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OZET

Bu galismada, dustik doz morfin hidroklordr’in rat bébregi Uzerindeki etkileri 13tk mikroskobik seviyede belirlendi.
Caligmada 15'i erkek ve 15'i digi olmak Uzere 30 adet Sprague Dawley irki rat kullanildi. Her iki cinsten 5'er adedi
kontrol grubu, 10°ar adedi ise deney grubu olarak ayriidi. Kontrol grubu hayvanlara glnagiri derialt! yoluyla serum
fizyolojik (5mg/kg dozunda), deney grubu hayvanlara ise 5 mg/kg dozunda morfin hidroklorar verildi. Deney
sonunda hayvanlar genel anestezi altinda tamponiu formolle (pH=7.4) perfize edildi ve bobrekler gikarilarak
morfometrik élgamleri (en, boy, kaliniik) yapildi. Takiben, bobrek dokusu érneklerinden rutin histolojik tekniklerle
preparatlar hazirlanarak 7pym kalinhginda kesitler alindi ve boyand.. Preparatlar 1g1k mikroskobuyla incelendi.
Yapilan incelemelerde, disik dozda verilen morfin hidrokloririn glomeriler yikimlanma, proksimal ve distal
tubuluslarda epitel nekrozu ve deskuamasyonuna, damarlarda hiperemi ve hemorajilere neden oldugu tespit
edildi. Tespit edilen bozuklukiarin, bébrek tubulus epitel hicrelerinde detoksifikasyon enzimlerine sahip olmayan
ratlara 6zgu olabilecegi ve metabolizmasi insana yakin olan bir tirde benzer bir ¢alismanin yapiimasinin yararli
olacagi sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Morfin hidroklordr, rat bobregi, nefrotoksisite
SUMMARY
Histological influences of low-dose-morphine hydrochlorur on rat kidneys

In this study the effects of low-dose morphine hydrochlorur on rat kidney were determined at light microscopical
level. A total of 30 Sprague Dawley rats from both sexes (15 male and 15 female) were used. Five rats from both
sexes were served as controls, whereas 10 rats from each sex were used as experimental group. Control
animals were injected subcutaneously with physiological saline (5mg/kg), the animals of experimental group
were given morphine hydrochlorur at a dose of 5 mg/kg in every other day. At the end of the experiment, the
animals were perfused with buffered formaline (pH=7.4) under anaesthesia, and kidneys were extirpated, and
morphometrical measurements (thickness, height, length) were taken. Following, kidney samples were
processed by means of routine histological techniques and the sections were taken at 7um thickness, and
stained. Slides were then examined using light microscope. The investigations have revealed that the
low-dose-morphine hydrochlorur caused to glomerular destruction, epithelial necrosis and desquamation in both
proximal and distal tubuli, vascular hyperemia and hemorrhagies. Based on the findings, it was concluded that
the results of this study might be specific to the rat kidney which is devoid of detoxification enzymes in tubuler
epithelial cells and a study should be performed on an animal having similar metabolism with human.

Key Words: Morphine hydrochlorur, rat kidney, nephrotoxicity

Gugla bir narkotik analjezik madde olan morfin, tavsiye edilen bir opioid'dir (1). Bu madde ayni za-
ginimizde agrinin kontrolinde yaygin olarak kul- manda uyusturucu bagimlilan tarafindan da yaygin
lanilan ve Dinya Saglik Orguti (WHO) tarafindan da olarak kullamimaktadir.
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Morfinin asil metabolize edildigi organ ka-
racigerdir. Agirhkh olarak morfin-3-glukronat (M3G)
ve  morfin-6-glukronat  (M6G)  metabolitlerine
donustirtilmekle birlikte, demetilasyon ile olusan
nor-morfin de yine glukronid konjugasyonu ile nor-
morfin glukronat'a dénistirilmektedir. insanlarda
sllfat konjugatlarinin da sentezlendigi (2) ve alinan
tek dozluk morfinin %10 kadarinin ise metabolize ol-
madan, idrarla atildig: bildiriimigtir (3)

