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OZET

Bu g¢alismada, son zamanlarda genig bir kullanim sa-
hasi bulan Nobrium'un 100 mg/kg/24 saat'lik dozunun sigan-
larin karaciger ve bdbrekleri lizerindeki toksik tesiri arag-
tirilmigtir. Bu amag¢la agirliklari 170-230 gr. arasinda
degigen 60 adet wistar tipi beyaz sig¢an kullanilmigtir.
Hayvanlar test ve kontrol grubu olarak ikiye ayrilmis olup
bébrekler ig¢in, histopatolojik muayene yaninda maksimal re-
nal konsantrasyon kapasitesi, glomeriiler filtrasyon orani
ile serum kreatinin seviyesli ve karacigerler ig¢in de yine
histopatolojik muayene yaninda serum total proteini, serum
protein elektroforezi ve serum transaminazlari kriter ola-

rak kullanilmigtir.

Deneylerimizin sonuglarina gére, siganlara 30 gin
siireyle 100 mg/kg/24 saat Nobrium uygulanmasi bu hayvanla-
rin karaciger ve bobreklerinde gerek morfolojik ve gerekse
arastirilan fonksiyon testlerinde anlamli bir degisiklige

sebep olmamigtir.

(#) Bu caligma II. Int. Congress of C.I.A.N.S. 1975 Prague
kongresinde teblig edilmigtir.

(x) Bursa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Kiirsisi

( ) Bursa Tip Fakiiltesi 5-6 Somestr Ofrencisi

-57=



Bursa Tip Fakiiltesi Dergisi
Sayi1 3. Y1l 2. 1975

SUMMARY

We searched the side effects of Nobrium (100 mg/kg/
24h') on kidneys and livers of rats. 60 white wistar rats
weighing between 170-230 gr. were used for this research.
Animals were divided in two groups where the first was the
test group . The following parameters were used to evaluate
the changes in kidneys and livers: Maximal renal concentra-
ting ability, glomerular filtration rate,serum creatinin

level, total blood proteins, serum protein electrophoresis,

serum transaminases and histopathological examinations.

According to the results of our experiments 100 mg/

h ; :
kg/24 " of Nobrium,for 30 days, has not any sigpificant ef-
fect on livers and kidneys of rats in morphological exami-

nations and functional tests.

Diger birgok iilkelerde oldufu gibi yurdumuzda da
benzodiazepin grubu ilaglar genig bir gekilde kullanilmak-
tadir. Yeni bir benzodiazepin tiirevi olan Nobrium (meda-
zepam: 5-chloro-2,3 -dihydro-l-methyl-5-phenyl-1 H-1,4-
Benzodiazepine), hakkinda bugiine kadar elimize gegen lite-
ratiirlerde, organik bir lezyonu olmayan, psikiatrik vakalar-
da kullanildigi zaman herhangi bir hepatotoksik veya net-
rotoksik bir yan tesiri olmadigi belirtiliyordu(1’2’3’4),
Fakat, karaciger veya bdbrek hastalarinda trankilizan bir
ajan kullanmak gerektifi zaman ne tip ve ne dozda kullanma-
mizin dogru olacagina dair bilimsel bir galigmaya rastlama-

dik.

Tedavi etmekte oldugumuz karaciger ve bSbrek hasta-
larinin sekonder neuro-psigik semptomlarini gidermeye gali-
gsirken yukarida belirttifimiz problemle kargi karsiya kal-

maktayiz. Bu arada sirozlu hastalarimizin fonksiyon te. -
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lerinde bariz bir degigiklik tesbit edemedigimiz halde, ver-—
digimiz trankilizan ajani, yeterli doz ve siirede kullanmak-
tan kaginmaktayiz. Bundan dolayi bu konu hakkinda bir ta-
raftan klinik bir caligmay1 siirdiirlirken diger taraftan deney-

sel bir galisma yapmaya karar verdik.

Bu galigmanin amaci, yiiksek doz Nobrium'un siganla-
rin karaciger ve bobrekleri lizerine olan etkisini aragtir-

maktir.

MATERYEL VE METOD

Bu galigmada agirliklari 170-230 gr. olan her iki
seks grubundan beyaz wistar tipi 60 sigan kullanilmistir.

Hayvanlara normal sigan yemi ve gegme suyu verilmisgtir.

Hayvanlar iki gruba ayrilmigtir: I. grup (40 hayvan)
test grubu ve II. grup (20 hayvan) kontrol grubu.Test grubundaki
her hayvana 30 giin siire ile 100 mg/kg/24 saat hesabiyla agiz
yolundan suspansiyon halinde Nobrium verilirken, kontrol
grubundaki hayvanlara ayni siire iginde yine agiz (gavaj)

yoluyla normal su verilmistir.

Karaciger ve bdbreklerdeki muhtemel degigikligi arag-

tirmak i¢in agagidaki parametreler kullanilmigtir.

Bobrekler: 1) Laboratuar muayeneleri :
i) Renal konsantrasyon kabiliyeti (Max.U.osm.),
ii) Glomeriiler filtrasyon orani (GFR.),

iii) Kreatinin Klirensi (Ccr)
2) Histopatolojik muayene:

Karaciger: Laboratuar muayeneleri :

i) Total protein,
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ii) Serum protein elektroforezi,

iii) Serum tansaminazlari (SGOT ve SGPT).
2) Histopatolojik muayene.

