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ONAY

“Amlodipin, Lasidipin ve Nikardipinin intakt ve adrenalektomili siganlarda
karrageninle olusturulan inflamasyona etkileri” isimli ¢alismamiz Dahili Tip Bilimleri
Boliim kurulu tarafindan 14 Subat 2005 tarih ve 211 sayili yazisi ile tez konusu olarak
uygun goriilmiis ve Atatiirk Universitesi Etik Kurulu’ nun 14 Haziran 2004 tarih ve 98

sayil1 yazisi ile etik kurallara uygun oldugu onaylanmustir.



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince bilgi ve deneyimlerinden yararlandigim hocam
Sayin Prof. Dr. Fatma Goger’ e; hosgorli, emek ve desteklerini higbir zaman
esirgemiyen, ¢alismamin her agsamasinda bana yardimci olan tez hocam Sayin Dog. Dr.
Halis Siileyman’ a ve Yrd. Dog¢. Dr. Ahmet Hacimiiftiioglu’ na; Farmakoloji Anabilim
Dali’ nin diger Ogretim iiyelerine; Laboratuar calismam sirasinda yardimlarini ve
tecriibelerini esirgemeyen teknisyen Sayin Yilmaz Yigit’ e ve teknisyen yardimcisi

Sayin Nahit Deniz’ e sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.



OZET

Calismamizda amlodipin, lasidipin ve nikardipinin inflamasyonun akut fazina
etkisi intakt sicanlarda karragenin inflamasyon modelinde arastirildi. Ayrica
antinflamatuvar etkisi en yiiksek olan nikardipinin en etkili dozu adrenalektomili
sicanlarda karragenin testinde incelendi. Nikardipinin etkili dozunun inflamasyonun
kronik fazina etkisi cotton pellet graniiloma modelinde test edildi ve etki giicii
diklofenak sodyumla karsilastirildi. Amlodipin, lasidipin ve nikardipin 5 mg/kg
dozlarda karragenin inflamasyonunu dordiincii saatte sirast ile % 61, % 80, % 73
azaltirken, 10 mg/kg dozda % 34, % 38, % 87 olarak azaltmistir. 10 mg/kg dozda
kullanilan diklofenak sodyumun bu etkisi % 43 olarak bulundu. Nikardipin (10 mg/kg)
ve diklofenak sodyum (25 mg/kg) adrenalektomili sicanlarda karragenin
inflamasyonunu % 11.6 ve % 16.2 olarak onlemistir. Cotton pellet testinde 10 mg/kg
dozlarda kullanilan nikardipin ve diklofenak sodyumun antiproliferatif etkileri % 60 ve
% 39.5 olarak hesaplandi. Elde edilen sonuglar kalsiyum kanal blokorlerinin ve
diklofenak sodyumun inflamasyonun akut ve kronik fazlarint anlamli derecede
onlediklerini, fakat adrenalektomili siganlarda kullanilan nikardipin ve diklofenak
sodyumun antiinflamatuvar etkilerinin anlamsiz oldugunu gdstermistir. Bu sonuglara
dayanarak adrenal gland hormonlarinin kalsiyum kanal blokdrlerinin antiinflamatuvar
etki mekanizmasinda ve hiicre membran biitiinliigiiniin korunmasinda 6nemli roller

oynadigini sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler:
Kalsiyum Kanal Blokorleri, Antiinflamatuvar Etki, Sican, Karragenin, Cotton Pellet,

Adrenalektomi



SUMMARY

THE EFFECTS OF AMLODIPINE, LACIDIiPINE AND NiCARDIiPINE ON
CARRAGEENAN-INDUCED INFLAMMATION IN INTACT AND
ADRENALECTOMIZED RATS

