

Sekil 4. Karacigerin histomorfolojik yapisinin gosterimi.

Perisiniizoidal aralikta hepatik lenf olusmaktadir. Bu aralikta kalan plazma periportal
bag dokusuna dogru akar. Bu toplama bolgesinden sonra sivi portal triadin diger kompenent-
leriyle birlikte lenfatik kapilere girer. Gittik¢e bilyliyen damarin iginde lenf safra ile ayn1 yon-
de hareket eder (Ross ve Pawlina, 2017).

Kan her zaman periferden hepatik lobiiliin merkezine dogru akmaktadir. Oksijen ve
metabolitler bagirsaklarda emilen tim diger toksik olmayan ve toksik maddeler ile birlikte

once lobiiliin periferik hiicrelerine sonra daha merkeze yakin hiicrelerine ulasir. Kanin bu akis



dogrultusunda hareket etmesi periportal hepatositlerin 6zelliklerinin ve islevlerinin neden

sentrolobiiler hiicrelerden farkli oldugunu kismen agiklar (Mescher, 2019).

Karaciger hiicrelerinin sitoplazmasi islevsel duruma gore ince yapi ve organel
durumuna gore farkliliklar gostermektedir. Sitoplazmadaki yuvarlak, uzun sekilli, yass1 veya
tiibiiler kristaya sahip ¢ok sayida mitokondriyum, ¢esitli hiicre islevlerinde kullanilmak iizere
ATP ihtiva eder. Bol graniillii endoplazmik retikulumu yiginlar1 ve serbest ribozomlar protein
sentezinde gorev alir. Cok sayidaki golgi kompleksi tipik olarak safra kanalikiillerine veya
cekirdege komsu olarak yerlesiktir. Sitolazmada degisik miktarlarda depolanmis olan glikojen
siklikla DER'e yakindir (Ovalle ve Nahirney, 2009).

2.3. Karaciger Embriyolojisi

Karaciger 22. gilinden itibaren embriyonun distal 6n bagirsagindan meydana gelir.
Gelisimi, karmm boslugunun kraniyal ucunda, septum transversumda gerceklesir. Hem
karacigerin ana bilesenleri olan hepatositler hem de biliyer epitel hiicreleri, ilkel bagirsagi
olusturan endodermden koken alir. Karaciger morfogenezi Olusturan organa damarlanma
saglayan cevreleyen mezodermal yapilarla etkilesimi gerektirir. Mezodermal kaynakli hiicre-
ler karacigere, gebeligin 2. ayindan 7. ayma kadar fetiisiin birincil kan hiicresi kaynag: olarak

hizmet eden bir hematopoietik popiilasyon saglar (Ugo ve Quaina, 2020).

Karaciger parankimal hiicreleri, gastrulasyon esnasinda embriyoda mevcut olan
endodermin 6n kismindan meydana gelmektedir. Fare embriyosunda 6n endodermin vital
boyalar ile isaretlenmesiyle 6n bagirsagin medial ve bilateral bolgelerinde bulunan ti¢ farkli
hepatik progenitdr hiicre alanmin varligi bulunmustur. On bagirsak kapanirken bu bolgelerde
bulunan progenitor hiicreler, gelismekte olan kalbe bitisik ve sonucta proepikardiyum ve
septum transversumun mezotelyal hiicrelerini olusturacak olan lateral plaka mezoderm

bolgelerine yakin bir sekilde uzanacak sekilde birlesir (Tremblay ve Zaret, 2005).

Civciv veya fare embriyolarin1 kullanan ortak kiiltiir ¢alismalari, gelisen kardiyak
mezodermin hepatik hiicre olusumunun indiiklenmesi esnasinda 6nemli bir rol oynadigini

gostermistir (Zhang ve digerleri, 2016).



Modern molekiiler teknikler kullanilarak, endiiktif sinyallerin fibroblast biiyiime
faktorti ailesinin liyeleri oldugu bulundu ¢iinkii FGF1 ve FGF2 fare anterior endoderm
eksplantlarinda hepatik hiicre kaderinin  karakteristik bir belirteci olan Albumin
ekspresyonunun baslamasini indiiklemede kalp dokusunun yerini alabilir. Ayrica hepatik
hiicre kaderinin FGF aracili spesifikasyonu konsantrasyona baglidir ve bu hepatojenik
FGF'nin ana kaynagi olan kalbe gore endodermin konumu tarafindan kontrol ediliyor gibi
gorinmektedir (Serls ve digerleri, 2005).

Karacigerin gelisimi c¢ok hizlidir ve besinci haftadan onuncu haftaya kadar st
abdominal kavitenin biiyiik bir kismini kaplar. Umbilikal venden gelen kanin oksijen miktari
karacigerini gelisimini ve fonksiyonel segmentasyonunu belirler. Baslangicta karacigerin sag
ve sol loplarinin biiyiikliigli aynmidir ancak kisa bir siire sonra sag lop daha fazla biiyiir.
Hematopoez altinca haftada baslar ve karacigere kirmizi parlak bir renk verir. Dokuzuncu haf-
tada karaciger fetusun toplam agirhiginin yaklasik %10"unu olusturur. Karaciger safra tiretimi-
ne 12. haftada baglar. Sistik ve hepatik kanallar1 duodenuma baglayan kordondan koledok ka-
nali gelisir. 13. haftadan sonra kanaldan gecerek duodenuma giren safra, mekonyuma koyu

yesil bir renk verir.
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Sekil 5. Karacigerin embriyolojik gelisimi (Florentina ve digerleri, 2020).

Fetal yasam sirasinda karaciger plasentadan oksijenli kani sol umbilikal ven yoluyla

alan ilk organdir ve bunun bir kismi duktus venozum ile fetal sistemik dolagima yonlendirilir.
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Hem gobek damari hem de duktus venozum ekstrauterin yasamda yok olacaktir (Ugo ve

Quaina, 2020).

2.4. Bobrek Anatomisi

Bobrek parankimasi dista bir¢ok cisimcik ve tiibiillerin enine kesitler halinde
goziiktligli koyu bolge olan korteks ve icte diiz siralanmis yapilar igeren medulla olmak tizere
iki kisimdan olusur. Bobrek medullast sayist 8 ile 15 arasinda degisen ve tabanlart kortekse
komsu olan bobrek piramidi olarak adlandirilan konik yapilardan meydana gelir. Bu bobrek
piramidleri korteksten uzanti halinde gelen bobrek siitunlari ile ayrilirlar. Bobrek lobu her
piramid tabanindaki ve yan kisimlarindaki kortikal dokuyla birlikte olusur. Medulladan kor-
tekse ¢ikan cizgiler yapilar mediiller 151n olarak adlandirilir. Mediiller 1sinlar ve bitisigindeki
kortikal doku lobiil olarak, bdbrek piramidlerinin u¢ kisimlar1 bobrek papillasi olarak
isimlendirilir. Bobrek papillast minor kalikslere dogru agilirlar. Mindr kaliksler piramidlerde-

ki tiibiillerde olusan iirenin toplandig1 bolgelerdir (Mescher, 2019).

Bobrekler giinliik yaklasik olarak 180 litre siv1 filtre eder ancak yalnizca 1-2 litre idrar
tiretilir. Geri kalan sivi tekrar vaskiiler sisteme girmesi igin renal tiibiiller tarafindan geri emi-
lir. Bobrekler asit- baz dengesini kontrol ederler. Toplam viicut suyunu diizenler ve hiicre dis
stv1 hacmini korurlar. Renin ve eritropoetin olmak tizere iki hormon firetirler. Renin sistemik
arterial kan basincinin diizenlenmesinde eritropoetin ise kemik iliginde kirmiz1 kan hiicreleri-

nin iretimini uyarir (Ovalle ve Nahirney, 2009).

Toplama kanallar1 kortikal, dis mediiller ve i¢ mediiller olmak iizere {i¢ anatomik
boliime ayrilir. Bu boéliimlerin her birinde toplama kanallari, toplama tiibiilleri ad1 verilen
nefronlarla baglant1 kurar. Bir lobiil, bir toplayict kanal ve bunun drene ettigi nefron grubun-
dan olusur. Mediiller 1sinlar medulladan kortekse uzanir toplayici kanallar ve diiz tiibiillerden
olusur. Toplama kanallar1 papiller kanallara drene olur ve ardindan piramitlerin tepelerindeki

papillalar yoluyla mindr kalikslere drene olur (Staruschenko, 2012).

Bobregin girintili medial yiizeyine hilum denir. Kan damarlari, otonom sinirler ve
lenfatik damarlar bobrege hilustan girer ve ¢ikar. Hilum ayni zamanda {ireterin bobrekten
¢ikis noktasidir. Hilumun yakininda, iireter ve renal damarlar birlikte renal venin anterior,
tireterin posterior ve renal arterin az ya da ¢ok merkezi oldugu pedikiilii olusturur. Hilum,

pelvikalisiyel sistemi ve kan damarlarinin béliinmesini igeren renal siniis ad1 verilen bir oyuga
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acilir. Renal arterin ilk dali ilgili adrenal bezdir. Ayrica renal pelvise ve iireterin iist kismina
dallar verir. Bundan sonra renal arter, hilus i¢inde bobregi besleyen bes segmental artere
boliiniir. ikincisi ana kaliksler arasinda birbirine paralel uzanir ve daha sonra korteks iginde
renal piramitlerin tabanlari boyunca uzanan arkuat arterlere boliiniir. Arkuat arterler, interlo-
biiler arterler olarak kortekse uzanir. Bunlar nihayet efferent arteriyoller olusturmak iizere ye-
yeniden birlesen glomeriiler kapillerlere dallanan afferent arteriyoller haline gelirler. Bobregin
arka-yan kisminda, renal arterin 6n ve arka boliimlerinin birlesimine karsilik gelen digbiikey

lateral simirin hemen arkasinda kan damarlarmin goreceli bir azligi vardir (Moinuddin ve
Dhanda, 2015).
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Sekil 6. Bobrek anatomisi ve nefronun sematik gosterimi (Asklepios, 2014).

Nefronlar baslica iki kisimdan olusur: Tiibiiler ve glomeriil sistem. Glomeriil;afferent
arteriol ile efferent arteriol arasinda bulunan 6zellesmis bir kapiller yumaktir.Glomeriil, tiibii-
ler sistemin baslangici olan ve Bowman kapsiilii denilen yapiya gomiilii haldedir.Bu yap1 ba-
lona gomiilmiis bir topa benzetilebilir. Afferent arteriyol Bowman kapsiiliine girdikten sonra
3-5 adet dala ayrilir ve bu dallar glomeriiliin segmenter yapisini temsil eder. Bu dallar da kar-
-magik bir kapiller ag olan glomeriilii olusturur. Afferent arteriyoller daha glomeriilden ayril-
madan Bowman kapsiilii icinde birleserek efferent arteriyolu olusturur ve kisa bir siire bu se-

kilde seyrettikten sonra Bowman kapsiiliinii terk eder. Efferent ve afferent arteriyol duvar-
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larindaki diiz kas hiicreleri sayesinde cesitli vazoaktif uyaranlara cevap vererek kasilma
ozelligi gosterirler. Ayrica lokal myojenik mekanizmalarla 6zellikle afferent arteriyol otono-
mik olarak kasilma yetenegine sahiptir. Glomeriiler kapillerler 6zellesmis kan damarlaridir

(Jamkar ve digerleri, 2017).