Biitlin sicanlar calismanin basinda ve sonunda tartil-
dilar. Max.Renal konsantrasyon kabiliyeti, galigmanin ba-
ginda ve sonunda, hayvanlar 24 saat susuz birakildiktan son-
ra toplanan 8 saatlik idrarin osmolalitesine g&re hesaplan-
di. Son Nobrium gevajindan sonra biitiin hayvanlarin 24 sa-
atlik idrari toplanarak kreatinin tayini yapildi. Bundan
sonra hayvanlar i.p.Pentobarbital Sodyum enjeksiyonu ile
uyutulup abdomino-thoracal bir insizyonla, direkt olarak
kalbden kan alindiktan ve histopatolojik inceleme icin ka-
raciger ve bdbrekler ¢ikarildiktan sonra plevra bogluguna
kanatilarak Oldiiriildiiler. Glomeriiler filtrasyon orani, 24
saatlik kreatinin klirensine gdre hesaplanmigtir. Idrar
ve serum kreatinin seviyeleri Bonsnes ve Taussky metodu

(5)

creatinin klirensi agagidaki for-
U
P
kreatinin (7 mg); P = Plazmada kreatinin (% mg.);V = da-

ile tayin edilmig olup

miile gdre hesaplanmigtir. Ccr = .V (U = idrarda

kikadaki idrar miktari (cc.) . ‘Elektroforez igin selliiloz
asetat kullanilmig olup, fraksiyonlarin degerlendirilmesi

. dansitometrik metodla yapilmistir.

SONUCLAR

Caligma sonunda test grubundaki hayvanlarin ortala-
ma kilo artigi 35 gr. iken kontrol grubundaki hayvanlarda
bu deger 50 gr. idi.

Bébreklerin histopatolojik incelenmesinde sadece

6 vakada hiperemi ve 4 vakada interstisyumda hafif monofiik-
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leer hiicre infiltrasyonu vardi. Geriye kalan 30 hayvanin
bobrekleri tamamen normal bir striiktiire sahipti. Bobrek
konstantrasyon kabiliyetinde hig¢bir degigiklik gdriilmedi
(2900-2950 U.Osm/kg.). Kontrol grubundaki hayvanlarin
glomeriiler filtrasyon orani 400 ml/100 gr./24 saat iken
test grubunda bu oran 350 ml1/100 gr./24 saat olmustur.
Plazma kreatinin seviyesi kontrol grubunda 7 1 mg. iken

test grubunda 7 1.6 mg. a yilikselmigtir.

Test grubundaki hayvanlarin karaciferlerinin histo-
patolojik incelenmesinde 15 vakada portal araliklarda kii-
giik miktarda plazma hiicre infiltrasyonu vardi. Kontrol
grubunda da 5 vakada ayni tablo mevcuttu. Kontrol grubu
ile test grubundaki hayvanlarin serum total protein ve se-
rum transaminazlari (SGOT ve SGPT) seviyelerinde anlamli
bir fark goriilmedi. Serum protein elektroforezinde kont-
rol grubundakilere kiyasla test grubundaki hayvanlarin se-
rum globulin seviyesinde hafif artma ve albuminlerde hafif
azalma gdriilmiigtiir. Kontrol grubunda Alb./Glb. orani 33/67
iken bu oran test grubunda ancak 31/69 geklinde degigmig-
tir.

TARTISMA

Yukarda da belirtildigi gibi &nemli bir tubuler fonk-
siyon testi olan bdbrek konsantrasyon kabiliyetinde, test
grubundaki hayvanlarda higbir degigiklik olmamigtir. Serum
kreatinin seviyesinde hafif bir yiikselme ve kreatinin kli-
rensinde anlamli olmayan bir diigme gdriilmiigtiir. Bir taraf-
tan bdbrek fonksiyonlarinda anlamli degigiklik olmamasi,
diger taraftan bobrek morfolojisinde dnemli, belirli ve tek

yo LU patolojik bir bulguya rastlanmamasi; bizde Nobriumun
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kullanilan dozlarda siganlarda nefrotoksik bir etkisi olma-
di1g1 kanisini uyandirmistir. Test grubundaki hayvanlarin
glomeriil filtrasyonlarindaki hafif diigiikliigii, yiiksek doz
Nobrium'un sicanlarda olugturdufu sedasyon nedeni ile az

su igmeleri ve diigiik dilirezleri ile izah etmek miimkiindiir.

(3)

Randall ve ark. da siganlarda 10,100 ve 1000 mg/
kg. Nobrium'u akut ve kronik olarak (6,9 ve 47 hafta) kul-
landiklari zaman karaciger ve bdbrek fonksiyonlarinda, kan
tablosu ve genel durumda, organlarlﬁ makroskopik ve mikros-
kopik incelemesinde anlamli bir degigiklik bulmadiklarini

bildirmiglerdir. Calismamiz bu arastiricilarinki ile ayni

yonlii sonuc¢lar vermigtir. Bunun diginda da bu konu ile il-

gili bir literatiire rastlamadik.

Karacigerlerin morforojik ve fonksiyonel incelemesi
sonucu elde edilen verilerde de anlamli bir degisiklik ol-

madigini sonuglar kisminda bildirmisgtik.

Sonug olarak bu aragtirma bize, Nobrium'un yukarda
belirtilen dozda, siganlarin karaciger ve bdbrekleri ilizerin-—

de herhangi bir yan tesiri olmadifini gdstermistir.
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