Memeli tdrleri arasinda morfinin metabolizmasi
bakimindan o6nemli farkliiklar bulunmaktadir (4).
Gogu memeli tdrlerinin  bobrek tubulus epitel
hicrelerinde detoksifikasyon enzimlerinden UDP-
glukronozil-transferaz, sulfotransferaz ve sitokrom P-
450’ nin varhigi bilinmektedir (5). Képeklerde yapilan
bir calismada Merrel ve arkadaslarn (4), bobrekte de
onemli oranda morfin  glukuronidasyonunun
gerceklestigini tespit etmislerdir. Koyun bdbreginde
de morfin hem metabolize edilmekie hem de eks-
krete edilmektedir (6). Ratlarda ise bébrekte morfinin
metabolize edilip edilmedigi konusu heniz agikhia
kavugsmamustir. Horton ve Pollack (7), rat bobreginde
morfinin metabolize edildigini ileri siirmekte iseler de,
bu tdriin izole bobrekleri Gzerinde yapilan perfizyon
calismalarinda (1) ve bdbrek tubulus epitellerinden
hazirlanan mikrozomlarda yapilan ¢aligmalarda gluk-
ronat reaksiyonlarinin gerceklestigi gésterilememistir
(8). Bazi arastiricilar ise, rat bobreginde morfinin,
glukronat teskili yoluyla detoksifiye edilmesinden zi-
yade, nor-morfin ve diger metabolitlere donistaguni
ileri stirmektedirler (9). Rat bdbrek tubulus epitel
hicrelerinden hazirlanan mikrozomlarla yapilan
calisma bulgulari da bu gbrtst desteklemektedir (10,
11).

Ratlarda morfinin metabolizmasi tzerinde galigan
Yamano ve arkadaslari (12) rat karacigerinde, toksik
bir morfin metaboliti olan morfinon’'un olustugunu,
bunun da glutatyon ile birlestirilerek safra ile atildigini
gostermiglerdir. Bu toksik metabolitin hangi oranda
bébreklerden itrah edildigi konusunda ise yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Morfin ve tlrevlerinin en énemli atilim yollan safra
ve idrardir. idrar yoluyla bébreklerden atiimda glo-
merller filtrasyon ve reabsorbsiyon, tubuler sek-
resyon ve hicre ici birikim olaylar rol oynamaktadir
(9). Bobrek yetmezligi olanlarda, metabolitierden
Hzellikle M6G’ in plazma diizeyi ylkselir. Kan-beyin
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bariyerini de asabilen bu metabolit, hala aktif bir tlrev
oldugundan, opioid etkilerin ortaya ¢ikmasina ve so-
lunum depresyonuna neden olmaktadir (1, 13, 14).
Morfin ve tarevierinin bobrekler Gzerindeki et-
kilerinin belirlenmesi, uzun sure morfin kullanmak zo-
runda olanlar ile morfin bagimlilari igin dnemli olmakla
birlikte; bu konudaki bilgiler olduk¢a sinirlidir. Bu
calismada karaciger, sinir sistemi ve immun sistem
(21,23) tizerinde de dnemli zararl etkilerinin oldugu bi-
linen morfinin, ratlarin bobrek dokusu Uzerindeki za-
rarl etkileri 151k mikroskobik seviyede aragtiriimistir.
GEREC VE YONTEM
Hayvan Materyali: Ayni yastaki (60-65 gunluk) erkek
ve disi (15’ er adet) Spraque Dawley Ratlar kontrolli
aydinlatma (12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik) ve
sicaklikta (21+1°C) standart rat yemi ve sinirsiz igme
suyu verilerek, bir haftalik adaptasyon donemine
alindi. Sire sonunda erkek ve digilerden rastgele
secilen 5' er hayvan kontrol grubu olarak ayrilirken,
kalan 10 erkek ve 10 disi rat da deney grubunu
olusturdu. Deney grubu hayvanlara 30 glnltk deney
slresi boyunca, subkitan yolla Morfin Hidroklorir
5mg/kg. dozunda gin asin olarak enjekte edildi.
Kontrol grubuna ise ayni yolla ayni hacimde serum
fizyolojik uygulandi.
Doku drneklerinin alinmasi ve incelenmesi
Eter anestezisi altinda laparatomiyi takiben vena
cava inferior'un bifurkasyon noktasindan girilerek
hayvanlar %10’ luk tamponlu formol (pH:7.4) ile
perfize edildi. Takiben alinan sag ve sol bdbrekler
yine tamponlu formol salin igcine alinarak 24 saat
sireyle tespit edildi. Her bdbregin en, boy ve
kalinliklan kumpas ile ayni kisi tarafindan olctldi.
Olgiim sonunda bébrekler, hilustan gegen koronal
kesitlerle ikiye ayrildi. Elde edilen pargalar histolojik
yontemlerle dehidre edilerek parafinde blokland.
Bloklardan alinan 7um kahnhigindaki kesitler Periodic
Asit Schiff (PAS) ve Crosmann’ in Ggli boyama
yontemleri (15) ile ayrn ayn boyanarak, hazirlanan
preparatlar Leitz Laborlux model i1sik mikroskobu ile
incelendi. Leitz Ortho Lux |l model arastirma mik-
roskobuyla da gerekli goriilen bolgelerin fotograflari
cekildi.
BULGULAR
Calismada deney ve kontrol gruplarindaki
bobreklerden elde edilen en, boy ve kalinlik dlgiim
sonuglari Tablo 1’ de sunulmustur. Yapilan student-t
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testine gore deney ve kontrol hayvanlarnnin bébrek
boyutlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkliik gozlenmemigtir (Tablo 1).