2.5. Bobrek Histolojisi

Bobrekler homeostazin merkezidir. Duyusal mekanizmalar araciligiyla suyu sodyum,
asitligi, potasyum, kan basincini, kemik minerallerini ve hemoglobini diizenlerler. Ancak
temel islevleri, metabolizmanin atik iirlinlerinin idrarla atilmasidir. Kalp debisinin yaklagik
%22'si bobreklere gider ve plazmanin yaklasik %20'si filtrelenir ve giinde yaklasik 170 L
glomeriiler filtrat iiretilir. Bunun yiizde doksan dokuzu nefronlar boyunca akarken yeniden
emilir boylece giinde sadece yaklasik 1.5 L idrar iretilir. Filtrasyon glomeriiler filtrasyon

bariyeri yoluyla gerceklesir (Ovalle ve Nahirney, 2009; Pollak ve digerleri, 2014).

Glomertiler filtratin bilesimi, slizme bariyerini olusturan kolajen protein molekiilleri-
nin yapisi, diizeni ve elektrik yiikii ile belirlenir. Dolayisiyla glomeriiler filtrasyon hem boyut
secici hem de yiik secicidir; ¢ok biiyiik veya ¢ok yiiklii molekiiller gecemez. Giinde 3,3 ila
5,7 g arasinda 6nemli miktarda alblimin bariyeri geger. Transsitoz yoluyla podositlerin bir kis-
m1 alt podosit boslugundan podositlerden gecer. Albliminin bariyerden geg¢isi, anjiyotensin II
tarafindan arttirilir. Hemen hemen tlim filtrelenmis albiimin, proksimal tiibiiler hiicrelere aktif

alim ile geri emilir (Schiessl, 2015).

Bobrek siki fibroz bag dokusu yapisinda ince sert bir dis kapsiil ile sarilidir. Kapsiil
be- belirli bir diizende dizilmis kollajen liflerinden ve bu liflerin arasindaki fibroblastlardan
meydana gelir. Kapsiil gerilmeye karsi direnglidir kolayca soyulur ve gevsekce tutunur.
Bobrek ve kapsiilii, tampon gdrevi goren ve bdbregi koruyan yag doku kitlesi i¢inde yer alir.
Parankima kivrimli, uzun sikica paketlenmis renal tiibiillerden olusmustur. Korteks birgcok
kiiresel bobrek cisimciklerinden dolay1 genellikle koyu ve graniiler goziikiir. Korteksteki
bobrek cisimcikleri {iriner tiibiillerin diger parcalar1 arasina dagilmistir (Ovalle ve Nahirney,

2009).
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Sekil 7. Glomerulusun temel yapisi ve glomeriiler filtrasyon bariyeri (Asklepios, 2014).

Bobrek cisimciklerini gozle goriilebilir ve bobregin yanlica korteksinde bulunmakta-
dirlar. Nefronun baslangi¢ genis parcasini olustururlar. Bir damar kutbu birde {iriner kutbu
vardir. Her cisimcik Bowman kapsiilii denilen bir epitel boliimiinde ve bir afferent arteriyoliin
dallanmasiyla ortaya ¢ikan glomeriiler kapiller kiimesinden olusan vaskiiler boliimden
meydana gelir. 20-40 kapiller kivrimdan olusan lobiillere ayrilmis bir kiime efferent arteriyole
bosalir. Bowman kapsiiliiniin dis tabakasi olan pariyetal tabaka, 1yi ayirt edilemeyen bir bazal
membran iizerine yerlesmis tek katli yassi epitelden meydana gelir. Kapsiiliin i¢ visseral taba-
kas1 podosit adi verilen 6zellesmis hiicrelerden olusur. Fazlaca dallanmig podositler glomerii-

ler kapillerin bazal membrani ile direk temas halinde kapillerin kivrimlarin {izerine uzanir

(Ovalle ve Nahirney, 2009).

Glomeriiler filtrasyon, otoregiilasyon adi verilen bir siirecle genis bir sistemik ve renal
arter basinci araliginda sabit tutulur. Afferent arterioliin daralmasi ve genislemesi, glomerulu-
sa bitigik olan makula densa tarafindan kontrol edilir. Makula densa yanindaki tiibiilden sod-
yum kloriir akigini algilar. Bu akis arttiginda makula densa, glomeriiler filtrasyon hizini azalt-
mak icin afferent arteriyolde daralmaya neden olur. Tersine bdbrege akan kanmn basinci
diiserse, glomeriil i¢indeki basinci korumak i¢in afferent arteriyoldeki diren¢ azalir. Giris
basinct diismeye devam ederse, anjiyotensin II'nin etkisi altinda efferent arteriyol daralir. Bu

glomeriil igindeki filtrasyon basincini korur (Hoy ve digerleri, 2011).
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Nefronlardan ¢ikan baglayici tiibiiller birlesir ve toplayici tiibiilleri meydana getirir.
Toplayici tiibiiller daha genis olan toplayict kanallar seklinde birlesir. Bobrek papillasinda
birlesirler bu noktada olusan idrar minor kalikse ulastirilir. Her bdbregin bobrek arteri
hilumda, iki ya da daha fazla segmental artere boliiniir. Bobrek pelvisi etrafinda bu arterler
daha da dallanarak interlober arterleri olusturur. Interlober arterler bobrek piramitleri arasinda
kortikomediiller sinira uzanir. Bu bodlgede interlober arterler, her bir bobrek piramidinin
tabanindan bir yay olusturacak sekilde uzanan arkuat arterleri olusturmak tizere bdliiniirler.
Daha kiigiik interlobiiler arterler arkuat arterlerden 1smnsal sekilde kortekse yayilirlar

(Mescher, 2019).

2.6. Bobrek Embriyolojisi

Bobregin embriyolojik gelisimi kranialden kaudal yone dogrudur ve ara mezoderm-
den kaynaklanir. Erken gelisim iirogenital sirt, nefrojenik kord ve son olarak idrar toplama
sistemini olusturur. En erken bobrek dort haftada ortaya ¢ikan ancak islevsiz olan pronefroz-
dur. Pronefrozu Wolffian kanalin1 (mezonefrik kanal) olusturan mezonefroz takip eder. Mezo-
nefroz ilk trimesterin ¢ogu i¢in gegici bir bobrek islevi gormektedir ve erkek genital sistemine

katkida bulunmaktadir (Seely, 2017).

Oldukca genislemis ve uzamis bosaltici organlar olan mezonefrozlar, doérdiincii
haftanin sonuna dogru pronefrozlarin kaudalinde meydana gelir. Kalic1 bobrekler olusuncaya
kadar yaklasik 4 hafta boyunca ara bobrekler olarak embriyoda fonksiyon goriirler.
Glomeriiller ve tiibiillerden olusmustur mezonefrik bobrekler. Tiibiiller pronefrikkanaldan
koken alan bilateral mezonefrik kanala agilirlar. Mezonefrozlar birinci trimesterin sonuna

dogru dejenere olurlar (Moore, 2016).

Metanefroz, mezonefrik biiyiimeden gelisir ve yaklasik bes haftada iireter tomurcugu
haline gelir. Hamileligin ikinci haftasinda tamamen islevseldir ve kanalize olur. Bobrek
gelisiminin bu diizenli ilerlemesi yaklasik 34 ila 36. gebelik haftasina kadar devam eder.
Metanefrozlar iireter, renal pelvis, kaliksler ve toplama kanallarini olusturur. Cogu bobrek
anomalisi gelisimin bu asamasinda meydana gelmektedir. Metanefroz gelistikge lireteropelvik
bileske bobrek ile birlesir. Ureteropelvik bileske, fetiiste hidronefroza yol agan en yaygin

anatomik tikaniklik bolgesidir. Nefron metanefrik mezodermden toplayicr tiibiiller metanefrik
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divertikiil den koken almaktadir. Gebeligin 10-18. haftalar1 arasinda glomeriil yapilarinda
artis olusur 32. haftada en yiiksek degere ulasir. Nefron olusumu bu sirada tamamlanir ve her

bobrek yaklasik 2 milyon kadar nefron igerir (Reidy ve Rosenblum, 2009; Moore, 2016).

Toplama kanallar1 kaliksler, renal pelvis, iireterler ve mesane trigonunun onciisii
olan iireter tomurcugundan olusur. Ureter tomurcugu metanefrik mezensime yayilir ve siki
bir sekilde diizenlenmis bir dizi dallanma meydana getirir. Dal uglari, sonunda nefron
gelisimini ve toplama sistemine baglanmasini tesvik etmek i¢in mezensim hicreleri ile
etkilesime girecektir. GDNF/RET, FGF, Six1/Salll ve Wnt sinyal yolaklar1 iireter tomurcu-

gu bliylimesi, istilas1 ve dallanmasinin ¢esitli asamalarinda yer alir (Soriano ve ark, 2020).
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Mezodermin metanefrik
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Renal Pelvis
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Sekil 8. Bobregin embriyonik gelisimi (Zweyer, 2010).

Mezonefrik kanal tirozin kinaz inhibitdrii MET ile glial kaynakli noérotrofik faktor
(GDNF) arasindaki ve tirozin kinaz inhibitoérii ET ile hepatosit biiyiime faktorii (HGF)
arasindaki etkilesim iireter tomurcugunu olusturmak i¢in uyarilir. Wilms timér 1 (WTI)
metanefrik mezenkim tarafindan ifade edilen bir transkripsiyon faktoriidiir ve GDNF ve

HGEF {iretimini diizenler (Rehman ve Ahmed, 2020).

Fonksiyonel nefronlarda her bir toplayici tiibiiliin ucu, nefrik vezikiiller olusturmak

tizere blastemal basliklar1 indiiklediginde gelismeye baslar. Bunlar daha sonra S-gekilli
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Bowman kapsiilii, proksimal, distal tiibiiller ve henle kulpundan olusan nefrik tiibiillere donii-
secektir. Glomerulus gelisimi, S-sekilli govdeyi kaplayan podosit Onciilleri VEGF2
salgilandiginda baslar boylece endotelyal hiicreleri ¢ceker ve ilkel bir vaskiiler kiime olusturur.
Bu aktivi te glomerulusun afferent ve efferent arteriyollerini olusturacaktir. Podosit dnciileri
ve endotel hiicreleri arasindaki temas ikisi arasindaki sinirda glomeriiler bazal membran
olusturarak podositlerin farklilagsmasini uyarir. Nefrik tiibiiliin distal ucu, distal kivriml tiibiil,

toplayici kanal ile birleserek idrar tiibiiliinii olusturur (Nagata, 2018).
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Sekil 9. Bobrek gelisiminde rol oynayan baglica genetik belirtegler. Bobrek hiicrelerinin hiicre
kaderi karar1, nefrogenez sirasinda farkli genetik belirteglerle kordineli olarak kontrol edilir (
Rad ve digerleri, 2020).

Erken gelisim sirasinda bobrekler embriyonun sakral bolgesinde birbirine yakin
durur. Bununla birlikte karin biiyiidiikge bobrekler ayrilir ve alti ila dokuz hafta arasinda lom-
ber bolgedeki son konumlarina yiikselir. Bobrekler dorsal aortun renal arterler adi verilen dal-
larindan vaskiiler beslenme alir; yiikselisleri sirasinda kaudal dallar dejenere olur ve bobrekler

kani art arda daha yiiksek dallardan alirlar (Dressler, 2006).
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2.7. Akciger Anatomisi

Trakea her iki akcigerde hilumdan giren iki birincil bronsu olusturacak sekilde ikiye
ayrilir ve bunlara arterler, venler ve lenf damarlar1 da eslik eder. Bronglar akcigerler girdikten
sonra asag1 ve disar1 dogru yonelerek pulmoner loplar1 desteklemek {izere sag akcigerde ii¢ ve
sol akcigerde iki adet ikincil bronsa dallanir. Lober bronslar tekrar boliintir ve tglinciil
bronslar1 olusturur. Ugiinciil bronslarin her biri daha kiiciik dallarla beraber bronkopulmoner
segmenti olusturur. Her tigiinciil segment bag dokusu kapsiilii ve kan damar agi ile birlikte her
bir akcigerin yaklasik %10-12'sini olusturur. Akciger segmentlerinin bu yapilanmasi komsu
saglikli dokuyu zedelemeden hastalikli akciger dokusunun cerrahi rezeksiyonuna olanak
vermektedir. Ugiinciil bronslar ¢aplar1 gittikce daha da kiigiilen dallara ayrilir ve son dallar

bronsiyol adini alir (Mescher, 2019).

