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Gebe Ratlarda Kullanilan Dimenhidrinat ve

Ondansetronun Postnatal Donemdeki Yavru

Ratlarin Organlarinda Olusturacag: Etkilerin
Histopatolojik Yonden Aragtirilmasi

A Histopathological Research About
the Effects of Dimenhydrinate and Ondansetron
were Used on Pregnant Rats on the Young
Rats' Organs During Postnatal Period

OZET Amag: Gebe ratlarda kullanilan dimenhidrinat (DMH) ve ondansetronun postnatal donem-
deki yavru ratlarin organlarinda olusturacag: etkilerin histopatolojik yonden arastirilmasi amag-
land1. Gereg ve Yontemler: Calismada 30 tane Wistar albino cinsi disi rat kullamldi. Ratlardan grup
1 (kontrol, n: 10), grup 2 (DMH, n: 10) ve grup 3 (ondansetron, n: 10) olmak tizere 3 grup olustu-
ruldu. Hamile kalmalar1 saglandi ve hamile ratlara hamileligin ilk giiniinden itibaren bir hafta sii-
reyle 115 mg/kg/giin olmak tizere intramuskuler DMH (grup 2), 10 mg/kg/giin olmak tizere intra-
peritoneal ondansetron (grup 3) uygulandi. Kontrol grubuna (grup 1) ise ayni siire boyunca intra-
muskuler %0.9’luk NaCl verildi. Dogum sonras: yavru sayilar: tespit edildi. Yavrulardan; yenido-
gan, laktasyon ve erigkin donemlerinde her gruptan beyin, akciger, kalp, karaciger ve bobrek
dokular1 alind1. Histolojik doku takip yontemlerinden sonra preparatlar Hematoksilen-Eozin (H&E)
ile boyanarak 1g1tk mikroskobunda degerlendirildi. Bulgular: Kontrol grubu ile deney gruplarinin
karsilastirilmasinda yavru ratlarin organlarinda histopatolojik olarak anlaml bir degisiklik izlenme-
di. Sonug: Gebe ratlarda kullanilan DMH ve ondansetronun yavru ratlarin organlarinda histopato-
lojik yonden herhangi bir degisiklige neden olmadig: sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Gebelik; antiemetikler; dimenhidrinat; ondansetron

ABSTRACT Objective: We aimed to research the effects of Dimenhydrinate (DMH) and Ondan-
setron, used during pregnancy, on the organs of young rats in postnatal period in terms of histo-
pathologically. Material and Methods: In the study, 30 Wistar-Albino type female rats have been
used. The rats have been divided into three groups: group 1 (control, n: 10), group 2 (DMH, n: 10)
and group 3 (ondansetron, n: 10). We kept them together for pregnancy starting from the first day
of pregnancy, a dose of 115 mg/kg/day intramuscular DMH (group 2) and 10 mg/kg/day intraperi-
toneally ondansetron (group 3) have been given to pregnant rats for a week. As for the control gro-
up (group 1), a dose of intramuscular 0.9% NaCl has been given for the same period of time. After
birth, the numbers of babies have been ascertained. Brain, lung, heart, liver and kidney tissues ha-
ve been taken from the babies of each group during their newborn, lactation and adulthood peri-
ods. After histologic tissue follow-up methods, the preparates have been painted with
Haematoxylin-Eosin (H&E) and then evaluated under light microscope. Results: There was no sig-
nificant difference between the controls and experiment groups in point of histopathological chan-
ge on the organs of the young rats. Conclusion: It has been concluded that DMH and ondansetron
treatment during pregnancy period has no histopathological effect on the organs of the young rats.

Key Words: Pregnancy; antiemetics; dimenhydrinate; ondansetron
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ulant1 ve kusma hamilelikte sik gozlenen semptomlar olup, biitiin
gebeliklerin %80'ninde rastlanir."* Bulanti ve kusma vakalarin ¢o-
gunda gebeligin 4.-16. haftasinda olusurken, olgularin %20’sinde ise
bu sikayetler gebelik boyunca devam etmektedir.! Hyperemesis gravida-
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rumda (gebeligin siddetli bulantist) bulanti ve kus-
manin giin boyunca stirmesi, ayaktan ilag tedavisi-
ne cevap vermemesi s6z konusudur. Ayrica bu
durum anne adayinin normal beslenmesini ve giin-
liik faaliyetlerini engelleyerek annenin ve bebegin
genel durumunun bozulmasina ya da kilo kaybina