Yapilan 11k mikroskobik incelemelerde; kontrol
grubu hayvanlarin bobreklerinde belirgin histolojik
degisiklikler gozlenmemis (Sekil 1) ve hem deney
hem de kontrol grubu hayvanlarda amiloidozis tespit
edilmemistir. Morfin verilen hayvanlarda ozellikle glo-
merller dejenerasyon, atrofi ve yikimlanma (Sekil
2,3), boyle glomeruluslarda, kontrol grubundakilerle
(Sekil 4) kargilagtinidiqinda glomeriler bazal memb-
ranin belirgin kalinlagmasi (Sekil 5), proksimal ve dis-
tal tubuluslarin epitel hucrelerinde vakuoler de-
jenerasyon, nekroz ve deskuamasyon (Sekil 6), az
sayidaki korpuskulum renalis etrafinda mononukleer
hicre infiltrasyonu ile kortikal ve meddller kan da-
marlarinda da hiperemi ve hemorajiler (Sekil 7)
gozlendi. Ozeliikie  subkortikal bdige  glo-
meruluslarindaki dejenerasyon ve yikimlanma daha
fazla idi. Baz vakalarda tubulus limenlerinde re-
tansiyona bagl olarak ultrafiltrat birikimi izlendi. Et-
kilenen vakalarda kortikal bdlgede bag dokusunda
kismi arti dikkati gekti. Az sayidaki vakada pelvis re-
nalisin lamina propriyasinda mononukleer hicre in-
filtrasyonu gdzlendi. Anilan degisikliklerle bunlarin iz-
lendigi vaka sayis| Tablo 2' de verilmistir.
TARTISMA
Hem fotal (16) hem de erigkin (17) insan bdbrek epi-
tel hicrelerinden hazirlanan mikrozomlarda, koyun
bdbreginde (6) ve tavsanlarin izole bdbrek proksimal
tubulus epitel hiicrelerinde (18) yapilan galigmalarda,
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bu turlerin bdbreklerinde glukronit konjugasyon re-
aksiyonlannin  gergeklestigi  tesbit  edilmistir.
Kopeklerde de bobreklerde glukuronit teskili yoluyla
detoksifikasyon gerceklesmektedir(19). Rat
bébreginde yapilan ¢alisma bulgulan ise, bu tirde,
glukronitierin olugmadigini  gostermektedir(8,9). Bu
sonuglar, ratlarda morfinin nefrotoksisitesinin diger
tirlerden daha siddetli olabilecegini
dugundurmektedir. Nitekim insanlarda tek doz halinde
alinan morfinin %10’ unun metabolize olmadan
bobreklerle atildigi (3) halde, Sprague-Dawley rat-
larinda total sistemik morfin athminin %28,5" inin
bobrekler yoluyla gergeklestigi hesaplanmigtir (7). Her
ne kadar Yamano ve ark. (12), rat karacigerinde
olugsan toksik bir morfin metaboliti olan morfinonun,
glutatyon-adduct’u halinde safra ile ekskrete edildigini
bildirmekte iseler de, bunun bdbreklerle itrah edilip
ediimedigi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Bu calismada elde edilen 151k mikroskobik bul-
gular, 5 mg/kg dozunda ginagin 20 gin sireyle mor-
fin verilen ratlarda bobregin idrarin yapiminda rol oy-
nayan nefronlarinin baslangi¢ bdlimlerinde dnemli
dejenerasyon ve yikimlanmalarin meydana geldigini
ortaya koymaktadir. Bozukluklarin glomeruluslar ile
proksimal ve distal tubuluslarda yogunlagsmasi, muh-
temelen bu bolgelerin, daha yuksek yogunluktaki
morfin ve metabolitlerine maruz kalan bélgeler ol-
malari; reabsorbsiyon ve sekresyon olaylan ile idrar
olusumunda aktif olarak rol almalarinin bir sonucu
olabilir. Bilindigi gibi morfinin renal klirensinde ult-
rafiltrasyon, reabsorbsiyon, sekresyon ve int-