Akcigerler kan temini gaz degisiminde 6nemli bir rol oynar ve viicuttaki gazlar igin bir
tagima sistemi gorevi gorlir. Hem parasempatik hem de sempatik sinir sistemi tarafindan
innervasyonla hava yolunun genislemesi ve daralmasinin kontrolii saglanir. Akcigerlerin ana
islevi pulmoner dolasimdan gelen kanla gaz degisimini gergeklestirmektir. Bu kan kaynagi
oksijensiz kan igerir ve kirmizi kan hiicreleri olarak da bilinen eritrositlerin viicuttaki dokulara
tasinmak tizere oksijeni topladig1 akcigerlere gider. Pulmoner arter pulmoner gévdeden ¢ikan
ve oksijensiz arter kani alveollere tagiyan bir arterdir. Pulmoner arter bronslar1 takip ederken
bircok kez dallanir ve her dalin ¢cap1 giderek kiigiiliir. Bir arteriyol ve eslik eden bir veniil ile
beslenir bir pulmoner lobiilii drene eder. Alveollere yakin olduklarinda pulmoner arterler
pulmoner kapiller ag haline gelir. Pulmoner kilcal ag, diiz kas liflerinden yoksun, ¢ok ince
duvarlara sahip kii¢iik damarlardan olusur. Kilcal damarlar dallanir ve bronsiolleri ve alveol-
lerin yapisini takip eder. Bu noktada kilcal duvar alveolar duvarla bulusarak solunum zarini
Olusturur. Kan oksijenlendiginde akcigerlerden hilumdan ¢ikan ¢oklu pulmoner damarlar

yoluyla alveollerden bosaltilir (Alberto, 2013).

Trakea 6.servikal vertebra seviyesinden baslar ve 4. torakal vertebranin alt kenar1 sevi-
yesinde iki ana dala (sag ana brons ve sol ana brons) ayrilarak sonlanir. ikiye ayrilma
noktasina trakea bifiirkasyonu denir. Trakea yaklasik 10-11 cm uzunlugunda ve 2 ila 2.5 cm
capindadir. Trakea’nin boyunda bulunan parcasina servikal trakea, gogiis kafesi icerisindeki

parcasina ise torasik trakea denir. Solunum sisteminin esas organi olan akcigerler, gogiis bos-
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lugunda igerisinde kalbin bulundugu mediastenin her iki yaninda yer alirlar sag ve sol olmak
lizere iki tanedir. Iki akciger arasindaki bosluga mediasten denir. Her bir akciger koni seklinde
olup tepesine apeks, tabanina bazal denir. Her iki akcigerde damar, sinir ve bronslarin girip
¢iktig1 yer hilus olarak adlandirilir. Akcigerlerin gogiis duvari ile komsu oldugu yiize kostal
yiiz, iki akcigerin birbirine bakan yiiziine mediastinal yiiz, diyafram {izerine oturmus olan
tabanina diyafragmatik yiiz denir. Her bir akcigerin 6n kenar, alt kenar ve arka kenar olmak

tizere ti¢ kenar1 bulunmaktadir (Yildirim, 2004; Marini ve digerleri, 2018).

Akcigerde dort pulmoner damar vardir ve her bir hilumdan iki ¢ift ¢ikar. Sol superior
pulmoner ven, sol iist lobu ve lingulay1 bosaltir. Sol alt pulmoner ven sol alt lobu bosaltir. Sag
ist pulmoner ven, sag iist ve orta lobu bosaltir. Sag alt pulmoner ven sag alt lobu bosaltir.
Superior pulmoner venler pulmoner arterlerin 6niinde ve kaudalindedir. Alt pulmoner venler,
pulmoner arterlerin altindadir ve her hilustaki en alt damar olarak kolaylikla tanimlanabilir.
Hem sol hem de sag pulmoner baglar, inferior pulmoner venlerin altinda ve medialindedir

(Dimas ve digerleri, 2018).

Pulmoner damarlar, kilcal damarlar gibi akcigerdeki alveollerden kaynaklanir. Bu kil-
cal damar sistemleri, interlobar pulmoner damarlar adi verilen daha biiyiik damarlarda birlesir.
Bu interlobar pulmoner venlerin yapisindaki ve gelisimindeki bir anormallik pulmoner
venlerin yanlis hizalanmasiyla birlikte Oncelikle alveolar kapiller displazi ile sonuglanir.
Interlobar pulmoner damarlarin birlesmesiyle, subsegmental damarlar olusur. Subsegmental
damarlar, akcigerin ayni lobunun birden fazla segmentini bosaltabilir (Marini ve digerleri,

2018).

Pulmoner venler ile sol atriyumun epikardiyumu arasindaki baglantinin anatomik
iligkisi degiskendir. Damarlarin adventisyasi ile epikardiyumu arasinda bir fibréz yag dokusu
diizlemi bulunmaktadir. Damar adventisyasinda invajinasyon yapan epikardiyal dokunun
devamliliginit olabilir veya epikardiyum atriyal bosluga girmeden 6nce damari kaplayabilir

(Grosse, 2010).
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Kanin Girisi

Sekil 10. Alveoller ve kan arasinda oksijen ve karbondioksit difiizyonunun basit gosterimi

(Hall JE, 2011).

Sag iist lob lenfleri hiler ve trakeobronsial lenf nodlarina dokiiliir. Sol iist lobun
lenfleri ayni taraf vendz agiyla ve sag siiperior mediastene dogru ilerler. Sag ve sol alt lob
lenfatikleri, inferior mediasten ve subkarinal lenf nodlarma ve buradan sag superior
mediastene (sol alt lob sol superior mediastene de drene olabilir) drene olur (Leonard ve
digerleri, 2007).

2.8. Akciger Histolojisi

Solunum sistemi iletken kisim ve solunum kismi olmak tiizere iki bilesenden olusur.
Iletken kistm disaridan solunan havayr getirir. Solunum kismi gaz aligverisinde ve kanmn
oksijenlenmesinde yardimci olur. Solunum sisteminin iletken kismi burun, nazofarenks,
girtlak, soluk borusu ve bir dizi ardisik daralan brons ve bronsiyol segmentlerini igerir. Iletken
kisim terminal bronsiyolde biter. Solunum kismi solunum bronsiyoliinden baslar ve alveolar
kanallar, alveolar keseler ile devam eder ve son olarak 6nemli gaz aligverisinin gerceklestigi
alveollerde biter. Bu iletken pasajlarin dallanma diizeni bir agacin dallanmasina benzer ve bu

nedenle trakeobronsiyal agag olarak adlandirilir (Patwa ve Shah, 2015).
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Sekil 11. Akcigerin histolojik goriintiisii

Alveoller solunum sisteminin yapisal ve fonksiyonel birimleridir.Yetigkin bir insanda

gaz aligverisi i¢in yaklasik 80 metrekarelik ylizey alanina denk gelen yaklagik 300 milyon
alveol vardir (Haddad ve Sharma, 2020).

Akcigerin iletim kismi trakeada baslar ve terminal bronsiyollere kadar uzanir.
Akcigerlerin diginda iletim sistemi burun bosluklari, nazofarenks, girtlak ve soluk borusundan
olusur. Akcigerlerde iletken kisim eslestirilmis ana bronslara dogru uzanir. Bronglar bir
dallanma paterni olarak baslar daha sonra lober (ikincil) brons dallarina ve ardindan tekrar
segmental (ii¢iinciil) bronslara ayrilir. Ucgiinciil bronslar, bronsiyollerde artik kikirdak
bulunmadigindan histolojideki ilk degisikligin gerceklestigi kiiciik bronsiyollere ayrilmaya
devam eder. Akcigerlerin iletim boliimiiniin sonu terminal bronsiyoller adi verilen son
segmenttedir. Terminal bronsiyoller solunum bronsiyollerine agilir. Bu akcigerin solunum

boliimiiniin baslangicidir (Murray, 2010).

Iletken kisim akcigere giren havanin hareketi ve uygun hale getirilmesini saglar. Ozel
hiicreler igeri giren parcaciklar 1sitmak, nemlendirmek ve ¢ikarmak igin isbirligi yapar. Bu
hiicreler solunum epitelidir ve tim solunum agacini olusturur. Solunum epitelinin ¢ogu
siliyer yalanct ¢ok katli kolumnar epiteldir. Bu bolgede kirpikli hiicreler, kadeh hiicreleri,
bazal hiicreler, fir¢a hiicreleri ve néroendokrin hiicreler olmak iizere bes hiicre tiirti bulunur

(Ganesan, 2013).
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Kirpikli hiicreler en bol olanlaridir. Kadeh hiicrelerinin sagladigi mukus, solunan partikiilleri
hapsederken silyalar, yutmak veya oksiirmek i¢in materyali farenkse dogru hareket ettirmede
gorevlidir. Kadeh seklindeki goriiniimleri ile adlandirilan goblet hiicreleri, apikal ylizeylerinde
miisin graniilleri ile doludur ve g¢ekirdek bazal tabakaya yakin konumlanir. Goblet
hiicrelerinin sayis1 solunum agact giderek kiiciildiikkce azalir ve sonunda solunum
bronsiyollerine ulastiklarinda kuliip hiicreleri (6nceden Clara hiicreleri) ile degistirilir. Bazal
hiicreler bazal membrana baglanir ve siliyer hiicrelerin ve goblet hiicrelerinin baglanma
tabakasini saglar. Siliyer hiicreleri ve goblet hiicrelerini giliglendirme yeteneklerini
koruduklart i¢in solunum epitelinin kdk hiicreleri olarak disiiniilebilirler (Evans ve digerleri,

2001).

air in/out

capillary
interstitium

neutrophil

endothelial
basement
membrane

Sekil 12. Alveolar-kilcal membranla iligkili pulmoner hiicrelerin sematik diizenlenmesi. ATI
hiicresi—alveolar epitelyal tip I hiicresi, ATII hiicresi—alveolar epitelyal tip II hiicresi (Nova
ve digerleri, 2019).
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2.9. Akciger Embriyolojisi

Akciger ilk olarak dollenmeden 22 ila 26 giin sonra 6n bagirsagin ventral duvarindan
bir divertikiil veya tomurcuk olarak ortaya ¢ikar. Bu tomurcuk 6n bagirsak endoderminden
gelen epitel hiicreleri, trakeayr olusturmak igin ¢evreleyen mezensime yayilim gostererek
kaudal olarak biiyiir. Gebeligin dordiincii haftasinda trakeanin kaudal ucu, her biri sag ve sol
ana bronglar1 olusturmak tzere ilerleyen iki brons tomurcuguna boliiniir. 32 ila 35 giin
arasinda lober brons tomurcuklar1 olusur ve 10 giline kadar segmental ve subsegmental brong
tomurcuklar1 gelisir. Daha fazla ikilik dallanma devam eder ve 14. haftada toplam hava
yolunun %70'1 olusur. Psddoglandiiler donemin sonunda (17 hafta) terminal bronsiyollere
kadar iletici hava yollariin gelisimi tamamlanmistir. Insan akcigeri distal hava yollarmdaki
nislerde farklilasmamis akciger kok hiicreleri icerir. Bu hiicreler kendini yenileyen klonojenik
ve in vitro multipotenttir. in vivo olarak hasarli fare akcigerine enjeksiyondan sonra insan
akciger kok hiicreleri hasarli organla yapisal ve islevsel olarak biitiinlesmis insan

bronsiyolleri, alveoller ve pulmoner damarlar olusturur (Hasleton ve Flieder, 2013).

