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OZET

Bu galigma izole insan iireter halkalar: iizerinde gergeklestirilmigtir. (40 mM) KCl ile dokularda
hem spontan fazik kasilmalar hem de tonik kasilmalar olugturuldu. Bir prostaglandin sentez inhibitéri,
diklofenak sodyum (Voltaren) (10-8-10-4M) ve bir parasemptik sistem antagonisti, hysin-N-bultil bro-
mid (Buskopan)(10-8-10-*M) bu énceden kasilmis ireter segmentlerine uyguland: ve izometrik
degismeler kaydedildi. Her iki ilacin gevsetici etkileri kiyaslandiginda voltaren i¢in ortalama gevseme
maksimum etkinin % 43.19+9.15, buskopan ise % 2.03+0.41 olarak bulundu. Aradaki fark istatistiki
yonden anlamlidir (p<0.05). '

Bizim ¢aligma gosterdi ki; diklofenak sodyum renal kolik tedavisinde buskopandan ¢ok daha etkin
olabilir.

SUMMARY

The pain associated with ureteral obstruction is caused by a rise in intraluminal pressure above the
obstruction which produces an increase in tension of the ureteral smooth muscle. A reduction in pres-
sure will result in decreased tension and relief of pain.

In this study we used a prostaglandin synthesis inhibitor, diclofenac sodium (Voltaren) and anti-
muscarinic drug; hyoscine N-butylbromide (Buscopan) to decrease ureteral tension and compared their
effects on isolated human ureteric smooth muscle. Mean relaxation obtained by diclofenac sodium and
hyoscine N-butylbromide were respectively 43.19 % and 2.03 %.

Our study showed that dicolfenac sodium may be more potent than hyoscine N-butylbromide in the
treatment of renal colic.

GIRIS

Acil servislerde hekimlerin en sik
kargilagtigi iirolojik problemlerin basinda
bobrek ve iireterlerden kaynaklanan kolik agrilar
gelmektedir. Genellikle tas hastalifinda
kargimiza ¢ikan kolik agrilart akut obstriiktif bir
patolojinin belirtisidir ve iireteral obtriiksiyon ile
ilgili agri, obtriiksiyon bolgesinin iist kisminda
intraliiminal basingta artma ile olusturulur.

Herhangi bir etkenle olusturulan basingtaki azal-
ma, pelvik ve iireteral duvar diiz kas gerilimini
azaltir ve agrninin ortadan kalkmasina neden olur.

Agrinin olugmasinda diiz kas gerilimindeki
artmanin rol oynadig: diigiiniildiigiinden
aragtirmalar iireterlerdeki kontraktil mekaniz-
malar iizerinde yogunlasmistir. Obstriiktif
bolgede sentez edilip salinan prostaglandinler
(PG) renal kan akimini artirmak suretiyle ve
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antidiiiretik hormonun etkisini énleyerek diiirezi
ve basinci daha da yiikseltir. Ayrica peristaltik
aktiviteyi de artirirlar. Prostaglandin sentez
inhibitorleri diiz kas gerilimini artiracak olan
prostaglandin sentezini durdurarak agrinin
giderilmesinde etkin olabilir.

Diger taraftan antimuskarinik ilaglarda
muskarinik reseptor iizerinden olacak iireteral diiz
kas gerilimindeki artis1 6nleyebilir. Bu nedenle
caligmamizda geleneksel tedavide kullanilan
antimuskarinik ilaglardan hyosin N-bultibromid
(Buskopan) ve son yillarda kullanimi hizla artan
prostaglandin sentez inhibitorlerinden diklofenak
sodyum (Voltaren)'un izole insan iireter segment-
leri tizerindeki etkileri arastinldi ve etki potan-
siyelleri birbirleriyle kiyaslandi.

MATERYAL VE METOD

Caligmalarimizda 8 bdbrek tliimérii, 3 non-
fonksiyone bobrek, 2 iireteropelvik darlik, 2
vezikoiireteral reflii, 1 komplet duplike iireter
tanisi ile toplam 16 hastaya (9 erkek, 7 kadin) (4-
65 yaglan arasinda) yapilan operasyonlar sonucu
¢ikarilmig insan ireter segmentleri kullanildi.
Operasyonu takiben alinan iireter segmentleri
sogutulmus Krebs-Henseleit soliisyonu igerisine
alinip siiratle Farmakoloji Anabilim Dal labo-
ratuvarina ulastirildi. Cevre dokulardan temi-
zlenip, ayni soliisyonla yikanan dokular 2-4 mm'-
lik halkalar seklinde dikkatle kesildiler. Her iire-
terden ii¢ preparat hazirland: ve cift cidarh 20
ml'lik rezervuarlara yerlestirildi. Dokularin
icinde bulunduklar1 Krebs-Henseleit soliisyonu
stirekli olarak % 95 O, ve % 5 CO, karigimu ile

oksijene edildi. Krebs-Henseleit soliisyonu 119
mM NaCl, 4.7 mM KCI, 1.5 mM MgSO,, 1.2
mM H,PO,, 2.5 mM CaCl,, 2.5 mM NaHCO,
11mM Glikoz icermektedir. Sistemin 1sis1 Niive
marka BM 101 model kontakt termometreli ter-
mostat ile saglandu.