neden olmaktadir."?°

Hamilelik doneminde goriilen agir1 bulant1 ve
kusmalar birtakim basit tedavi yontemleri ile 6n-
lenemeyebilir.® Hyperemesis gravidarumda kulla-
nilan bazi antiemetiklerin istenilen sonucu verme-
digi ve daha giicli antiemetiklere ihtiya¢ duyuldu-
gu belirtilmektedir.! Klinikte hyperemesis gravida-
rum durumlarinda “ondansetron” gibi antieme-
tikler kullanilmaktadir. Karacigerde metabolize
edilen ondansetron, serotonin 5-HTj5 reseptorleri-
ni selektif olarak bloke ederek antiemetik etkisini
gostermektedir. Gebelikte ila¢ kullanimi ve fetal
risk icin yapilan siniflamaya gore, ondansetronun
Kategori B’ye girdigi belirtilmektedir.” Hypereme-
sis gravidarumda ondansetron kullanim ile ilgili
daha 6nceden yapilan pilot ¢alismalarda miispet so-
nuglar alindig: belirtilmis ve ondansetronun klinik
etkilerinin yapilacak daha genis ¢aligmalarla aydin-
latilmas: gerektigi vurgulanmigtir."

Klinikte hyperemesis gravidarum durumlarinda
dimenhidrinat (DMH) da kullanilmaktadir. DMH,
difenhidramin’in kloroteofilin tiirevidir. Bobrekte
metabolize edilen DMH, H; reseptorlerini selektif
olarak bloke ederek antihistaminik ve antiemetik
ozellik gostermektedir. Gebelikte ila¢ kullanimi ve
fetal risk i¢in yapilan siniflamaya gére, DMH’'in da
Kategori B’ye girdigi belirtilmektedir.” Ayrica
DMH’1n gebelikteki teratojenik etkisinin tartismali
oldugu ifade edilmektedir.'® Daha 6nce DMH ile ilgi-
li olarak hamilelik déneminde ratlarda yapilan calis-
malar mevcuttur.'"? Ancak bu ¢aligmalarda DMH'1in
postnatal dénemdeki yavru ratlar tizerine olan histo-
patolojik etkilerinden s6z edilmemektedir.

Yaptigimiz literatiir taramasinda ondanset-
ronla ilgili olarak eriskin ratlarda yapilan beyin ve
karacigerle ilgili histopatolojik ¢aligmaya rastla-
dik.!® Ancak prenatal dénemde verilen ondanset-
ron ve DMH1in postnatal dénemde (yenidogan,
laktasyon sonras1 ve erigkin) yavrularin organla-
rinda olusturacag: histopatolojik etkilerinden s6z
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N el
RESIM 1-3: Yenidogan déneminde deney (DMH ve ondansetron) ve kontrol
gruplarindaki organlardan alinan butiin doku drmekleri ayni ézellikleri tagi-
yordu. Resim 1: Akciger dokusunda interalveoler septalarin (IS) kalin oldu-
gu, alveollerin (A) tam ekspanse olmadigi ve bronsiollerin gelismedigi
gozlendi. Resim 2: Karaciger dokusunda, karaciger parankim hticreleri, v.
centralis (v), portal triad ve sinusoidler gériilmektedir. Ayrica karaciger doku-
sunda ekstramediller hematopoezin devam ettigi tespit edildi. Resim 3: Bob-
rek dokusunda, medulla (M), korteks (C), tubulus (ok) ve bébrek cisimcigi (ok
basi) (Bowman kapsiili+glomerul) gériilmektedir. Ayrica bdbrek dokusunda
kortekste cok sayida olgunlasmamis ve az sayida olgunlasmis glomeriillerin
ve medullada az sayida olgunlagmis tubuluslarin oldugu saptand:. Laktasyon
ve eriskin déneminde ise, deney (DMH ile ondansetron) ve kontrol grupla-
rindaki beyin ve kalp dokulari da yenidogan dénemindeki beyin ve kalp do-
kulari ile benzer 6zellikleri gostermekteydi.
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eden herhangi bir ¢aligmaya rastlanmadi. Bu ne-
denle galigmamizda gebelik doneminde kullanilan
antiemetik preparatlardan DMH ve ondan-
setronun postnatal dénemde (yenidogan, laktasyon
sonrast ve erigkin) yavru ratlarin organlarinda olus-
turacag etkilerin histopatolojik yonden arastiril-
mas1 amaclandi.