Bronglar gelisirken bunlar1 ¢evreleyen splanknik mezenkimden kikirdak plaklar
gelisir. Bronglardaki diiz kaslar ve bag dokusu ile pulmoner bag dokusu kilcal damarlar bu
mezenkimden meydana gelir. Akcigerlerin gelisimi sirasnda splanknik mezenkimden

meydana gelen bir visseral plevra tabakasi ile kaplanirlar.

Plevral kaviteler ve akcigerler genisledikge viicut duvarinin mezenkimi i¢ine kaudal
olarak biiyiirler ve kisa siirede kalbe yaslanir. Gogiis bolgesindeki viicut duvart somatik
mezodermden olusan pariyetal plevra tabakasi ile ddsenir. Visseral plevra ve pariyetal

arasinda kalan bosluk plevral kavitedir (Moore, 2016).
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Sekil 13. Psodoglandiiler ve embriyonik evre (Mammoto, 2019).

Embriyonik asamada, NKX2.1 epitel tomurcuklar1 biiyiir ve mezensimin (Eg5) i¢ine
dogru ¢ikint1 yapmaktadir. Mezenkim yogunlugu seyreklesir ve mezenkimal hiicreler VEGF
eksprese etmeye baglar ve dis ince endotelyal hiicreler (EC'ler) ve i¢ hematopoietik
hiicrelerden (E1p) olusan vaskiilogenez olusumunu tetikler. Vaskiilogenez ilerler, go¢ eder ve
tomurcuklarin etrafinda ilkel bir kilcak pleksusta birlesir (anjiyogenez) (E11-12). Vaskiiler
niste, tomurcuklarin etrafindaki alveolar kilcal ag1 uyaran VEGF'nin ekspresyonu, FGFq ve
SHH gibi tiiretilen morfojenler tarafindan kontrol edilir. Mezenkim kaynakli FGFio ayrica
epitelde VEGF iiretimini de tetikler. Kilcal EC'den tiiretilen HGF, hava yolu epitelindeki soy
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bagliligint kontrol eder. B) Pesudoglandiiler evrede tekrarlayan epitelyal dallanma ve
proksimal arter ve ven tomurcuklarin etrafindaki kilcal damarlarla iletisim kurmaya baglar.
Mezenkim seyreklesir ve ana VEGF kaynagi mezenkimden epitele kayar, bu da kilcal

EC'lerin epitele dogru ¢ekilmesine neden olur (Mammoto, 2019).

Olgun alveollerin yaklasik %95'1 postnatal donemde gelisir. Dogumdan o6nce
primordial alveoller respiratuvar bronsiyoller ve alveolar keselerde kiiciik ¢ikintilar seklinde
goriiniirler. Alveol gelisimi 3 yasina kadar biiyiik oranda tamamlanmig oOlur, ancak yaklasik 8
yasa kadar yeni alveoller eklenebilir. Olgunlasmis alveollerin aksine olgunlasmamis alveoller
ilave primordiyal alveol olusturma potansiyeline sahiptirler. Zamaninda dogan bir yenidogan
bebegin akcigerlerindeki primordial alveol sayis1 yaklasik 150 milyon civarindadir. Ug ile

sekiz yas arasinda yetiskinlerde 300 milyon alveol sayisina ulasir (Moore, 2016).

Akciger gelisiminin son asamas1 dogumdan sonra gergeklesir. I¢ alveolar yiizey alan
ikincil septasyon (alveolarizasyon) siireci boyunca ilkel alveollerin daha fazla alt
boliinmesiyle oOnemli Olgiide artar. Dogumdan sonra akcigerde hava yolu sivisinin
temizlenmesi, alveol kesesinin genislemesi, oksijen basincinin artmasi ve pulmoner dolasim
gibi dinamik ortam degisiklikleri meydana gelir. Bu degisiklikler vaskiiler biiylimeyi
uyarir; alveolar kilcal yiizey alant dogumdan yetiskinlige ~20 kat artar. Akciger EC'leri bu
dinamik ¢evresel degisikliklere uyum saglar ve NO dahil c¢esitli vazoaktif molekiilleri
salgilayarak dogum sonrasi pulmoner dolasimi diizenler. Endotelyal NO sentazi (eNOS)
eksikligi olan fareler, alveolar kilcal EC'lerin azligini sergiler ve alveolarizasyonu bu EC'den
tiretilen NO'mun sadece pulmoner vaskiiler tonu diizenlemekle kalmayip ayni zamanda bu

asamada alveolarizasyona da katkida bulundugunu gosterir (Gao ve digerleri, 2016).

Dogumda akcigerler amniyotik kavitenin, akcigerlerin ve trakeanin salgi bezlerinden
meydana gelen siviyla yaklasik yari yariya dolmus durumdadir. Dogum zamani yaklagmis
fetusda pulmoner lenfatik damarlar yetiskinlerdekine kiyasla daha biiylik ve sayica daha
coktur. Lenf akis1 dogumu izleyen ilk birka¢ saatte hizlidir ve daha sonra azalir. Normal
akciger gelisimi i¢in li¢ faktor 6nem tasir: Akciger gelisimi igin yeterli toraks boslugu, fetal
solunum hareketleri (FSH) ve yeterli amniyotik sivi hacmi. Amniyotik sivi sizmasi ya da
stvinin diigiik liretimi nedeniyle olusan, oligohidramnios ciddi ve kronikse, akciger gelisimi
gecikir ve fetal toraksin daralmasindan dolay: ciddi pulmoner hipoplazi ortaya ¢ikar (Moore,

2016).
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Sekil 14. Wnt sinyallerinin akciger gelisimi sirasinda epitelyal-mezenkimal etkilesimlerinin
gosterimi ( Aros ve digerleri, 2021).

Yukaridaki sekilde gelisimin embriyonik evresi (E9.0-12.5) sirasinda, akciger
tomurcugu trakeal-6zofageal septasyondan ¢ikar. Mezenkimal (kahverengi) HOXS5 geni, asagi
akis B-katenin sinyalleme yoluyla NKX2.1 akciger progenitoriinii olusturmak i¢in endodermal
(pembe) Wnt2/2b'yi mekansal-zamansal olarak diizenler. Endodermal Wnt ligandlar1 ayrica
daha sonra SMC farklilasmasi ve kikirdak ve bazal hiicre gelisimi i¢gin mezenkimal FGF10 ve
B-katenin tesvik eder. b Psddoglandiiler evre (E12.5-E16.5) sirasinda, akciger tomurcuklar
terminal bronsiyoller gelistirmek igin dallanma morfogenezine girer. Mezenkimal Wnt5a,
ROR2'ye bagli mekanizmalar yoluyla trakea ve kikirdak olusumunu destekler. Wntless (WIs)
ile diizenlenen Notum, mezenkimal Wnt'yi baskilama, trakeal gelisim ve dallanma
morfogenezi igin gereklidir. Bir Wnt7b-BMP4 sinyal ekseni ayrica epitelyal proliferasyonu ve
mezenkimal vaskiiler SMC (VSMC) farklilasmasim1 ve SMC proliferasyonunu
destekler. Ayrica, epitelyal WntSa ekspresyonu uzak uglarda en yiiksektir ve sirasiyla SHH ve
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Fgf10 sinyallemesinin baskilanmas1 ve aktivasyonu yoluyla dallanma morfogenezini tegvik
etmeye caligir. Mezensimin daha yakindan incelenmesi, hem epitel hem de mezotelyumdan
FGF9 sinyalinin, submezotelyal Wnt2a'y1 tesvik etmek ve mezenkimal hiicre proliferasyonu-
nu kolaylastirmak i¢in birlestigini ortaya koymaktadir. ¢ Gelisimin kanalikiiler/sakkiiler
evreleri (E16.5-P4) sirasinda, terminal bronsiyoller daha belirgin hale gelir ve epitelyal kese-
ler olusturur. Wnt'nin DKK1 tarafindan negatif diizenlenmesi, akciger epitelinin proksimali-
zasyonu ile sonuglanir. Yiiksek diizeyde Wnt sinyali, kismen N-MYC-BMP4-FGF sinyali-
nin 44 aracilik ettigi bir distal hava yolu fenotipini harekete gegirir. d Alveolarizasyon
asamas1 (P4-21), alveolar yapilarin olgunlagsmasiyla sona erer . Wnt duyarli (AXIN2+) ATII
hiicreleri, olgun bir ATII soyuna dogru egilerek ve bir ATI soyun yerine akciger

alveologenezini diizenler (Aros ve digerleri, 2021).

2.10. Etodolak

Etodolak, yalnizca regeteyle satilan ve uzun siireli kronik artrit tedavisi i¢in ve kisa
siireli akut agr1 icin kullamilan nonsteroid antiinflamatuar bir ilagtir (NSAII). Etodolak
diklofenak, sulindak, ketorolak ve indometasine benzer NSAIl'lerin asetik asit tiirevi sinifina
aittir. Diger NSAII'ler gibi etodolak da agri ve inflamatuar yolaklarda énemli olan prostag-
landinlerin olusumunu bloke eden giiglii bir siklo-oksijenaz (Cox-1 ve -2) inhibitoridiir.

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar aktiviteye sahiptir (Tirunagari ve digerleri, 2009).

Etodolak 1991 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde onaylanmistir ve yalnizca
receteyle satilmaktadir. Su anda yilda 3 milyondan fazla recete doldurulmaktadir. Mevcut
endikasyonlar, osteoartrit ve romatoid artrit tedavisini ve akut agrinin kisa siireli tedavisini
igerir. Onerilen doz yanit ve toleransa bagl olarak giinde 2 ila 4 béliinmiis dozda 400 ila 1200
mg'dir. Diger NSAIT'ler gibi, etodolak da genellikle iyi tolere edilir ancak yan etkiler arasinda
bas agrisi, bas donmesi, uyusukluk, hazimsizlik, mide bulantisi, karin rahatsizli§i, mide
eksimesi, ishal, periferik 6dem, kasint1 ve asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilmektedir

(Brocks ve Jamali, 1994).

Etodolak rasemat olarak pazarlanan kiral bir nonsteroid antiinflamatuar ilagtir. Temel
olarak stereoselektif farmakokinetigi nedeniyle birka¢ benzersiz diizenleme 6zelligine
sahiptir. Plazmada ‘etkin olmayan' R-enantiyomerinin konsantrasyonlari, aktif S-

enantiyomerinkinden yaklasik 10 kat daha yiiksektir; bu kiral NSAID'ler arasinda yeni olan
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bir gozlemdir. Diger NSAll'lerde oldugu gibi, ilag plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanir okside metabolitlere ve asil-glukuronidlere hemen hemen tam biyotransformasyona
ugrar. Etodolak saglikli goniilliilerde 1 ila 2 saat i¢inde ulasilan maksimum plazma konsant-
rasyonlariyla iyi emilir. Etodolak'in eliminasyon yar1 dmrii plazmada 6 ila 8 saat arasindadir

ve her iki enantiyomer igin benzerdir (Sancheti ve ark, 2010).