Effects of amlodipine, lacidipine and nicardipine to acute phase of inflammation
in the model of carregeenan in intact rats were investigated in this study. In addition, the
most effective dose of nicardipine that has the highest anti-inflammatory impact was
investigated in carregeenan test in adrenalectomized rats. The effective dose of
nicardipine was tested to the chronic phase of inflammation in the models of cotton
pellet granuloma. And its efficiency was compared with diclofenac sodium. 5 mg kg
doses of amlodipine, lacidipine and nikardipine showed 61 %, 80 % and 73 % inhibition
of carrageenan induced inflammation, respectively. 10 mg kg” doses of amlodipine,
lacidipine and nikardipine showed 34 %, 38 % and 87 % inhibition of carrageenan
induced inflammation, respectively. % 10 mg kg™ dose of diclophenac showed 43 %
inhibition of the inflammation. Nicardipine (10 mg kg™') and diclophenac sodium (25
mg kg™) showed 11.6 % and 16.2 % inhibition of carrageenan induced inflammation in
adrenalektomized rats, respectively. In cotton pellet test antiproliferative effects of
nicardipine (10 mg kg") and diclophenac sodium (10 mg kg™') were evaluated as 60 %
and 39.5 %, respectively. Obtained results showed that calcium channel blockers and
diclophenac sodium blocked acute and chronic phases of inflammation significantly, but
in adrenalectomized rats nicardipine and diclophenac sodium has no antiinflammatory
effect. This study showed that nicardipine and diclophenac sodium has not effect
through the possible increasing of proinflammatory agents in adrenalectomized rats. As
a result; we can say that, adrenal gland hormones play an important role on
antiinflammaory action mechanism of calcium channel blockers and proctecting the
entirety of cell membrane.

Key words:

Calcium Channel Blockers, Antiinflammatory Effect, Rat, Carregeenan, Cotton Pellet



1. GIRIS VE AMAC

Amlodipin, lasidipin ve nikardipin L-tipi kalsiyum kanallarina yiiksek afinite
gosteren dihidropiridin tiirevi kalsiyum antagonisti ilaglardir (1, 2). Kalsiyum kanal
antagonistleri (blokorleri) angina pektoris, hipertansiyon ve hipertansif kriz, kalp
aritmileri, sol ventrikiil diastolik disfonksiyonu, myokard infarktiisii, raynaud fenomeni,
progresif sistemik skleroz, periferal vaskiiler hastaliklar, kronik renal yetmezlik,
pulmoner hipertansiyon, conn sendromu, migren ve Ozafagiyel spazm gibi birgok
hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaktadirlar (2, 3). Amlodipin, lasidipin ve

nikardipinler vazoselektif kalsiyum kanal blokorleridir (4).

Kalsiyum kanal blokorleri bu etkilerini sitoplazma membranindaki kanal
fonksiyonu yapan ve ilaglar1 baglayan L-tipi kalsiyum kanalinin o alt tipine baglanarak
olustururlar (2, 5). Bircok viicut fonksiyonlarinda yer aldigi bilinen kalsiyumun,
inflamasyonun kimyasal mediyatérlerinin sentez ve salimmminda 6nemli rol oynadigi

gosterilmektedir (6).

Doku ve hiicrelerde kalsiyum iyonunun artist agri ve inflamasyona sebep
olabildigi gibi, kalsiyumun azalmasi agr1 ve inflamasyonu Onlemekte veya
azaltmaktadir (7). Ayrica intradermal olarak enjekte edilen kalsiyumun akut
inflamasyona yol actig1 gosterilmistir (8). Bilindigi gibi PNL (polimorf niiveli 16kosit)
inflamasyonun siddetlenmesinde rol oynar (9). Bir¢ok deneysel ¢alismalar PNL’ lerin
aktivasyonunda kalsiyum iyonlarmin 6nemli rol aldigimi gostermistir (10). Kalsiyum
iyonlar1 hiicrelerde 5-Lipooksijenaz enzimini aktive ederek Lipooksijenaz iiriinlerinin
sentezine yol acar. Ayrica sitozolik fosfalipaz A, (cPA,)’ yi aktive ederek de eikozanoid
sentezini artirir (11, 12). Akut inflamasyonun olusmasinda eikozanoidlerin (arasidonik
asit metabolitleri) rolii bilinmektedir (13). Karrageninin olusturdugu inflamasyonun
patogenezinde de arasidonik asit metabolitlerinin rolii gosterilmistir (14). Karragenin
inflamasyon modeli, maddelerin inflamasyonun akut fazina etkilerini arastirmak igin,
cotton pellet granuloma testi ise inflamasyonun kronik fazina etkilerini arastirmak i¢in
kullanilmaktadir (15, 16). Steroidal ve nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglarin etki
mekanizmasi inflamasyonun kimyasal mediyatdrlerinin sentezini inhibe etme esasina

dayanmaktadir (17). Steroidal antiinflamatuvar ilaglar olarak bilinen glukokortikoidler



adrenal kortekste sentez edilirler. Bazi calismalar ilaglarin antiinflamatuvar etki

mekanizmasinda adrenal korteks hormonlarinin roliiniin oldugunu gostermistir (18).