flag uygulamasina gecmeden énce dokularin
stabilizasyonu i¢in en az 45 dakika olmak tizere |
gr'lik gerilim altinda istirahat periylodu birakildi.
Bu siire sonunda dokulara 40 mM KClI soliisyonu
uygulanarak iireteral peristaltizm arttirilip tonik
kasilmalar olusturuldu. Kayitlar gii¢ transdiiser-
leri aracilifiyla Nihon-Kohden marka 4 kanall
poligrafa yapildi.10-8-10-4M kiimiilatif kon-
santrasyonlarda verilen diklofenak sodyum ve
hyosin N-bultibromid'in olusturdugu gevsemeler

kaydedildi. Istatistiksel analizler icin student's t-
testi kullanilmig ve anlamlilik 0.05 diizeyinde
degerlendirilmistir.

BULGULAR

Test dokular1 sisteme monte edildikten sonra
45-60 dakika siireyle yeni ortama uyum
saglamaya birakildi. Higbir uygulama
yapilmamug (intakt) dokularin bazisinda spontan
ritmik kontraksiyonlar goézlemlenirken digerleri
istirahat geriliminde kaldilar. Spontan hareket
gosteren dokulardaki ortalam dakika kontrak-
siyon sayisi 1.48+0.2 (n=12) olarak saptand..

Tipik normal iireteral kontraksiyonlar istirahat
geriliminden belirli bir seviyeye ¢ok ¢abuk yiik-
selip, ayni hizla gevsemeyle karakterize olarak
goriildi. Bunun yanisira bazi test dokularindan
atipik ritmik kontraksiyonlar elde edildi. Atipik
kontraksiyonlarda istirahat fazindan baglayan
siiratli firlatma fazini tam bir rélaksasyon izle-
memekte , prematiire kontraksiyonlarla seyreden
rolaksasyon gerceklesmektedir. Bazisinda ise,
kontraksiyon amplitiid ve frekanslarinda belirgin
bir diizensizlik gériilmektedir. Deneysel spazmin
ve uyarilmig ritmik kontraksiyonlarin olusturul-
masi igin on ¢aligmalarda PGF,, , BaCl, ve
KCL gibi maddeler kullanildi. KCI ile alinan
sonuglar daha stabil oldugu i¢in spazmojenik
olarak bu maddelerin kullanilmasi uygun bulun-
du.PGF,, ve BaCl,ile atipik yanitlar
alindi.Ayrica bu maddelerle elde edilen kontrak-
siyonu takiben test edilen rélaksan ilacin etkisin-
den sonra dokular birkag kez yikanmasina karsin
ve yeterli siire istirahate birakilmasina ragmen,
ikinci kez uygulanan bu kontraktil ilaglara yanit
alinamadi. Test dokularinin stabilizasyonu
saglandiktan sonra 20 ml'lik organ banyolarina
40mM KClI ilave edildi. Ureterlerde 1260+63.44
(n=30) mg giiciinde bir kontraksiyon olugtuktan
bagka ritmik hareketlerde de belirgin bir artis
gergeklesti. Higbir ilag uygulanmamig dokular-
daki (intakt) ortalama dakika kontraksiyon sayisi
1.48+0.2'den 4.86+0.38'e ¢ikt1 (P<0.001).
Spontan kontraksiyonlarin gériilmedigi bazi
intakt iireterlerde bile ritmik kontraksiyonlar
olustu. Bunlardan bazila KCI uygulamasini takip
eden ilk 5+0.5 dakikada kendiliinden ortadan
kalkarken digerlerinde diiz kaslarda rolaksasyon
olusturan test ilaglan diklofenak sodyum veya

135



SIVRIKAYA ,A., KALYONCU,N., AYDIN,A., OZGUR,G.K.

hyosin N-bultibromid uygulandiktan sonra kay-
boldular. '

Diklofenak-Na ile elde edilen ortalama rélak-
sasyon maksimum etkinin % 43.19 olarak sap-
tandi. KClI ile olusturulan kontraksiyon en giiglii
olarak bu ilagla rolakse edildi (920+£206.8 mg) .
Ancak elde edilen degerler birbirine ¢ok yakin
degildi. Ortalamanin standart hatas: da konuyu
aciklamaktadir. Diklofenak-Na uyarilmis ritmik
kontraksiyonlan tiimiiyle inhibe ettikten sonra
doku gevsemeden uzun siire kasih kald. Ilacin
etkisiyle gevseme ancak 20+2 dakikada maksi-
mum degere ulagti (Resim 1).