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz; Siilleyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlar1 Laboratuvarindan elde edilen (10-12
haftalik, 139-165 g agirliginda) 30 tane disi ve ¢ift-
lestirmede kullanilmak amaciyla 15 tane erkek
Wistar Albino cinsi rat tizerinde gerceklestirildi.
Ratlar 12 saat aydinlik/karanlik siklusunda, siirek-
li oda sicakliginda, su ve yemin kisitlanmadigi stan-
dart kosullarda beslendi. Caligma 6ncesi Stileyman
Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay! alindi. Tiim hayvan deneyleri Helsinki bil-
dirgesi ve Ulusal Saglik Enstitiistiniin laboratuar
hayvanlarinin bakimi ve kullanimi rehberine gore
(NIH Publications No. 86-23, revised 1985) yiirii-
tiildd.

Ratlardan, grupl kontrol (n: 10), grup 2 DMH
(n: 10) ve grup 3 ondansetron (n: 10) olmak iizere
ti¢ grup olusturuldu. Disi ratlarin gebe kalmalar:
i¢in, 2 disi 1 erkek rat ayni kafese konarak 24 saat
birarada kalmalar: saglandi. Vaginal smear ile gebe
olup olmadiklar degerlendirildi. Kontrol grubunda
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RESIM 4: Laktasyon doneminde; deney (DMH ve ondansetron) ve kontrol
gruplarindaki akciger, karaciger ve bobrek dokularindan alinan drmekler ayni
6Ozellikleri tasiyordu. Akciger dokusunda yenidogan dénemine gore inter-
alveoler septa kalinliginin daha az oldugu (IS), alveollerin (A) daha iyi
ekspanse olduklari ve bronsiollerin (B) diizenli oldugu gézlendi.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(3)
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RESIM 5-7: Erigkin doneminde; deney (DMH ve ondansetron) ve kontrol
gruplarindaki akciger, karaciger ve bdbrek dokularindan alinan 6rnekler
ayni Ozellikleri tagiyordu. Resim 5: Akciger dokusunda interalveoler sep-
tanin tamamen kayboldugu, alveollerin (A) tamamen ekspanse olduklari,
bronsiollerin (B) diizenli oldugu gdzlendi. Resim 6: Karaciger dokusunda,
karaciger parankim hticreleri, v. centralis (v), portal triad ve sinusoidler
goriilmektedir. Ayrica karaciger dokusunda ekstramediiller hematopoezin
durdugu ve hepatik lobullerin dizenli yapida oldugu tespit edildi.
Resim 7: Bobrek dokusunda, bobrek cisimcigi (G) (bowman kapst-
l+glomerul), prosimal tiibil (PT), distal tubtl (DT), makula densa (MD)
goriilmektedir. Ayrica yenidogan déneminden farkli olarak bobrek doku-
sunda, kortekste glomertllerin ve medullada tubuluslarin gelisimlerini ta-
mamladiklarr izlendi.
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4 rat, DMH grubunda 3 rat ve ondansetron grubun-
da ise 6 rat gebe olarak kabul edildi. Gebe kabul
edilen disi ratlar daha sonra ikiserli gruplar halin-
de ayr kafeslere yerlestirildi ve hamileligin sifirin-
c1 giinii olarak kabul edildi. Sifirinci giinden
itibaren bir hafta siireyle grup 2’deki (DMH grubu)
ratlara daha 6nceki referanslar dikkate alinarak 115
mg/kg/giin olmak tizere intramuskuler DMH (Dra-
mamine, Aris, Topkapi-Istanbul),'"'? grup 3’teki
(ondansetron grubu) ratlara 10 mg/kg/giin olmak
iizere intraperitoneal ondansetron (Zofran, GlaxoS-
mithKline, Levent-Istanbul) uygulandi.’!* Kontrol
grubuna (grup 1) ise aym siirede intramuskuler
20.9'luk NaCl verildi.

Dogum sonu DMH grubunda 21, ondansetron
grubunda 53 ve kontrol grubundan 35 adet yavru
sayis1 tespit edildi. Daha sonra yavrulardan; yeni-
dogan (ilk 24 saat), laktasyon (3. hafta) ve erigkin
(12. hafta) déoneminde DMH grubundan 7’ser rat,
ondansetron grubundan 10’ar rat ve kontrol gru-
bundan ise 8’er rat ketamin anestezisi altinda de-
kapite edildi. Her donemde ayri ayri dekapite
edilen ratlardan beyin, akciger, kalp, karaciger ve
bobrek dokulari alindi. Histopatolojik inceleme
i¢in alinan dokular %10’luk formalin ile tespit edil-
di. Rutin doku takip iglemlerinin ardindan, dokular
parafine gomtildii ve elde edilen parafin bloklardan
Leica SM2000R marka mikrotomda 5 mikrometre-
lik kesitler alindi. Alinan kesitler hematoksilen-
eozin (H&E) ile boyandi. Hazirlanan preparatlar
151k mikroskobunda (Nikon Optithot II, Japan) in-
celendi.