Calismamizin amaci amlodipin, lasidipin ve nikardipinin inflamasyonun akut
fazina etkilerini intakt siganlarda karragenin inflamasyon modelinde aragtirmak ve tespit
edilen en giiclii kalsiyum kanal blokdriiniin en etkili dozunu adrenalektomili siganlarda
ayni modelde inceleyerek, adrenal gland hormonlarinin antiinflamatuvar mekanizmada
roliiniin olup olmadigi ortaya koymak ve ayrica cotton pellet graniiloma testinde

arastirmaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1.inflamasyon ve Fizyopatolojisi

Inflamasyon ¢ok basit olarak lokalize 16kosit akiimiilasyonu seklinde
tanimlanabilse de, gercekte cesitli endojen ve eksojen uyarilarin vaskiilarize dokularda
olusturdugu kompleks savunma mekanizmasidir (19, 20). Inflamasyon organizmada
enfeksiyoz, fiziksel, kimyasal ve diger etkenlerin neden oldugu doku hasarina karsi
selliiler ve hiimoral diizeyde olusan gii¢lii ve abartilmis bir fizyolojik cevaptir (19, 20,
21). Inflamasyon ilk kez M. S. 1. yiizyilda yasamis olan Celsus tarafindan, kizariklik, 1s1
artisi, agr1 ve sisme ile tanimlanmis olup; sonralar1 fonksiyon kaybi da bu 6zelliklere
eklenmistir (22). Boyle bir reaktif cevabin amaci hasarlayici etkeni ve ortaya ¢ikan
tirtinleri ortadan kaldirmak ve zararliyr oldugu yerde sinirlt tutarak kontrol sagladiktan

sonra hasarlanmis dokunun tamir ve yenilenmesini miimkiin kilmaktir ( 19, 20, 21).

Inflamasyonlarla ilgili birgok smiflandirma olsa da kabul géren simiflandirma
inflamatuvar procesin siiresi goz Oniine almnarak yapilan siniflandirmadir. Bu

siiflandirmaya gore inflamasyon akut ve kronik olmak iizere ikiye ayrilir (22, 23).
2.1.1. Akut inflamasyon

Akut inflamasyon kisa siirelidir, birka¢ dakika ile birka¢ giin siirer. Akut

inflamasyon eksudasyon (vaskiiler) ve 10kosit akiimiilasyonu (hiicresel) ile

karakterizedir (19, 24, 25).
Vaskiiler Degisiklikler

Akut inflamatuvar progesde kan damarlar1 reaksiyonun merkezini olusturur.
Akut inflamasyonun {i¢ temel komponenti bulunmaktadir;

1. Vaskiiler ¢ap degisikligi (vazodilatasyon), kan akiminda artis (konjesyon-staz)

2. Mikrovaskiiler sahada yapisal degisiklikler, permeabilite artigi

3. Lokositlerin endoteli gegerek zedelenen dokuda toplanmasi
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Inflamasyonun en erken fazinda ¢ok kisa siireli refleks vazokonstriiksiyon olur
(26). Bunu takiben arteriol kapiller yatak ve veniillerde olusan vazodilatasyon meydana
gelir (26, 27). Vazodilatasyon artis1 bolgesel kan akimini artirarak, intravaskiiler
hidrostatik basinci yiikseltir. Bu basing yiikselmesi stazi ortaya g¢ikarir. Staz sonucu
ekstravaskiiler dokuya proteinden zengin sivi gegerek ddemi olusturur (20, 23). Staz
sonucu doku araliginda biriken bu sivinin o bdlgede birikmis olan toksik ve irritan
maddelerin diiile edilmesinin yani sira, 16kosit ve kompleman faktdrlerinin taginmasinda

da 6nemli rolleri vardir (22, 23).