Ureteral rélaksan ilaglardan diklofenak-
Na'nun etkisi hyosin N-butil bromid'in etkisiyle
kiyaslandiginda aradaki fark istatistiki yonden
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Tablo 1).

Hyosin N-Butil Bromid'in rolaksan etkinligi
oldukga diigiik saptandi. Maksimum etkinin
ancak % 2.03'Q oraninda bir rélaksasyon
olugturulmasina ragmen uyarilmig ritmik kon-
traksiyonlar inhibe etti ilacin etkisi altinda ancak
43.41%8.55 mg'hk bir gevseme meydana geldi
(Resim 2).

Celofenac ha

Sekil I: Diklofenak-Na (Voltaren) ile uyanlmis ritmik
kontraksiyonlar

TMn

1o W T ho® Tot

——HYOSCIRE-N BUTL BROMUR ——

“KCL

Sekil II: Hiyosin-N-Butil Bromid (Buscopan) ile
uyanlmsg ritmik kontraksiyonlar

ilag Ureteral rilaksasyon Maksimum N
mg+SH rolaksasyon yiizdesi

Hyosin N-butil bromid | 43.41+8.55 *2.03£0.41 12

Diklofenak Na 920+206.8 *43.1949.15 12

Tablo 1 10-8-10-4 doz sirasinda her iki ilacin izole insan iizerinde olusturdugu etkilerin mg ve
maksimum rolaksasyonun yiizdesi olarak degerlendirilmesi

TARTISMA

Obstriiksiyona neden olan tagin iistiinde kalan
tireter parcasinda ve renal pelviste basincin ve
duvar gerginlifinin artmasi, renal yada ireteral
kolik ile sonuglanir. Basing siddeti obstriiksiy-
onun derecesine , iireter diiz kas toniisiine ve
ditireze baglidir. Ureter ve renal pelvis
basincinda artma prostaglandinlerin sentez ve
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sekresyonunun artmasina neden olur. Bu
prostaglandinler renal kan akimimi arttirir ve
antidiiiretik hormon (ADH)'nun etkisini dnler
(1,2,3). Boylece diiirez artar ve basing daha da
yiikselir. Ayrica prostaglandinler tas cevresinde
inflamatuvar 6demin gelismesinde de rol
oynarlar (4,5). Bunlardan prostaglandin E,
(PGE),) iireter segmentin deki spontan kontrak-
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siyonlari inhibe ederken prostaglandin
F,(PGF,,) ve prostaglandin E,(PGE,) invitro
olarak peristaltik aktiviteyi arttirir (6,7).

Prostaglandin sentez inhibitorleri tireter veya
renal pelvisteki tasin gevresinde olusan infla-
masyona karg1 lokal antiinflamatuvar etkisi , renal
kan akimini ve diiirezi azaltan aktivitesi yaninda
iireter diiz kas motilitesini de azaltarak tist iiriner
traktiis lizerine direkt etki gosterirler (8,9,10).

Biz bu ¢alismalarimizda invitro olarak izole
insan iireteri iizerinde prostaglandin sentez
inhibitorlerinden diklofenak sodyumu g¢ahistik.
Bu farmakolojik ajan ile 10-8-10-M konsantrasy-
onlarda rolaksasyon elde ettik. Diklofenak
sodyum ile elde edilen ortalama rélaksasyon
maksimum etkinin % 43.19£9.15'u olarak sap-
tand1.

Nitekim izole insan ireteri diiz kas:
izerinde yapilan ¢alismalarda da diklofenak
sodyum ile 10-5-5x10-5 mM da, indometasin ile
10-5-10-4M da rdlaksasyon elde edilmistir
(11,12,17,18). Yine invitro olarak koyun ve fare
iireterleri lizerinde yapilan c¢aligmalarda da
diklofenak sodyum, indometasin, ASA ve SC-
19220 ile rolaksasyonun saglandig:
gosterilmistir.(8,9,10,11,12,13,14,19)invivo
olarak koépek domuz ve farelerde yapilan
aragtirmalarda indometasin, ibuprofen , naprox-
en, RS 37619 ile vazodilatasyonun azaldigini,
béylece renal pelvik basincin ve diiirezin
azaldig bildirilmigtir (13,14,16,20).