Tablo 1. Calismada kullanilan ratlardan elde edilen bébrek boyutlar éigim sonuglari.

GRUPLAR En (mm £SD) Boy (mm £SD) Kalinlik(mm +SD)
J J g
% T ?
Kontrol 11,3+24 98105 17,2¢1,1 16,7¢1,0 84 04 79405
Deney 9,7 0,7 9,3¢x0,6 17,2+0,7 16,8 0,5 8,3+0,5 7,8+0,3
Student-t p=0,41 p=0,12 p=0,94 p=0,84 p=0,84 p=0,38
1=0,9 =17 1=0,1 1=0,21 1=0,20 1=0,92
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Sekil 1.

Kontrol grubu bir ratin bébrek korteksi:
Fibréz kapsdl (fk) altinda proksimal tubulus
(pt) ve distal tubulus (dt)’ lardan olusan dar
bir béige ve normal yapidaki korpuskulum
renisler (RC) ile bunlarin genis glomeruler
bosglukiari (gb), glomeruluslan izlenmekte.
Uglii boyama..x205.

Sekil 2. Deney grubu bir ratin bébrek korteksi. Genel

bir hiperemi ve lokal hemoraji odaklar ile bir-
likte bazi glomeruluslarda dejenerasyon ve
atrofi (oklar) izlenmekte. Tubulus ldmenleri,
nekroze  epitel  hdcreleri  ddkintileri
icermekte ve bag dokusunda kismi bir artig
dikkati cekmekte. Uglii boyama., x205.

Sekil 3. Deney grubu bir ratin bobreginin korteks bolimi. Dejenere glomeruluslar (oklar) ve monontkleer
hiicre infiltrasyonu (mn) gérilmekte. Uglii boyama., x205.
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Kontrol grubu bir ratin
bébreginin korteks
bélimad. Normal sekil ve
yapidaki korpuskulum re-
nisler ve bunlarin genis
glomeruler bosluklari (gb)
ile ince glomeruler bazal
membranlar (oklar) ayirt
edilmekte.  PAS  re-
aksiyonu., x640.

Deney grubu bir ratin

bébreginin korteks
bélimd. Her iki kor-
puskulum renislerde
bazal membranlar

kalinlasmis (oklar), glo-
meruler boglukliar (gb)
daralmis durumda.
Sagdaki korpuskulum re-
niste kismi atrofi belirgin.
PAS reaksiyonu., x640.