Akut inflamasyonun ikinci ayagini olusturan Iokosit hareketleri ii¢ asamada
olusur. Marginasyon denen ilk asamada 16kositler damar i¢inden perifere dogru yer
degistirerek vaskiiler endotelle kars1 karsiya gelirler. Adezyon denilen ikinci agsamada
l6kositler endotele siki bir sekilde yapisirlar. Migrasyon asamasinda ise lokositler

kemotaktik ajanlar yardimiyla endotel disina hasarli bolgeye go¢ ederler (22, 23).

Lokositler vaskiiler limenden ekstravaskiiler bosluga cikarak, hasarli bolgede
mikroorganizmalar1 Oldiiriip, nekrotik dokular1 ve yabanci antijenleri pargalayip,
kimyasal mediatorleri ve oksijen radikallerini serbestlestirerek doku hasarma yol agar
(22, 28). Lokositlerin bu hakimiyeti ilk 6-24 saat siirerken, takip eden 24-48 saatte bu

tablo monositlerin lehine doniisiir (29).

Inflamasyonun Kimyasal Mediatorleri

a-Vazoaktif Aminler

Histamin: Histamin biyolojik sistemlerde belirli hiicrelerde sentez edilip
depolanan endojen aktif maddedir. Ozellikle viicudun i¢ kisimlarmin dis ortamla temas
ettigi bolgelerde, (akciger, gastrointestinal sistem, deri gibi) histamin miktar1 nisbeten
yiiksektir (25, 30). Kanda histaminin ana deposu bazofil 16kositlerdir. Histaminin en
zengin kaynagi bag dokusu mast hiicreleridir. Mast hiicreleri histamini sentezler ve salgi
graniillerinde depo eder. Antijen-antikor kompleksi, 1s1, soguk, toksinler, travma ve
kimyasal ajanlar histaminin salinmasina yol agar. Salgilanan histamin akut

hipersensitivite ve allerjik cevapta onemli rol oynar. Histaminin kardiyovaskiiler
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sistemdeki en Onemli etkisi (vazodilatasyon nedeniyle) arteryal kan basincini

diistirmesidir.

Histaminin damarlardaki etkisi kapiller permeabiliteyi artirarak hiicre dist alana
plazma, protein ve s1vi sizmasini saglamasi seklindedir. Lenf dolagimindaki sivi miktari
ve protein igerigindeki artisla 6dem olusur (26). Artmis histamin endotelial hiicreleri
kasar. Bu durumda da plazma proteini ve plazma sivist buradan serbestce gecer.
Endotelde bulunan ve bir adhezyon molekiilii olan P selektin’ in varlig1 sayesinde

16kosit migrasyonu artirlir (31).

Cilt i¢ine ufak dozda histamin injekte edilmesi Lewis’ in ii¢lii cevabi denilen bir
reaksiyonun olusmasina neden olur (13). Bu reaksiyonda histamin tarafindan damarlarin
genisgletilmesi, kapiller permeabilitesinin arttirilmasi ve afferent sinir uglarinin stimiile
edilmesi rol oynar (26). Injeksiyon yerinde &nce bir kizariklik ve daha sonra kan
stvisinin sizmasi sonucu 0dem papiilii olusur. Bu kizariklik ve onun yerini alan papiil,
liclii cevabin iki 6gesini olusturur. Ugiincii 6ge ise papiil ¢evresinde olusan nisbeten
genis bir alana yayilan ve dis sinir1 diizensiz olan hale seklindeki kizarikliktir (30). Bu

kizariklik akson refleksi sonucu cilt damarlarinin genislemesine baglidir.

Histamin damar disindaki diger diiz kaslar1 nadiren gevsetir, genellikle kasar.
Vazodilatator etkiden H; ve H, reseptorleri, permeabilite artisindan ise sadece H;
reseptorleri  sorumludur. Kasilma c¢ogunlukla H;, gevseme ise H, reseptor
aktivasyonuyla olur. Insan brons diiz kaslarinda H,; reseptorlerinin kasici etkileri
baskindir. Barsak kaslarinda histamin cevaplar1 bolge ve tiire gore degisir. Fakat klasik
etki kasilmadir (30). Mesane, iireter, safra kesesi, iris ve ¢cogu diger diiz kas histamin

tarafindan ¢ok az etkilenir.