Izole galismalarin (invitro) sonuglarina
kargin, invivo cevaplarla direkt bir iligkisi
bulunmamaktadir. Bizim calismalarimiz iist
tiriner traktin diiz kas aktivitesi iizerine diklofe-
nak sodyumun direkt etkisini gdstermektedir.
Ancak, klinik ¢alismalar ve sonuglari da diklofe-
nak sodyum'un renal kolik tedavisinde etkili ve
kullamsh oldugunu gostermektedir.

Her ne kadar insan iireterinin otonom fonksiy-
onlan hakkinda bilgilerimiz agiklikla ortaya kon-
mamug ise de, klinik olarak iireterlerin parasem-
patik motor innervasyonunun muskarinik resep-
torler aracilig ile oldugu kabul edilir. Bu nedenle
iireter koliklerinin tedavisinde antimuskarinik
ilaglar kullanmilmaktadir,

Caligmamizda hyosin N-butil bromid
voltarene oranla ¢ok diigiik etkinlik gosterdi.
Maksimum etkinin ancak % 2.03+0.41'i oraninda

bir rolaksasyon olusturmasina ragmen, uyarilmig
ritmik kontraksiyonlar: inhibe etti.

Sonuglarimizi destekleyen ¢aligmalardan
birinde , izole insan iireteri iizerine muskarine
benzer ilaglar ile kontraktil cevap aragtinlmig ve
atropin gibi saf antimuskarinik ilaclarin kolikte
endike olamayacagi, hyosin N-butil bromid ya da
propantheline gibi ilaglarin ise ganligon blokaj
ile etkili olabilecegi, ancak bu etkisinin de zayif
oldugu bildirilmistir (21). Yine izole kipek
iireteri iizerinde yapilan galigmalardan birinde,
asetilkolin'in iireter kontraksiyonu iizerinde
onemli bir rol oynamadig: bildirilirken (22),
digerinde asetilkolin'in {ireter duvar toniisiine
bagh rezistans iizerine ¢ok az etkili oldugu ancak,
tireter peristaltizmi ile olugan rezistansi arttirdig
ifade edilmistir (23). Buna karsihik, bir diger
kopeklerle yapilan invivo c¢aligmada da
pelviiireteral bolgede hem muskarinik hem de
nikotinik reseptorlerin bulundugu, iireteral peri-
staltizmin pacemaker bolgesinin parasempatik
sistemin etkisi altinda oldu@u, iireterlerin ise hem
sempatik hemde parasempatik sistem tarafindan
etkilendigi bildirilmistir (24). Izole insan
iireterinde de aksiyon potansiyel lizerine
asetilkolin'in ancak 6nceden fizostigmin ilavesini
takiben eksitator etkisi oldugu gosterilmistir (25).

Invitro galismamizda elde ettigimiz diklofe-
nak sodyum'un hyosin-N-butil bromid'e anlaml
dsttinliigi birgok invivo galisma ile de desteklen-
mistir (p<0.005).

Klinikte, diklofenak sodyum ile pethidine-
hyosin N-butil bromid kombinasyonu
kargilastinnlmig ve sirast ile % 90'a karsilhik, %
97.5 bagari elde etmiglerdir. Ancak yan etkilerini
goz Oniine alarak diklofenak sodyumun
tistiinliigiinii bildirmiglerdir (26).

Klinik olarak yapilan calismalarda ¢ogunluk-
la bir bagka prostaglandin sentez inhibitdrii
indometasin 50 mg intravendz veya 100 mg sup-
pozituvar olarak kullanilmigtir. Yada oxycone-
papaverin, pethidine , hyosin N-butil bromid ile
kargilagtirilmis  ve kolik tedavisinde
prostaglandin sentez inhibitériiniin etkili bir ilag
oldugu bildirilmigtir (15,27-34).

SONUC

-Etkin rolaksan yanitin diklofenak sodyum ile
alinmig  olmasi, klinik g¢aligmalarin
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bulgulanmizi desteklemesi prostaglandin sentez
inhibitorlerinin kolik agnlann tedavisinde etkili
olabilecegi gostermektedir.

- Hyosin-N-Butil bromid rélaksan etkinligi
disiik bir ila¢ olarak gézlendi. Maksimum
etkinin ancak % 2.03'u oraminda bir rolaksasyon
olugturdu. Zayif etkisi yaninda yan etkileri de
goz oniine alindiginda renal kolik agn
tedavisinde ilk sirada tercih edilemiyecegini
diisiindiirmektedir.
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