Etodolac

Prostaglandinler (PG'ler) arasidonik asidin (AA) COX-1 veya COX-2 tarafindan
oksidasyonundan {iretilir. COX-1 PG'lerin temel seviyelerinden sorumludur, COX-2 ise
stimiilasyondan sonra PG'ler {iretir. COX-2'nin se¢ici inhibisyonunun, enflamasyonda
indiiklenebilir PG'lerin seviyelerini azaltti§i, ancak yapisal PG'ler {izerinde higbir etkisi
olmadigi diistinilmistiir. Steroid olmayan antienflamatuar ilaglarin ¢ogu segici olmayan COX
inhibitorleri olarak islev goriir. Mide iilseri gibi ciddi yan etkileri olan NSAIl'lere alternatif
olarak secici COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir. Etodolak segici bir COX-2 inhibitori olarak
enflamatuar bozukluklarin ve romatoid artrit gibi agrili durumlarin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Glaser, 1995 ).

Yakin tarihli bir calisma, etodolak''n TRPA1 eksprese eden hiicrelerde ve duyu
noronlarinda Ca2 * girisini indiikledigini ve hiicre igi kalsiyumdaki bu artigin bir TRPA1
secici antagonist tarafindan bloke edildigini gostermektedir. EK olarak etodolak, alil
izotiyosiyanat (AITC) kaynakl: nosiseptif davranist azaltig1 gériilmiistiir. Etodolak'n TRPA1'i
etkinlestirip etkinlestirmedigini ve nasil etkinlestirdigini daha fazla arastirmak i¢in etodolak'in
AITC'nin neden oldugu akimlar iizerindeki etkileri test edilmis ve etodolak'in yalnizca
TRPAT1'" segici olarak aktive etmekle kalmayip aymi zamanda onu duyarsizlastirdigi
bulunmustur. Sistein kalintilarinin  kovalent modifikasyonu TRPA1'in etodolak tarafindan

modiilasyonunda yer almistir (Inoue ve digerleri, 2012).
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Tibbi kullanima sunulmus bir indolasetik asit tiirevi ilagtir. Etkinlik ve yan tesirleri
bakimindan bu gruptaki ilaglara bir stlinliigii yoktur. Agizdan giinde iki kez 200- 300 mg
alinir. Binlerce hasta lizerinde yapilan bir incelemeye gore en sik goriilen yan tesirleri gastro-
intestinal tahris (%13), karin agrisi(%11), bulant1 (%8), diyare(%6), basagrisi(%5) ve vertigo
(%4) dur (Kayaalp, 1998).

Anti- enflamatuar analjezik ve anti- piretik etkilidirler. Siklooksijenaz tersinir olarak
inhibe ederler. Genellikle antipiretik olarak kullanilmazlar. Gii¢lii anti-enflamatuvar etkilerine
ragmen toksik etkileri indometasinin kullanim alanini akut gut artriti, ankilozan spondilit ve
kalganin osteoartirit ile smirlamaktadir. Etodolagin etkileri diger NSAIl'lere benzemektedir.

Gastrointestinal sisteme ait istenmeyen etkileri daha azdir (Howland, 2016).

2.10.1. COX-2 selektif NSAI

COX-1'in substrat baglanma yeri COX-2'den farklidir. COX-1'den daha genis ve daha
esnek substrat kanalina sahip olan COX-2'nin bu boélgesine inhibitorler baglanir. COX-1 ve
COX-2 arasindaki yapisal farkliliklar selekoksip ve valdekoksib gibi COX-2 selektif ajanlarin
gelistirilmesini saglamistir. Bu COX-1 ve COX-2'yi inhibe eden ¢ogu NSAl'den farklidir.
Ancak bazi NSAl'ler etodolak, meloksikam ve nimesulid basta olmak iizere COX-2 selektivi-
vitelerini gostermektedir. COX-2 inhibitorlerini gastrointestinal kanama olusturma riski
diisiiktiir. Bu selektif ajanlarin plateletlere de 6nemli bir etkisi yoktur. Ancak COX-2 se¢ici
ilaglar bobrek yetmezligine neden olabilir ve hipertansiyon riskini artirir. Ancak kronik
NSAI kullanim1 gereken durumlarda NSAT ile iliskili gastroduedonal toksisite riski yiiksek
oldugundan COX-2 selektif inhibitorler mantikli bir segenek olabilir (Howland, 2016).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Etik Kurul Karari

Deneysel ¢alismamizda, Aydin Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu'nun 64583101/2020/094 sayili ve 28.10.2020 tarihli karar1 ile etik yonden
herhangi bir sakinca bulunmadig1 onaylandi (EK1).

3.1.2. Deneysel Hayvan Modeli

Aydin Adnan Menderes Universitesi Deney Hayvanlari Laboratuvarmda 3 aylhk disi
balb-c cinsi fare temin edildi. Fareler deney siiresince 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ortam
saglanacak sekilde seffaf polikarbon malzemeden tiretilmis kafeslerde tutuldu. Farelere deney

stiresince ad libitum yem ve ¢esme suyu verildi.

3.1.3. Cihazlar

Calismada rotary mikrotom(Leica RM2265.Germany),etiiv,OLYMPUS-bx50 mikros-

kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Fareler rastgele 3 gruba ayrildi. Verilecek maddeler oral gavaj yoluyla verildi.

Asagidaki tabloda deney guruplari ve yapilan islemler gosterilmistir.
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Tablo 1. Deneysel gruplarin olusturulmasi

Gruplar Yapilan islemler Siire Denek Sayisi
0 i '
%40 'lik DMSQO'da oral 6 hafta 8
Kontrol gavajla verildi
(Grup-1)
10 mg/kg etodolac
(etol ford 400 mg) %40 3 hafta 10
3 hafta Etodolak verilen grup 'lik DMSO'da
(Grup-2) ¢oziindiiriilerek oral
gavajla verildi
10 mg/kg etodolac
(etol ford 400 mg) %40 6 hafta 10

6 hafta Etodolak verilen grup
(Grup-3)

'lik DMSQO'da
¢Oziindiirtilerek oral

gavajla verildi.

3.2.2. Dokularin Hazirlanmasi

Farelerden alinan karaciger, bobrek ve akciger dokular1 %10'luk formalinde 1 hafta

boyunca fikse edildi. Dokularin takip asamasma ge¢meden Once

nifuz eden formalini

uzaklastirmak amaciyla akarsu ile yikama islemi yapildi. Ardindan dokulardaki suyu

uzaklagtirmak amaciyla %60, %70, %80 ve %90k alkol serileri hazirlandi. Karaciger ve

bobrek dokulart %90'lik alkolden sonra

asetona konuldu. Dehidrasyon, fiksasyonu

tamamlanmis dokularin ilk takip asamasi olup parafin gibi sert maddelere dokularin
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gomiilmesi i¢in gereklidir. Sertlestirici maddelerin dokuya niifuz etmesi i¢in dokudan suyun
uzaklastirilmast gerekir. Dehidrasyon islemi tamamlandiktan sonra seffaflandirma islemine
gecildi. Doku igerisindeki dehidratasyon maddesini temizleyecek ve infiltrasyon asamasinda
kullanilacak madde ile ge¢imli olabilen ve dokuya nazik davranabilen bir madde segilmelidir.
Ksilen en sik kullanilan madde ancak uzun siire bekletilmesi durumda sertlesmeye yol actigi
icin 2 seri hazirlandi ve 1'er saat bekletildi. Dehidrasyon ve seffaflandirmadan sonra dokula-
rin mikrotomda kesilmesi i¢in sertlestirilmeleri gerekir. Bu asamada amag¢ dokudaki soliisyon-
larin tutucu madde ile yer degistirmesi. Bu isleme impregnasyon (doyurma) da denmektedir.
En sik kullanilan madde parafin. Bu islemde 3 seri olacak sekilde parafin hazirlandi ve 50'ser
dk bekletildi. Son parafin kabinda temizleyici ajan kokusu almamaya dikkat edildi. Kaplarda-
ki parafin is yiikiine bagl olarak degistirildi.

Tablo 2. Dokularin takip asamalari

Uygulanan Islem Kimyasallar Siire
Tespit %10'luk formalin 1 hafta
Yikama Akarsu 12 saat
Dehidrasyon Alkol (%70) 60 dk
Dehidrasyon Alkol (%80) 60 dk
Dehidrasyon Alkol ( %90) 60 dk
Dehidrasyon Alkol (%99) 60 dk
Dehidrasyon Aseton 20 dk
Seffaflandirma Ksilol 60 dk
Seffaflandirma Ksilol 60 dk
Infiltrasyon Parafin 50 dk
Infiltrasyon Parafin 50 dk
Infiltrasyon Parafin 50 dk
Kapatma Entellan
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3.2.3. Hematoksilen- Eozin Boyamasi

Parafin bloklardan 5um kalinliginda kesitler alindi. Alinan Kesitler deparafinizasyon

islemi i¢in bir gece etiivde bekletildi.

Tablo 3: Hematoksilen - Eozin boyamasi

Uygulanan islem Siire
Ksilol 5dk
Ksilol 5dk

Alkol %100 1 dk
Alkol %80 1dk
Alkol %70 1dk

Distile Su 3dk
Mayer Hematoksilen 1dk
Akarsu 2dk

Eozin 1dk

Alkol %70 1dk
Alkol %80 1dk
Alkol %100 1dk
Ksilol 5dk

Ksilol 5dk

Entellan ile kapatma
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3.2.4. Immiinohistokimyasal Boyama

Calismada ImmunoCruz Rabbit ABC Staining (sc-2018) boyama kiti kullanild.

Oncelikle ¢alisma solusyonlar1 ve tamponlar taze olarak hazirlandi.
Bloke edici serum: 2 ml PBS + 30 ul normal fare bloke edici serumu

Biyotinlenmis Ikincil Antikor: 2ml PBS + 30 pl normal fare bloke edici serumu +20 pl

biyotinlenmis fare anti- tavsan 1gG ikincil antikor stogu

AB enzim reaktifi : 2 ml PBS + 40 pl biyotinlenmis HRP (B) + 40 pl reaktif A (avidin).
Mix hazirlandiktan sonra 30 dk bekletildi.

Peroksidaz substrati : 1.7 ml distile su+ 3 damla 15x substrat tamponu + 1 damla 50 x DAP

kromajen+ 1 damla 50x peroksidaz substrati.
PBS ve Hidrojen peroksit distile suyla seyreltildi.

5 pl aliman kesitler polilizinli lamlara alind1 ve etiivde 1 giin bekletildi. Etiivden
alindiktan sonra ksilol ve azalan alkol serilerinden gegirilerek deparafinize edildi. Ardindan
taze hazirlanmis sitrat tamponuna konuldu ve mikrodalgaya alindi. 750 dereceye ayarlanarak
kaynama noktasina ulasinca kadar bekletilidi. Ara ara kontrol edilip sicaklig1 istenen diizeye
ulastiktan sonra keep warma alindi. 10 dk keep warmda bekletildikten sonra mikrodalgadan
alinip sogumaya birakildi. Slaytlar soguduktan sonra endojen peroksit aktivitesini sondiirmek
icin hidrojen peroksit i¢inde 10 dk bekletildi. Ardindan her biri 5 dk olmak iizere iki kez
PBS'de yikandi. %1.5 engelleme serumunda 1 saat bekletildi. Slaytlar silinip pap pen ile
cizildikten sonra antikorlar eklendi. Serum Amiloid A (SAA) ve yardimci T hiicresi (CDy)

antikorlar1 kullanildi. SAA antikoru bobrek dokusunda, CD, antikoru akciger dokusunda

kullanildi. Antikorlar dokunun biyiikliigiine gore (50-100) pl arasinda gekilip dokunun
tizerine eklendi. +4°C'de overnighte bekletildi. 3 kez PBS'de 5'ser dk bekletildikten sonra
slaytlar kurutulup iizerine biyotinlenmis ikincil antikor eklendi. 1.5 saat dokunun iizerinde
inkiibe edildikten sonra 3 kez PBS i¢inde 5 dk yikandi. Slaytlar kurutulduktan sonra AB
enzim reaktifinden 1'er damla damlatilip 30 dk bekletildi. 3X PBS 5 dk yikamadan sonra
peroksidaz substratinda 1-3 damla eklendi. Kontrollii bir sekilde 1 ila 10 dk arasi
bekletildikten sonra distile suda yikandi. Mikroskop altinda kontrol edildikten sonra boyama
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olmadiysa tekrar damlatilip inkiibe edildi. Ardindan distile suda 5 dk yikandi. Kesitler zit
boyama igin mayer hematoksilen ile boyandi. 5-10 saniye boyada bekletildikten sonra
akarsuda yikandi. Artan alkol serilerinden ve ksilolden gegirildikten sonra entellan ile

kapatildi.