Histamin ¢esitli sinir uglarini stimiile eder. Bu yiizden epidermisden salindiginda
kasintiya yol acar, dermiste agri1 hissi uyandirir. Periferik noéronlarda histamin

reseptorleri genellikle H; tipindedir.
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Serotonin

Serotonin ya da diger adiyla 5-HT (5-Hidroksitriptamin) esansiyel bir aminoasit
olan triptofandan sentezlenir (32, 33). Serotonin sentezinin baslangi¢ ve hiz kisitlayici
enzimi triptofan hidroksilazdir (32). Yetiskin bir insanda ortalama 5-10 mg serotonin
bulunmaktadir. Intestinal mukozada bulunan enterokromaffin hiicrelerde lokalize
olmustur. Serotonin burada diiz kaslar1 stimiile ederek gastrointestinal motiliteyi arttirir
(33). Kandaki tiim serotonin trombositlerde depolanir. Trombositlerde serotonin sentez
edilmez, trombositler serotonini plazmadan alirlar ve depolarlar. Trombosit
agregasyonu ile salimmi uyarilir (20). Serotoninin lokal enjeksiyonu o bolgede

inflamasyona yol ¢ar (34).

b-Plazma Proteazlari

Kompleman Sistemi: “Kompleman”, cogunlugu enzim prekiirsorii olan toplam
20 kadar proteini kapsayan genel bir tanimdir. Normalde bu proteinlerin tiimii plazma
proteinleridir ve kapiller damardan dokuya sizan plazmada da bulunurlar. C1’ den C9’
a kadar siralanan komponentler normalde plazmada inaktif halde bulunurlar.
Aktivasyonlart klasik ve alternatif olmak iizere iki yolla olur (33, 35, 36). C3’ iin
ayrigsmasi en kritik asama olup, her iki yolda bu noktadan sonra ortak aktivasyon seklini
izler. Antijen-antikor kompleksleri klasik yolu, mikrobial yiizeyler ve polisakkaritler ise

alternatif yolu aktive ederler.

1.Opsonizasyon ve Fagositoz: Kompleman reaksiyon zincirinin bir iiriinii olan C3b,

notrofil ve makrofajlarin fagositozunu uyarir. Bu hiicrelerin antijen-antikor kompleksini
baglamis olan bakteriyi i¢lerine almalarini saglar. Bu islem opsonizasyon adim alir ve

yok edilen bakteri sayisini yiizlerce kat artirabilir (19, 20, 35, 36).

2.Lizis: Kompleman reaksiyon zincirinin en Onemli iirlinlerinden biri /litik kompleks
adin1 alan, kompleman faktorlerinden birgogunun olusturdugu ve C5b6789 olarak
gosterilen molekiiler komplekstir. Bu kompleksin bakteri yada diger istilaci

organizmalarin membranlarini direkt yirtma etkisi vardir (19, 20, 35, 36).
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3. Agliitinasyon: Kompleman iirlinlerinin istilac1 organizmanin yiizeyini degistirerek

birbirlerine yapigsmalarini ve agliitinasyonlarini kolaylastiric1 etkidir (19, 20, 35, 36).

4.Viruslarin Noétralizasyonu: Kompleman enzimleri ve diger kompleman iiriinlerinin

bazi viruslerin yapilarina saldirarak, onlar1 avirulan hale getirmesidir (19, 20, 35, 36).

5.Kemotaksi olay: C5a fragmani nétrofil ve makrofajlarin kemotaksisini ve boylece ¢ok

sayida fagositin antijenik ajanin bulundugu bolgeye gé¢mesini saglar (19, 20, 35, 36).

6.Mast Hiicresi ve Bazofil Aktivasyonu: C3a, C4a ve C5a mast hiicresi ve bazofilleri

aktifler. Aktiflenen bu hiicreler lokal sivilara histamin, heparin ve diger maddeleri
salgilarlar. Bu maddelerin salgilanmasi bolgesel kan akimini, dokulara sivi ve plazma
proteinlerinin  sizmasini artirir  ve antijenik ajanin  hareketsizlestirilmesini  ve

inaktivasyonunu saglar.

Inflamatuvar _Etkiler: Mast hiicreleri ve bazofilleri uyararak olusturduklari

inflamatuvar etkilerinin yanisira, diger bircok kompleman iiriiniiniin de lokal
inflamatuvar etkisi vardir. Bu kompleman iirlinleri artmis olan kan akimini daha da
artirarak kapillerlerden dokuya protein sizmasimi saglarlar. Sizan bu proteinler doku
araliklarinda pihtilagsarak saldirgan organizmalarin dokular arasinda yayilmasinin

engellenmesini saglar.