Deney grubu bir ratin
bébreginin korteks
bélimd. Proksimal tu-
buluslar(pt) ve distal tu-
buluslarin (dt)
limenlerindeki dejenere
epitel dékintdleri (oklar)
ile genel bir hiperemi tab-
losu ve yikimlanan glo-
meruler bosluklara bag
dokusunun (bd) infiftre
oldugu izienmekte. Ucglii
boyama., x460.
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Sekil 7. Deney grubu bir ratin
bébreginin medullasi.
Yaygin kanama odaklari
(oklar) izlenmekte. Uglu
boyama., x205.

Tablo 2. Deney grubu hayvanlarda bobreklerde saptanan histolojik degigiklikler ve bunlarin gérilme sikliklar:.

Histolojik Bulgular Erkek Disgi

1.Distal tubuluslarda deskuamasyon 3 4

2 Distal tubuluslarda nekroz 3

—

3.Proksimal tubulus iginde yogun bazofilik igerik
4.Proksimal tubuluslarda deskuamasyon
5.Proksimal tubuluslarda nekroz

8.Glomertler bazal membran diizensizligi
7.Glomeriler bazal membranda kalinlagma
8.Glomeriiler nekroz

9.Korpuskulum renalis gevresinde MNH infiltrasyonu

10.Korteks meddilla sinirnnda hemoraji

- O N A~ 0O O W s
A W O & O N WO B~ b b

11.Kortekste bag dokusu artis

—
—

12.Kortekste inceime
13.Kortikal kanlanmada artig
14.Meduller kanlanmada artis

15.Papilla renalisteki kollektor tiip limeninde agimsi obstriiksiyon

(5, BN AV & B o o

16.Pelvis renalis epiteli altinda yangi hicresi infiltrasyonu

—

17.Distal tibalis epitelinde yassiima

w o ;o N o

18.Glomerulitis

19. Distal tubuluslarda dilatasyon

o o N
—

20. Proksimal tubuluslarda dilatasyon
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raselliler akumulasyon olaylari énemli rol
namaktadir (9, 1).

Morfin metabolizmas! Gzerinde yapilan bir
calismada (9), ratlarda safra ile elimine edilen
turevlerin %72,8’ inin M3G; %21,6 sinin ise morfinin
bir N-demetil turevi olan nor-morfinin glukronit'le
konjuge formu oldugu tesbit edilmistir. Bu sonuca
gore bu tirde olusan M6G’ nin 6nemli bir kisminin
bébrekler yolu ile atiimi s6z konusudur. Gerek
bobrek yetmezliginin bulunmasi, gerekse de uzun
streli kullamm sonucu morfin ve tirevlerinin
bobrekte neden oldugu hasar, M6G’ nin birikimine
neden olabilir. M6G, morfinin merkezi sinir sistemi
Uzerindeki etkilerinden sorumlu olan metabolitidir ve
ozellikle respiratuar sistem Gzerinde depresyona
neden olmaktadir (1, 20).

Morfinin immin sistem Gzerinde de énemli dep-
ressit etkilerinin bulundugu bilinmektedir. Etkisi,
imman sistem hdcrelerinin fonksiyonlar Gzerinde
daha belirgindir. Hilburger ve ark. (21), morfin verilen
hayvanlarda dalaktaki makrofaj ve B-Lenfosit oran-
lannda 6nemli diglsgler belirlerken; T lenfosit oran-
larinda belirgin artiglar goézlemiglerdir. CD4+ ve
CD8+ T-Lenfosit oranlarinda ise degisiklik sap-
tanmamigtir. Periton sivisindaki makrofaj sayisinda
artig olusurken, B-Lenfosit sayisinda azalma mey-
dana gelmektedir. Fecho ve ark. (22) morfinin,

oy-
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dalak lenfositlerinin ConcavalinA ‘ya (ConA) karsi mi-
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deney grubundaki 16 hayvanda, énemli bir kismi pel-
vis renaliste yogunlasan enfeksiyon bulgularina rast-
lanmigtir. Bu durum, morfinin imminodepressif et-
kilerinin sonucu olarak ortaya gikmig olabilir.
SONUC
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