I BULGULAR

Deney ve kontrol grubundaki yavru ratlarin dogum
agirliklar: alindi. Gruplar arasinda dogum agirlik-
lar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p> 0.05). Ayrica deneyde kullanilan gebe
ratlardan; DMH grubundan 2, ondansetron gru-
bundan 1 rat deney sirasinda 6ldd.

Yavru ratlardan yenidogan, laktasyon ve erig-
kin déonemde olmak tizere {i¢ agamada alinan do-
kular rutin H&E ile boyanip incelendi. H&E ile
boyanan dokular yenidogan déneminde her iki de-
ney ve kontrol gruplarinda benzer 6zellikleri gos-
termekteydi.
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Yenidogan déneminde deney (DMH ve on-
dansetron) ve kontrol gruplarindan alinan beyin
dokusunda lateral ventrikiiller, ventrikiilleri dose-
yen ependimal hiicreler, kortekse ve beyaz cevhe-
re ait yapilar normal ve gelisimini tamamlamig
olarak goriildii. Kalp dokusunda ise, miyokarda ait
kas hiicreleri diizenli olarak gézlendi ve kalbin nor-
mal gelisimini tamamladig: tespit edildi. Akciger
dokusunda interalveoler septalarin kalin oldugu,
alveollerin tam ekspanse olmadig1 ve bronsiollerin
gelismedigi gozlendi (Resim 1). Karaciger doku-
sunda ise ekstramediiller hematopoezin devam et-
tigi, hepatositlerin, siniizoidlerin ve portal triadin
diizenli oldugu tespit edildi (Resim 2). Bobrek do-
kusunda kortekste ¢ok sayida olgunlagmamais ve az
sayida olgunlagmis glomeriillerin ve medullada az
saylda olgunlagsmis tubuluslarin oldugu gozlendi
(Resim 3).

Laktasyon doneminde ise, H&E ile boyanan
dokular deney (DMH ve ondansetron) ve kontrol
gruplarinda benzer 6zellikleri gostermekteydi. Ak-
ciger dokusunda yenidogan dénemine gore inte-
ralveoler septa kalinliginin daha az oldugu,
alveollerin daha iyi ekspanse olduklar1, bronsiolle-
rin diizenli oldugu gozlendi (Resim 4). Karaciger
dokusunda ise ekstramediiller hematopoezin dur-
dugu, portal triadin, hepatositlerin, sintizoidlerin
ve hepatik lobiillerin diizenli yapida oldugu tespit
edildi. Yenidogan déneminden farkl: olarak bob-
rek dokusunda, kortekste glomeriillerin ve medul-
lada tubuluslarin gelisimlerini tamamladiklar:
dikkati cekti.

Erigkin donemde de deney (DMH ve ondan-
setron) ve kontrol gruplarindaki tiim dokularin
benzer ozellikler gosterdigi tespit edildi. Akciger
dokusunda interalveoler septanin tamamen kaybol-
dugu, alveollerin tamamen ekspanse olduklari,
bronsiollerin diizenli oldugu gozlendi (Resim 5).
Erigkin donemine ait karaciger ve bobrek gibi do-
kularin ise laktasyon dénemindeki dokularla ben-
zer Ozellikler gosterdigi saptandi (Resim 6, 7).
Yenidogan, laktasyon ve erigkin donemlerinde
kontrol ve her iki deney gruplarinin incelenen do-
kular: arasinda histopatolojik bakimdan bir degi-
siklik izlenmedi.

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(3)
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[ TARTISMA VE SONUC

Hamilelik déneminde kullanilan farmasoétik prepa-
ratlarin oldukea yiiksek bir giivenlik profiline sa-
hip olmas1 gerekir. Ayrica prenatal ve postnatal
donemdeki fetus gelisimine de negatif etkileri bu-
lunmamalidir.