Pihtilasma Sistemi: Koagiilasyon, sivi olan kanin piht1 ya da trombus denilen
jel kivamli kati bir maddeye doniismesidir. Pihtilasma plazma proteinlerinden
fibrinojenin fibrine donistiigi zaman gergeklesir. Fibrinojen karaciger tarafindan
yapilan ve normal insanlarin serumunda her zaman bulunan c¢ubuk seklinde bir
proteindir (37). Fibrin baglangicta gevsek ag gibidir. Olustuktan hemen sonra kovalent
capraz baglarin olusmasiyla kuvvetlenir. Bu olay faktor XIII denilen bir plazma enzimi
sayesinde gergeklesir. Fibrinojen kanda her zaman bulunur. Trombin normalde kanda
bulunmaz, yalnizca pihtilagma olayr uyarildigr zaman olusur (37). Uyarilmadan 6nce
kanda protrombin denilen inaktif sekilde bulunur. Kan damarinin yaralandigi bolgede
enzimatik olarak trombine ¢evrilir. Trombin de faktor XIII’ i aktive eder. Pihtilagmaya

birakilan kan Orneginde pihtilasma sonrasi ayrilan siviya serum denir (38). Serum
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plazmadan farkli olarak fibrinojen ve bazi pihtilasma faktorlerini kapsamaz. Bunun
disinda bilesimi plazma ile aynidir. Pihtilagma olayinda rol oynayan trombin 16kosit
adezyonunu kuvvetlendirir.  Fibrinojenin  fibrine donmesi sirasinda olusan

fibrinopeptidler de vaskiiler permeabiliteyi artirirken 16kositler i¢in de kemotaktiktirler.

Kinin Sistemi: Hageman faktoriin aktivasyonu sonrasi olusan bir sistemdir.
Inflamatuvar reaksiyonlarda énemli rolleri vardir (20, 39). Kinin sisteminin aktivasyonu
dolagimdaki yiiksek molekiiler agirlikli kininojenin bradikinine doniismesini saglar.
Bradikininde histamine benzer sekilde vaskiiler permeabiliteyi artirir, arterioler
dilatasyon yapar. Ekstravaskiiler diiz kas kasilmasina yol acar (3). Ayrica deriye enjekte
edildiginde agr1 olusturur (40). Bradikininin etkisi kisa siirelidir. Ciinkii plazma ve
dokularda bulunan kininazlarla hizli bir sekilde parcalanir. Bradikininler, substans P ve
prostanoidler agr1 yolaklarini stimule ederek inflamasyonun dolor' unu olustururlar.
Kininler etkilerini B1 ve B2 olarak adlandirilan iki tip reseptorle olustururlar (39, 41).
B1 reseptorleri doku hasar1 ve inflamasyon gibi patolojik durumlarda indiiklenirken,
normal dokularda bulunmaz (40). B2 reseptorleri afferent sinir uglarinda ve SSS’ de
bulunur, agr1 reseptorlerinin duyarliligini artirir (40, 42). Kininler viicutta bulunan
inflamasyon veya doku hasarinda, aktiflesen gesitli hiicrelerden serbest radikaller ve
proinflamatuvar etkili maddelerinin de salinimina katki saglarlar. Mast hiicrelerinden

histamin salinimini da artirirlar.

P Maddesi: P maddesi SSS’ de yaygin olarak bulunur (43). P maddesinin
periferden gelen ve nosiseptif uyarilar1 santral sinir sistemi (SSS)' ne tagiyan primer
duyusal noronlarda, omuriligin arka boynuzunda ve duyusal trigeminus ¢ekirdegindeki
akson uclarinda glutamat ile birlikte bulundugu gosterilmistir. P maddesi SSS' de
agrinin birinci norondan ikinci nérona tasinmasinda rol oynar. Yapilan birgok deneysel
calisma P maddesinin inflamatuvar cevaba katkisi oldugunu desteklemektedir (44).
Lewis’ in {i¢lii cevabinda vazodilatasyon yapmasi ve ayrica karrageninle olusturulan
inflamasyon modelinde (si¢an pengesinde yapilan 6l¢timlerde 15. dakika ve sonrasinda)

P maddesinin artmas1 bu kanit1 desteklemektedir (27).
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c-Arasidonik Asit Metabolitleri (AA)

Arasidonik asit (AA) poliansatiire bir yag asidi olup hiicre membranindaki
fosfolipidlerde Onemli bir miktarda bulunur. Selliiler fosfolipaz aktivasyonuyla
membran fosfolipitlerinden ortaya ¢ikar (45). Hiicresel fosfolipazlar mekanik, kimyasal,

fiziksel uyar1 veya C5a gibi iltihabi mediatorlerce aktive edilirler.