3.2.5. Biyokimyasal Analizler

Farelerden alinan kan 6rnekleri Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Biyokimya laboratuvarinda Alanin Amino Transferaz (ALT), Aspartat Amino

Transferaz (AST), lire ve kreatin parametrelerine bakildu.

3.2.6. istatistiksel Analizler

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL) paket
programinin deneme siirimii kullanilarak yapilmistir. Nicel degiskenlerin normal dagilima
uygun olup olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Bagimsiz gruplar normal
dagilan degiskenler tek yonlii varyans analizi (ANOVA) karsilastirildi. Normal dagilima
uygunluk gdsteren nicel degiskenlerin tanimlayict istatistikleri ortalamatstandart sapma
seklinde gosterildi. Nitel degiskenlere iligkin tanimlayict istatistikler frekans (%) seklinde
ifade edildi. p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Isikk Mikroskobuna Ait Histolojik Bulgular

4.1.1. Kontrol Grubuna Ait Bulgular (Grup 1)

Kontrol grubuna ait karaciger dokusunda normal morfolojide karaciger parankimi
gozlemlendi. Normal hepatosit hiicreleri ve siniizoidal kordonlar izlendi. Karaciger epitel

hiicreleri normal goriinlimdeydi.

Bobrek dokusuna ait kontrol grubunda bobrek cisimeigi ve tiibiil yapilari normal
goriinimdeydi. Bobrek cisimcigine ait pariyatel tabaka kesintisiz olarak devam etmekteydi
ve Bowman kapsiilii normal goriinlimdeydi. Proksimal ve distal tiibiiller normal morflojide

izlendi.

Akciger dokusuna ait kontrol grubunda normal akciger parankimi ve hava yollar
gozlenmekte epitel boyunun ve subepitel kalinliginin normal oldugu gézlemlendi. Solunum

yollar1 epitelinin diizenli bir sekilde devam ettigi izlendi.

Q ’ B

Resim 1. Kontrol grubuna ait karaciger dokusu, normal karaciger yapis1 (Hematoksilen -
eozin, 10x).
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Resim 3. Kontrol grubuna ait bobrek dokusu, normal morfolojide bowman kapsiilii

goriilmekte ve korpusu ¢evreleyen bazal membran yapisi kesintisiz devam etmektedir.
Bowman aralig1 ve tubulus epitelleride normal izlenmektedir (Hematoksilen - eozin, 40x).

siyah ok: renal tiibiil, beyaz ok: bobrek cisimcigi
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Resim 4. Kontrol grubuna ait akciger dokusu goriilmektedir. Normal akciger parankimi ve

hava yollar1 gozlenmekte (Hematoksilen - eozin, 5x).

Resim 5. Kontrol grubuna ait akciger dokusu goriilmektedir. Bronsioller ve alveoller normal

morfolojide izlenmektedir. (Hematoksilen - eozin, 10x). siyah ok:bronsiol, ALV: alveol.
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4.1.2. 3 Hafta lac Verilen Gruba Ait Bulgular (Grup 2)

3 hafta ilag verilen gruba ait karaciger dokusu incelendiginde yer yer siniizoidal
dilatasyonlar gozlemlendi. Nekroza giden hiicreler goriildii ve karaciger epitel hiicre sitoplaz-
masinda graniiller ve vakuoller izlendi. Piknotik ve hiperkromatik c¢ekirdekli hiicreler

gbzlemlendi.

3 hafta ilag verilen gruba ait bobrek dokusu incelendiginde proksimal ve distal
tiibiillerde dilatasyon gozlemlendi. Tubulus epitelinde dejenerasyon ve yer yer dokiilmeler

goriildli. Bowman aralig1 ve bobrek cisimcigi normal morfolojide izlendi.

3 hafta ilag verilen gruba ait akciger dokusunda bronsiyollerde ve venlerde dilatasyon

goriildii.

Resim 6. 3 hafta ilag verilen gruba ait karaciger dokusu, yer yer siniizoidal dilatasyonlar

goriilmektedir. Nekroza giden hiicreler izlenmektedir (Hematoksilen - eozin, 10x).
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Resim 7. 3 hafta ilag verilen gruba ait karaciger dokusu. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu
gbzlenmektedir. Yer yer kanamalar mevcut ve nekrotik hiicre kiimeleri izlenmektedir

(Hematoksilen - eozin, 10x).

Resim 8. 3 Hafta ilag verilen gruba ait karaciger dokusu. Graniiler ve vakuoler dejenerasyon
izlenmektedir. Piknotik ve hiperkromatik ¢ekirdekli hiicreler gozlenmektedir (Hematoksilen-

eozin, 20x). mavi ok: vakuolizasyon , siyah ok: piknotik ve hiperkromatik ¢ekirdekler)
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Resim 9. 3 hafta ilag verilen gruba ait bobrek dokusu. Dokuda tubuler dilatasyon

goriilmektedir (Hematoksilen-eozin, 5x). Siyah ok: tubuler dilatasyon.

Resim 10. 3 haftalik ilag verilen bobrek dokusunda proksimal ve distal tiibiil epitelinde
dejenerasyon ve dilatasyon goriilmektedir (Hematoksilen-eozin, 20x). siyah ok: tubulus
epiteli.
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Resim 11. 3 hafta ilag verilen gruba ait akciger dokusunda bonsiyollerde genisleme

goriilmekte. (Hematoksilen-eozin, 5x)

Resim 12. 3 hafta ilag verilen gruba ait akciger dokusu. (Hematoksilen-eozin, 10x).
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4.1.3. 6 Hafta la¢ Verilen Gruba Ait Bulgular (Grup 3)

6 hafta ilag verilen gruba ait karaciger dokusunda portal venin ¢evresinde siniizoidal
dilatasyon gozlemlendi. Parankimde piknotik ve hiperkromatik ¢ekirdekli hiicreler goriildii.
Genis bir alan1 kaplayan nekroza ugramis hiicreler ve onlar1 saran fagositik sisteme ait

hiicreler izlenmektedir.

6 hafta ilag¢ verilen gruba ait bobrek dokusunda tubulus liimenlerinde yaygin nétrofil
lokosit infiltrasyonu izlendi. Tubulus epitellerinde ciddi bir dejenerasyon ve dilatasyonun

oldugu goriildii. Tubulus epitellerinde dokiilmeler izlendi.

6 hafta ilag verilen gruba ait akciger dokusunda da bronsiyollerde ve venlerde

dilatasyon gozlemlendi.

Resim 13. 6 hafta ilag verilen gruba ait karaciger dokusu. (Hematoksilen-eozin, 5x). yildiz:

mononiikleer hiicre infiltrasyonu, ii¢gen: graniilom, siyah oklar: nekrotik hiicre kiimeleri
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Resim 14. Grup 3'e ait karaciger dokusu. Mononiikleer hiicre infiltrasyonu gézlenmektedir ve
nekrotik hiicreler izlenmektedir (Hematoksilen-eozin, 10x). beyaz oklar: karyolisiz, siyah

oklar: graniilom, yesil oklar:piknoktik ¢ekirdegi ve vakuolize olmus hiicreyi gostermektedir.

Resim 15. 6 haftalik etodolak verilen grup. Tubulus limenlerinde yaygin nétrofil 16kosit
infiltrasyonu goriilmektedir (Hematoksilen-eozin,5x). yildiz: mononiikleer hiicre infiltrasyonu

siyah ok: tubuler dilatasyon, beyaz ok: tubuluslarda liimene dokiilmiis epitel.
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Resim 16. Grup 3

gozlenmektedir. Tubulus epitellerinde dejenerasyon ve dilatasyon mevcut. (Hematoksilen-

eozin, 10x). yildiz: mononiikleer hiicre infiltrasyonu, siyah ok: tubuler dilatasyon, mavi ok:

tubuluslarda limene dokiilmiis epitel ve dejenerasyon
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Resim 17. 6 haftalik ilag verilen gruba ait akciger dokusu. Venlerde ve bronslarda dilatasyon

gorildi (Hematoksilen -eozin, 5x).
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eozin, 10x).

ger dokusu (Hematoksilen -

Resim 18. 6 haftalik ilag verilen gruba ait akci
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4.2. immunohistokimyasal Bulgular

Histolojik (yapisal) degisiklikler yari nitel degerlendirme yontemiyle karsilastirildi.

Buna gore:

(-) (negatif puan) : Higbir yapisal degisikligin olmamasi,

(+) (1 pozitif puan): Hafif derecede,

(++) ( 2 pozitif puan): Orta derecede,

(+++) (3 pozitif puan): Ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir.

Tablo 4. Immiinohistokimyasal boyama yari nitel derecelendirme tablosu

SAA Grup 1 Grup 2 Grup 3

Boyanma
- - ++

Derecesi

CD, Grup 1 Grup 2 Grup 3
Boyanma

Y + ++ -+
Derecesi
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Resim 20. 3 hafta ilag verilen gruba ait bobrek dokusu (SAAImmiin boyama 20x).
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Resim 22. Kontrol grubuna ait akciger dokusu. (CD4 Immiin boyama 10x).
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Resim 23. Kontrol grubuna ait akciger dokusu (CD4 Immiin boyama 10x).
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Resim 24. 3 hafta ilag verilen gruba ait akciger dokusu (CD4 Immiin boyama 5x).
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Resim 25. 3 haftalik gruba ait akciger dokusu (CD4 immiin boyama 10x).

Resim 27. 6 haftalik ilag verilen gruba ait akciger dokusu (CD4 immiin Boyama 5x).
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Resim 28. 6 haftalik ilag verilen gruba ait akciger dokusu (CD4 immiin Boyama 10x).