Daha 6nce erigkin ratlarda yapilan deneysel ¢a-
lismalara baktigimizda; ondansetron verilerek ya-
pilan erigkin rat caligmasinda, ratlarin beyin ve
karaciger dokular1 histopatolojik olarak degerlendi-
rilmigtir."® Degerlendirme sonucunda deney ve kon-
trol gruplar arasinda histopatolojik yonden fark
olmadig tespit edilmistir. Ayrica gebeligin ilk tri-
mesterinde kullanilan ondansetronun prenatal ve
postnatal dénemde fetus organlarinda herhangi bir
anomaliye neden olmadi8 arasgtirmacilar tarafindan
belirtilmektedir.!*!*1¢ Siu ve ark."” hamilelikteki
inatc¢1 bulanti ve kusmanin tedavisinde ondansetron
kullanarak yaptiklar: ¢alisma sonucunda, ilacin be-
bekte morfolojik ve gelisimsel olarak herhangi yan
etki olusturmadigimi vurgulamislardir. Ayrica ha-
mileligin ilk trimesterinde antiemetik amacla anti-
histaminik alan annelerin ¢ocuklarinda kardiyovas-
kiiler, santral sinir sistemi ve genital bolgede do-
gumsal herhangi bir defektin olmadig: arastirmaci-
lar tarafindan belirtilmektedir.!®'®?2 Yapilan bir¢ok
deneysel arastirmada rat akcigerinin normalde do-
gumda immatiir oldugu ve bronsiollerin gelismedi-
gi belirtilmekte ve dogumdan sonraki on giin i¢cinde
brongiollerin gelisecegi ifade edilmektedir.”® Part-
noi ve ark.? hamilelere bitkisel bir preparat olan
“Ginger” vererek yaptiklar1 antiemetik ¢alisma so-
nucunda, gingerin bebeklerde major olarak malfor-
masyon oraninda bir artisa neden olmadigim
belirtmekteler.

Yaptigimiz tarama sonucunda prenatal dénem-
de verilen DMH ve ondansetronun yenidogan do-
nemi, laktasyon doénemi ve eriskin donemde
ratlarin organlarinda olusturacag histopatolojik et-
kilerden s6z eden herhangi bir ¢aligmaya rastlan-
madi. Calismamizda prenatal donemde verdigimiz

Turkiye Klinikleri ] Gynecol Obst 2010;20(3)
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DMH ve ondansetronun yenidogan dénemi, laktas-
yon donemi ve erigkin dénemde ratlarin organla-
rinda olugturmas: muhtemel histopatolojik etkileri
arastirdik. Arastirmamiz sonucunda; verdigimiz
ilaglarin yenidogan dénemi, laktasyon donemi ve
eriskin donemde ratlarin organlarinda histopatolo-
jik olarak herhangi bir degisiklige neden olmadigi-
n1 tespit ettik (Resim 1-9). Yenidogan déneminde
beyin ve kalp normal geligimini tamamlamig olarak
gozlenirken, akciger, karaciger ve bobrek normal
gelisimlerini devam ettirmekteydiler. Laktasyon ve
eriskin donemlerinde ise, biitiin dokularin normal
gelisimlerini tamamladiklar1 gézlendi (Resim 3-9).
Calisma sonuclarimizin erigkin ratlara ondansetron
verilerek yapilan ¢aligma sonuglariyla uyumlu ol-
dugunu tespit ettik.!**1417 Ayrica gebe ratlara an-
tihistaminik verilerek yapilan ¢aligma sonuglari ile
de uyumlu oldugunu saptadik.!®!#2° Caligma sonu-
cunda elde ettigimiz akciger gelisimi ile ilgili deney
sonuglarinin her {i¢ grupta da daha 6nceki ¢aligma
sonuclariyla uyumlu oldugunu tespit ettik.?

Caligma bitiminde elde ettigimiz deney sonug-
larina gore; gebelikte antiemetik amagla kullanilan
DMH ve ondansetronun postnatal dénemde yavru
ratlarin organlar iizerinde herhangi bir histopato-
lojik degisiklige neden olmadig: kanaatine varildi.
Dolayisiyla, DMH ve ondansetron gibi antiemetik-
lerin gebelikteki bulant1 ve kusmalarin tedavisin-
de kisa sekilde
kullanilabilecegi diistiniilebilinirse de, bu tip ilagla-

dénemde giivenli  bir
rin giivenirlik profilinden emin olmak i¢in ¢alis-
malarin immunohistokimyasal, histokimyasal ve
elektron mikroskopisi verileri ile de desteklenme-
si gereklidir.

Sonug olarak; prenatal déonemde tedavi ama-
ciyla verilen DMH ve ondansetronun, ¢aligmamiz-
da postnatal dénemdeki histopatolojik etkilerinin
deney ve kontrol gruplar: arasinda farkli olmadig:
belirlendi. Ancak bu ilaglarin etkilerinin immuno-
histokimyasal, histokimyasal ve elektron mikros-
kopisi ile yapilacak yeni deneysel ¢aligmalarla
denetlenmesi gerektigi de akilda tutulmalidir.
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