Resim 29. 6 hafta ilac verilen gruba ait akciger dokusu (CD4 Immiin boyama 20x).
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4.3. Biyokimyasal Bulgular

Tablo 5. ALT, AST, Ure ve kreatin degerlerinin ortalamasi

Kontrol grubu 3 haftailag 6 hafta ilac
Parametreler (n=7) verilen grup verilen grup P Degeri
(n=10) (n=8)
ALT [U/L] 20,43 (11-32) 36.60 (21- 68) 171,13 (51-309) <0.001*
AST [U/L] 106,71 (61-155) 164,80 (66-283) 383,63 (155-772) =0.001*
Ure [mg/dL] 33,43 (26-40) 44,70 (31-60) 64,25 (42-96) <0.001*
Kreatin [mg/dL] 0.300 (0.22-0,43) 0,397 (0,28-0,56) 0.566 (0,47-0,72) <0.001*

Tablo 6. ALT, AST, Ure ve kreatin degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasi ve p

degerleri

Gruplar (p degerleriy ALT [U/L] AST [U/L] Ure [mg/dL] Kreatin
[mg/dL]
Kontrol - 3H >0.86 >0.61 >0.18 >0.07
Kontrol-6H <0.001* =0.001* <0.005* <0.001*
3H- Kontrol >0.86 >0.61 <0.018* >0.072
3H- 6H <0.001* <0.003* >0.062 <0.01*
6H- Kontrol <0.001* <0.01* <0.005* <0.001*
6H-3H <0.001* <0.03* 0.062 =0.001*
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5. TARTISMA

NSAIl'in COX-2 segicilik profilini degerlendirmek igin bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu
calismalar insan COX izozimlerini ifade eden bozulmamis hiicrelerden izole edilmis
saflastirilmis enzimler, zamana bagli mikrozomal enzim tahlillerinden ve insan tam kan
tahlillerinden izole edilmis insan hiicrelerine kadar uzanmaktadir. Inhibitér aktiviteler
secicilik indeksleri COX-1 ve COX-2 i¢in IC50 degerlerinin oranlar1 olarak ifade edilir.
Etodolak diger NSAIIl'ler ile dogrudan Kkarsilastirildigi c¢alismalarda, genis bir analiz
yelpazesinde tutarlt se¢ici COX-2 inhibisyonu gostermistir. Bir ¢alismada diger NSAll'lerle
etodolagin rekombinant insan COX izozimlerini eksprese eden ¢in hamsteri yumurtalik
hiicrelerinde (CHO) COX-1'e gore COX-2 i¢in 1000 kat segicilik gdsterdigini bildirmislerdir
(Riendeau ve digerleri, 1997).

Karaciger ksenobiyotiklerin metabolize edilmesinde viicudumuzda merkezi bir rol
oynamaktadir. Bu nedenle bu kimyasallardan kaynaklanan toksisiteye kars1 olduk¢a hassastir.
Bazi ilaglarin asir1 dozda aliminda ve bazen terapétik aralikta kullanildiklarinda bile organda
hasar meydana getirebilmektedir. Bu hasarin1 saptamak ve izlemek i¢in mevcut klinik
biyobelirtecler, duyarlilik veya oOzgiillik agisindan yetersizdir (Zhou, 2013). ilaca bagh
karaciger hasarinin etiyolojisinin biiyiik olglide bilinmemesiyle birlikte mevcut bilgiler
genellikle mekanizmalart dogrudan toksisite ve dolayli toksisite olmak {izere iki ana
kategoride gruplandirmaktadir. Dogrudan toksisite asetaminofenden tiiretilen toksik metabolit
N-asetil-p-benzokinonimin gibi ksenobiyotik veya metabolitlerinin dogrudan neden oldugu
yaralanmalar1 igermektedir. Yiiksek dozlarda asetaminofen maruziyetinde veya diisiik hiicre-
sel glutatyon konsantrasyonu olan kosullarda N-asetil-p- benzokinoneimin proteinlere ve
diger makromolekiillere baglanarak normal hiicresel aktivitelerini kesmekte, hepatositlerin
apoptozisine ve karacigerde sentrilobiiler nekroza yol agmaktadir (McBurney ve digerleri,
2009).

llaglar karacigerde siniizoidal kandan bazolateral membranda bulunana tasiyicilar
araciligiyla hepatositlere alinmaktadir. Hepatositlerde ilag metabolizmasi faz 1, faz 2 ve faz 3
olmak tizere ii¢ asamada gerceklesmektedir. Faz 1 reaksiyonlar1 sirasinda ilaglar hiicresel
proteinlere kovalent olarak baglanarak bir ilag-protein eklentisi olusturup hiicre igin

potansiyel toksisiteye sahip reaktif oksidatif metabolitler {iretebilen bir siire¢ olan sitokrom
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p450 enzimleri tarafindan metabolize edilir. Bdylece proteinin islevini inhibe ederek hiicresel

stres meydana gelmektedir (Weaver, 2017).

Dokuda hiicre hasarinin meydana gelmesiyle bir bagisiklik tepkisini tetiklenerek
neoantijenler olarak hareket edebilen ilag - protein eklentisi serbest birakilmaktadir. Ilag
metabolitleri ayrica safra tuzu ihra¢ pompast (BSEP) gibi hepatosit kanalikiiler akis
tagtyicilarini da inhibe edebilir ve mitokondriye zarar vererek hepatosit 6liimiine yol agan
hiicre i¢i safra asidi konsantrasyonlarinda bir artisa neden olur. Safra asidinin neden oldugu
stres ayrica Oliim reseptorlerinin (tiimor nekroz faktér reseptorii (TNF-R) ve FasR gibi)
plazma zarina daha fazla hedeflenmesine yol agabilmekte, hiicreyi ligand kaynakli apoptoza
duyarli hale getirebilir veya nekroz 6liim reseptorlerinin liganttan bagimsiz aktivasyonunu

indiikleyebilir (Andrade ve digerleri, 2019).

Kronik hasar sonucunda zarar goren karaciger hiicrelerini uzaklastirmakta gorevli
kuppfer hiicreleri bulunmaktadir. Kuppfer hiicreleri lizozomal enzimce zengin hiicrelerdir
ayrica reaktif oksijen tiirlerini olusturan temel kaynaktir. Makrofajlar, mitokondri hasari,
endoplazmik retikulum stresi ve nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazlar
(NOX'lar) dahil olmak iizere birgok mekanizma ile ROS iiretilir. NOX ailesinin iiyeleri ara-
sinda, gp91 phox olarak da bilinen NOX2, plazma membranin da yapisal olarak p22phox ile
iligkili fagositik NADPH oksidazdir. Karacigerde yerlesik Kupffer hiicrelerinde ve infiltre
makrofajlarda NOX 2'den tiiretilen ROS, onlar1 oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein
(LDL) dahil olmak ftizere ¢esitli faktorlere yanit olarak TNF-a, IL-6 ve IL-1B gibi proinfla-
matuar sitokinler tiretmeleri i¢in uyarir. Reaktif oksijen tiirleri kimyasal bag kurmaya yatkin-

dir. Endojen lipit ve proteinlerle bag kurarak yapilara zarar vermektedir (Kim ve digerleri,
2017).

Calismamizda ilaca bagli hasar1 gorebilmek igin balb/c cinsi farelere oral gavaj
yoluyla 3 hafta ve 6 hafta siireyle 10 mg/kg ila¢c uygulamasi1 yapildi. Karaciger, bobrek ve
akciger dokular1 alindi. Olusturulan deney gruplarindaki morfolojik yapinin saptanmasi igin

hematoksilen eozin boyamasi yapildi.

Hematoksilen-eozin boyamayla morfolojik olarak karaciger dokularinda kontrol
grubuyla 3 haftalik ilag verilen grubu kiyasladigimizda dokuda siniizoidal dilatasyonlar,
nekroza giden hiicreler goriildii, karaciger epitel hiicre sitoplazmasinda graniiller ve vakuoller
izlendi. Piknotik ve hiperkromatik ¢ekirdekli hiicreler gézlemlendi. Yukarida verilen literatiir-

lere baktigimizda etodolagin olasi bir mekanizmasinin reaksiyonlar sirasinda reaktif metabo-
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litlerin olugsmasi ve bu metabolitlerin hiicresel proteinlere kovalent baglanmasi, hedef prote-
inin iglevinin veya konumunun degismesine bagli olarak protein islevini inhibe edilmesi
sonucu hiicresel stres ile hepatosit hasarina ugradigi veya ek olarak reaktif oksijen tiirlerinden
kaynaklandig1 diistiniilebilir. 6 hafta ila¢ verilen grupta 3 hafta ila¢ verilen gruba gére daha

fazla nekrotik hiicre gruplarina ve onlar1 saran fagositik sisteme ait hiicreler gézlemlendi.

Prospektif calismalarda etodolak alan hastalarin serum aminotransferaz seviyelerinde
yiikselmeler yasadigini goriilmistiir. Hastalarin <%!1'inde belirgin aminotransferaz yiikselme-
leri (>3 kat artis) meydana gelmistir. Etodolak kaynakli sarilik ile klinik olarak belirgin
karaciger hasar1 nadirdir ancak birka¢ ikna edici vaka yaymlanmistir. Baglangic gecikmesi
birkag giin ile birkac ay arasinda degismekteydi ve enzim yiikselmelerinin paterni kolestatik,

hepatoseliiler ve karisik olarak tanimlanmistir (Zimmerman,1999).

Calismamizda kandan ALT ve AST seviyeleri Olgiilerek karaciger hasar karsilagtiril-
di. Kontrol grubuyla 3 haftalik grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis bulunmamais-
tir. Ancak 6 haftalik ilag verilen grubu, kontrol ve 3 hafta ila¢ verilen grupla kiyasladigimizda
istatistiksel olarak da anlamli farklar goriildii. 3 hafta ilag verilen grupta kontrole kiyasla AST
ve ALT degerlerinde yiikselmeler goriildii ancak anlamli degildi. 6 haftalik grubu kontrol ve
3 hafta ilag verilen grupla kiyaslandiginda ALT ve AST degerlerinde ciddi artislar izlendi.

Nonsteroid antienflamatuar ilaclarin bobrek dokusuna da etkileri mevcuttur. Vaza
rekta, glomeriiler kapillerler ve tiibiiler fonksiyonlar {izerine etkili olan prostoglandinlerin
sentezini inhibe etmektedirler. Odem hiperkalemi, hipertansiyon ve hiponatremi gibi énemli
komplikasyonlara yol agabilirler. Dehidratasyon, diiiretikler, kusma, kalp yetmezligi, siroz,
nefrotik sendrom ve kronik bobrek hastaligi gibi durumlarda NSAII kullanimi akut bobrek

hasar1 agisindan risk faktorii olusturmaktadir (Bonvalet ve digerleri, 1987).

Analjezik nefropatisi papiller nekrozla ve interstisyel nefrit ile karakterizedir. Akut
interstisyel nefrit ila¢ dozuna bagimli degildir ve immiinolojik inflamatuar reaksiyon ve
kreatinin klirensinde azalma ile karakterizedir. Klasik bulgularin ek olarak, glomeriiller etkile-
nebilir ve minimal degisiklik hastalig1 veya membrandz glomeriilonefrit gelisimine yol acabi-
lir. NSAII’larin metabolitleri bobrekte oksijen basincinin en diisiik oldugu renal medullada
birikir ve vazokonstriksiyona yol agarak renal parenkimal perfiizyonu bozarlar. Zaman igeri-
sinde fark edilmeden papiller nekroz, glomeriiler skleroz, interstisyel fibrozis ve kortikal atro-
fi gelisebilmektedir (Nangaku ve Fujita, 2007).
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NSAII ilaglarin COX enzimlerini inhibe etmeleriyle beraber prostaglandin sentezinde
azalma olmasi glomeruler hidrolik basingta (glomeriiler filtrasyonun major itici giicii) diisme
ve akut bobrek hasar1 gibi geri doniisiimlii bir renal iskemiye yol agabilmektedirler. Bu NSAIl
ilaglarin renal vazodilatasyonu azaltmalarina bagli olarak meydana gelir. Saglikli bireylerde
prostaglandinlerin renal hemodinamikler iizerinde kiigiik rolleri vardir. Bununla beraber
uzamig renal vazokonstriiksiyon durumlarinda glomeriiler filtrasyonu korumak igin
prostaglandin sentezi artar. Ayrica asagida belirtilen durumlarda da PG sentezi artarak, renal
kan akimimi ve preglomeruler rezistansi azaltarak GFR’yi korumaya calisir (Huerta ve

digerleri, 2005).

Kronik interstisyel nefrit; makrofaj, lenfositik infiltrasyon, tubuler atrofi ve interstisyel
fibrozis ile beraber tubulointerstisiumun ilerleyici skarlasmasiyla karakterize bir histopatolo-
jik durumdur. NSATI ilaglar siklikla kronik bas agrisi, kas agrisi ve artriti olan 6zellikle kadin
hastalarda kullanilmaktadir. Bu hastalik Amerika Birlesik Devletlerinde son dénem bobrek
hastaliginin %1-3’tinden sorumludur. Bobrek hasarinin olusugu yer NSAI ilaglarin toksik
metabolitlerinin biriktigi ve diisiik oksijen basinci igeren henlenin mediiller bolgesi, vaza
rekta ve toplayici kanallardan olusan renal medulladir. Burada biriken metabolitler vazodila-
tor prostaglandin sentezini inhibe ederler, glutatyon mediiller ve kan akimi seviyesini diistiriir-
ler sonugta oksidan ve iskemik mediiller hasarlanmayi arttirirlar. Bu hastalikta gelisen major
patolojik degisiklik renal papiller nekrozdur. Bunun da sebebi medullay: da i¢ine alan enfark-
tiis ve trombozisdir. Interstisyel fibrozis, tubuler atrofi, glomeruler sklerozis ve mononii-
niikleer hiicresel infiltrasyonlar nekrotik papilla {izerine kronik interstisyel nefritin sekonder

kortikal degisiklikleridir (Huerta ve digerleri, 2005).

Calismamizda histomorfolojik olarak bobrek dokularini gruplar arasinda karsilastirdi-
gimizda 3 hafta ilag verilen gruba ait dokuda proksimal ve distal tiibiillerde dilatasyon goz-
lemlendi. Tubulus epitelinde dejenerasyon ve yer yer dokiilmeler goriildii. Bowman araligi ve
bobrek cisimcigi normal morfolojide izlendi. 6 hafta ilag verilen gruba ait bobrek dokusunda
tubulus liimenlerinde yaygin nétrofil 16kosit infiltrasyonu izlendi. Tubulus epitellerinde ciddi

bir dejenerasyon ve dilatasyonun oldugu goriildii.

Bobrek dokusundaki hasar1 biyokimyasal olarak degerlendirebilmek icin ayrica
kandan tire ve kreatin degerlerine bakildi. Konrol grubuyla 3 haftalik grubu karsilastirdigimiz-
da tire miktarinin 3 haftalik grupta kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak da anlamh

yiikselme vardi. 6 haftalik grupla kontrol grubu kiyaslandiginda ciddi yiikselme gériildii. Ure
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protein metabolizmasinin son iirlinii ve idrardaki azotlu bilesiklerin ¢ogunu olusturmaktadir.
En onemli fizyolojik sentez yeri karaciger olsada meydana gelen atik maddeler bobrekler
tarafindan siiziilerek viicuttan atilmaktadir. Urenin bébrekler tarafindan yeterince siiziilmedigi
durumlarda viicut digina atilim gerceklesmez ve kandaki lire miktarinda yiikselme goriiliir.
Calismamizda histomorfolojik olarak bdbrekte gordiigiimiiz hasar kandaki iire miktarini

arttirmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Bobrekler kani filtreleyerek viicudun ihtiyaci olan maddeleri kan dolagimima geri
kazandirirken viicuda zararli maddeleri idrar yolu ile viicuttan atar. Kreatinde viicuttan
uzaklastirilan maddelerden biridir. Bobregin filtreleme gorevinde aksakliklar oldugunda
viicutta belli bir miktarda bulunan kreatin seviyesinde artis meydana gelir. Calismamizda
kreatin degerlerini gruplar arasinda karsilastirdiimiz zaman 3 haftalik ilag¢ verilen grupta
kontrol grubuna oranla ylikselmeler olsa da istatistiksel olarak anlamli bir deger degildi.
Ancak 6 haftalik ila¢ verilen grubun kreatin degerlerini diger gruplarla karsilastirdigimizda
kayda deger istatistiksel olarak anlamli artiglar goriildii. Kreatin seviyesinin yiiksekligi Klinik-

te bagta bobrek hastaliklar1 olmak tizere pek ¢ok farkli rahatsizliktan dolayi ¢ikabilmektedir.

Serum amiloid A (SAA), bobrek de dahil olmak {izere bir¢ok doku ve hiicrede sayisiz
proinflamatuar etki gosteren bir akut faz reaktanlar ailesidir (Anderberg ve digerleri, 2015).
Inflamasyon sirasinda iiretilen IL-6 ve IL-1 gibi sitokinlerin etkisiyle karaciger hiicrelerinde
sentezlenir. Boylece uzun siireli inflamasyon, SAA diizeyinde artisa ve sonunda AA formun-
da amiloid birikimine yol acabilmektedir. SAA ayni1 zamanda akut faz belirleyicilerindendir
ve kronik inflamatuar uyar ile yiiksek degerlere ulasir. Fakat cogu durumda amiloidoza yol
acmaz (Meek ve digerleri, 2013). Deneysel ¢alismamizda immiinohistokimyasal yontemle
SAA antikoru kullanilarak bobrek dokusunda SAA birikintilerine bakildi. Deney gruplari
karsilastirlldiginda 3 haftalik grupta SAA birikmesi goriilmezken 6 haftalik grupta yer yer

birikintiler gézlemlendi.

Arastirmamizda karaciger ve bobrek dokusunun yaninda akciger dokusunun da H-E
boyama yontemiyle ilacin histomorfolojik etkilerine ve immiinohistokimyasal yontemle cd4
antikoruna bakildi. 6 hafta ilag verilen gruba ait akciger dokusunda da bronsiyollerde ve ven-
lerde dilatasyon gdzlemlendi. Immiinohistokimyasal yontemle cd4 antikoruna bakildiginda
ise tiim gruplarda boyanmalar goriildii. Ancak gruplarn karsilastirdigimizda en yogun

boyanmalar 6 haftalik ilag verilen grupta izlendi.
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CD4+ T hiicre aktivasyonu sirasinda sitokin ortami, spesifik antijen, antijen sunan
hiicre aktivasyon durumu birlikte uyarici molekiil ekspresyonu ve aktivasyonun fizyolojik
konumu dahil olmak tiizere bir¢ok faktorii i¢ceren karmasik bir siirectir. Bu faktorlerin kiiciik
bozulmalar1 bu hiicrelerin nihai farklilasmasini degistirebilir. Ksenobiyotik maruziyeti, CD4+
T hiicresinin farklilasmasini ve miiteakip adaptif bagisiklik tepkisini degistirme potansiyeline
sahiptir. CD4+ T hiicre farklilagsmasinin diizensizligi koruyucu adaptif bagisiklik tepkilerinin
olusumu lizerinde 6nemli sonuglara sahip olabileceginden, ksenobiyotiklerin immiinotoksik
potansiyelini degerlendirmede 6nemli bir yon, bunlarin CD4 T hiicre farklilagsmasini1 degisti-
rip degistirmedigini incelemektir (Reed ve Wetzel, 2018). Calismamizda CD4 hiicrelerinde
gruplar arasinda bir artis gozlemlendi. Bu artis ilacin immunojenik haptenlerin olusumuna
neden olmasiyla bir bagisiklik tepkisinin tetiklenmesi sonucu meydana gelmis olabilir.
Ancak immiinotoksik etkiye sahip olup olmadigin1 sdyleyebilmek i¢in daha kapsamli ¢alis-

malara ihtiyag¢ vardir.

Literatiir aragtirmasinda deneysel hayvan modeli kullanilarak etodolagin 3 ve 6 hafta-
lik ilag¢ kullanimi sonucunda bobrek dokusundaki SAA antikoruna ve akcigerde CD4 antiko-

runun ¢alisildig1 herhangi bir aragtirmaya rastlamadik.
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6. SONUC VE ONERILER

Deneysel calismamizda etodolagin 3 hafta ve 6 hafta siireyle kullanimi sonucunda
karaciger, bobrek ve akciger dokulari {izerindeki etkilerine bakildi. 3 hafta kullanimi
sonucunda karacigerdeki hasar histolojik olarak ciddi boyutlarda goriillmedi. Calismamizda
kandan ALT ve AST seviyeleri Ol¢iilerek biyokimyasal olarak karaciger hasar1 karsilastirildi.
3 hafta ilag verilen grupta kontrole kiyasla AST ve ALT degerlerinde yilikselmeler goriildii
ancak istatistiksel olarak anlamli degildi. Bobrek dokusundaki hasar1 biyokimyasal olarak
degerlendirmek igin lire ve kreatin degerlerine bakildi. Konrol grubuyla 3 haftalik grubu
karsilagtirdigimizda tire miktarinin 3 haftalik grupta kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak

anlamli yiikselme izlendi. Kreatin seviyesinde de yiikselmeler goriildii ancak anlamli degildi.

6 hafta ilag verilen grubun karaciger ve bobrek dokusunun histomorfolojik incelenme-
sinde hasar daha ileri boyutlardaydi. Akciger dokusundaki dilatasyon, 3 hafta ila¢ verilen
gruba gore ilerlemisti. 6 hafta etodolak verilen grubun biyokimyasal parametrelerinde kontro-
le ve 3 haftalik ilag verilen gruba gore ciddi artislar izlendi. Histomorfolojik degisikliklerle

biyokimyasal parametreler birbirini destekler nitelikteydi.

Immiinohistokimyasal boyamalarda CD4 ve SAA antikorlar1 bakildi. Akciger
dokusunda CD4 sevileri her ii¢ gruptada gozlemlendi. Ancak ilacin alim siiresinin artmasiyla
dokuda boyanmalarin yogunlagmasi ilacin bir bagisikli tepkisine yol agtigini diigiindiirmek-
teydi. Bobrek dokusunda SAA miktarlarina bakildi. Deney gruplari karsilastirildiginda 3 haf-
talik grupta SAA birikmesi gézlemlenmezken 6 haftalik grupta yer yer birikintiler g6zlemlen-
lendi. ilacin daha uzun siireli kullanimiyla kronik inflamatuar yanitin olusmasi sonucu SAA
diizeyinde artiga neden olabilecegini diigiiniilmektedir.Calismamizda 6 haftalik grupta birikin-
tiler goriilmesi amiloid gelisimi olan hastalarin bu ilact kullanmas1 sonucu hastaligin seyrini
olumsuz ydnde etkileyebilme ihtimali akla getirmektedir.Ilacin tek basina kullanimi1 amiloido-
za yol agip agmadigiyla ilgili daha kesin bilgilere ulasmak i¢in ise daha uzun siireli caligmalar

yapilabilir ve daha fazla parametreler caligmaya eklenebilir.
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Proje EKibi : Evin ZIREK
Bu ¢alisgmanin hi¢bir boliimiinde:

Insan embriyosu ve fotusu kullaniimasi
Insan embriyosu ve fotusu dokularmimn kullaniimasi
Diger insan doku ve hiicrelerinin kullaniimasi

Hayvan

Cabgmas: Insanlarda arastirma

Insan olmayan primatlarin kullaniimasi
Transgenik hayvanlarin kullanilmasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon dngoriilmemistir.
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Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi’nde yapilacak ¢alismalar i¢in gecerlidir.
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AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

BIiLIMSEL ETiK BEYANI

“Farkli stirelerde etodolak kullanimin farelerde yapisal ve biyokimyasal yapilariin
incelenmesi ” baslikli Yiiksek Lisans/Doktora tezimdeki biitiin bilgileri etik davranig ve
akademik kurallar ¢ercevesinde elde ettigimi, tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan
bu calismada, bana ait olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiz atif yaptigimi
bildiririm. ifade ettiklerimin aksi ortaya ¢iktiginda ise her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi

beyan ederim.

Evin ZIREK
Ogrencinin Ad1 ve Soyadi
A

72