AA metabolizmasi iki major yoldan biri seklinde ilerler. AA metabolizmasindan
kaynaklanan iriinler basta inflamasyon, ates, agr1 ve hemostaz olmak iizere, bircok
biyolojik olay flizerine etkilidir (46, 47). Bu iiriinler kisa zamanli hormonlar olarak
degerlendirilirler (47). Yapildiklar1 yerde lokal olarak etki ederler ve daha sonra ¢ok
hizli bir sekilde spontan veya enzimatik olarak yok edilirler. 1930 yilinda Von Euler
prostat bezinde buldugu bir maddenin diiz kaslar1 kastigin1 farketmis ve buldugu yerden
esinlenerek bu maddeye “Prostaglandin (PG)” adin1 vermistir. Arasidonik asit
metabolitlerine Eikozanoidler de denir. Eikozanoidler prekiirsor yag asitlerinden
olusumlarinda rol oynayan enzim tiiriine gore; siklooksijenaz iiriinleri, lipooksijenaz

tirtinleri ve 450 monoksijenaz iirlinleri seklinde 3 ana gruba ayrilir (17).

Siklooksijenaz Uriinleri: Burada PGE2, PGD2, PGF2,, PGI2 ve tromboksan
(TXA2) bulunur. Arasidonik asit siklooksijenaz enzimi (COX) ile siklik
endoperoksitlere (PGG,, PGH;) doniisiir (48). PGH, ¢ok labil bir madde olup diger
biyolojik iiriinlerin Onciisiidiir. Prostaglandin E, F ve D' ler dogrudan dogruya siklik
endoperoksid ara iriinlerinden olusurlar ve bunlara primer PG' ler adi verilir (48).
Primer PG' ler inflamasyonda anahtar mediator olarak rol oynarken, bunlarin her biri
spesifik bir enzim etkisi ile olusur. Bu enzimlerin bazilarinin dokulardaki dagilimi
sinirhidir. Ornegin trombositlerde tromboksan sentetaz enzimi vardir. Dolayisiyla giiclii
bir trombosit agregan ajan ve vazokonstriiktor olan TXA, ana prostaglandin iiriin olarak
bu hiicrelerde bulunur (49, 50). Diger yandan endotel tromboksan sentetaz i¢cermez.
Ancak PGI2 olusumunu saglayan prostasiklin sentetaz icerir. PGI2 giiclii bir trombosit
agregasyon inhibitorii ve ayrica Onemli bir vazodilatatordiir (49, 50). PGD2,
siklooksijenaz yolunun mast hiicrelerindeki ana metabolitidir. PGE2, PGF2 ile birlikte
bulunur. PGD2 vazodilatasyona neden olur ve 6demi artirir. Aspirin ve ibuprofen gibi

nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) proksimal siklooksijenaz aktivitesini inhibe
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ederler. Bu antinflamatuvar ajanlardan lipooksijenaz yolu etkilenmez. Son yapilan
calismalarda siklooksijenazin (COX) iki formu oldugu gosterilmistir (49). COX-1 ile
COX-2 arasindaki en 6nemli fark COX-1' in esas olarak konstitiitif, COX-2' nin ise
indiiklenebilir olmasidir (51). Bu iki enzim %60 oraninda homolog aminoasit dizilisine
sahip olup farkli genler tarafindan kodlanmaktadir (46). Ilging olarak gastrik mukozada
COX-1 mevcutken, COX-2 yoktur. Bu bolgede mukozal prostaglandinler COX-1
etkisiyle olusurlar ve aside bagli hasari engellediklerinden koruyucudurlar. NSAII ve
aspirin siklooksijenazi inhibe ederek prostaglandin sentezini bloke edip inflamasyonu
azaltirken, gastrik iilsere de zemin hazirlar. Antiinflamatuvar etkilerini korumak ve
gastrik mukoza {lizerindeki zararh etkilerinden kag¢inmak i¢in bir¢cok oldukca segici
COX-2 inhibitorleri gelistirilmistir.  Bunlardan gastrik mukoza {ilserasyonu
olusturmadan antiinflamatuvar etkiler beklenmektedir. COX-1 ayrica damar
endotelinde, trombositlerde, bobrek glomeriil ve tubuliis hiicrelerinde ve vezikula
seminaliste fazla miktarda bulunur. COX-2’ nin basta endotoksinler, interlokin 1,
interlokin-6 ve tiimor nekroz faktdr, olmak iizere inflamasyona neden olan degisik
faktorlerce (bazi biiyiime faktorleri, trombosit aktive edici faktdr, endotelin, koryonik
gonadotropin, serotonin ve ayrica mekanik bir uyari olan siirtlinme stresi) indiiklenir.
Bu nedenle COX-2’ nin olmasi, inflamasyon gibi patolojik olaylardan sorumlu olan PG’
lerin sentezlenmesinde rol aldigmi disiindiirmektedir (17, 46). COX-2’ nin
sentezlenmesinden sorumlu olan gen glukokortikoidler ile baskilanabilir. Sadece
disardan verilen glukokortikoidler degil bazal glukokortikoidlerin de COX-2’ yi siiprese
edebildikleri gosterilmis olup, COX-1 geni i¢in bu sdzkonusu degildir (52). COX
enzimi iiriinleri olan PG’ lerin degisik etkileri bulunmaktadir. PGE1’in intradermal
injeksiyonu eritem ve hiperaljezi olusturur. Karragenin, histamin, bradikinin ile olusan
O0dematdz cevabi potansiyelize eder. Pirojen oldugu sodylenmektedir. PGE2 ise
hiperaljezi olusturur. Cok diislik dozlarda bile olsa karragenin, histamin, bradikinin ile
olusan Odematdz cevabi potansiyelize eder. Diisiik dozlarda diger inflamasyon
mediatorlerinin  etkilerini arttirirken  yliksek dozlarda direkt inflamatuvar etki

olusturur.PGG2’ in etkileri PGE2’ ye benzemektedir.

Lipooksijenaz Yolu: 5-lipooksijenaz nétrofillerde baskin olarak bulunan AA

metabolizmast enzimidir. 5-HPETE (hidroperoksi tiirevi ana iriinler) AA' nin 5-
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hidroperoksi iirliniidiir. S-HPETE oldukg¢a kararsizdir; ya 5-HETE' ye indirgenir ya da
topluca l6kotrienler diye adlandirilan bilesiklere doniisiir (53). S-HPETE’ den tiireyen
ilk I6kotrien, lokotrien A4 (LTA4) olup bu enzimatik hidrolizle LTB4’ e doniisiir veya
glutatyon eklenmesiyle LTC4 olusur (54). Bunlarin alt {irtinleri olan LTD4 ve LTE4
vazokonstriiksiyon, bronkospazm ve vaskiiler permeabilite artisina neden olurlar. LTB4
16kosit, monosit ve dogal oldiiriicli hiicrelerin giiclii stimiilasyonuna ve kemotaksisine,
ndtrofil aktivasyonuna, lizozomal enzim ve siiperoksit salinimina ve sitokinin {iretimine

yol acan proinflamatuvar bir maddedir (54, 55).

Ozet olarak; agr1 ve ates mekanizmasi da dahil olmak iizere eiokosanoidler akut

inflamasyonun her asamasinda yer alirlar.

d-Trombosit Aktive Edici Faktor (PAF)

Trombosit aktive eden faktdr (PAF) fosfolipid kokenli mediator olup mast
hiicresi ve bazofil basta olmak tizere bir¢ok hiicreden salinir. Trombosit agregasyonuna
ve degraniilasyona sebep olmasi nedeniyle bu sekilde adlandirilmistir. PAF asetil
gliserol eter fosfokolin yapisindadir. Fosfolipaz A, etkisiyle notrofillerin, monositlerin,
bazofillerin, endotelin, trombositlerin ve diger baz1 hiicrelerin membran
fosfolipidlerinden elde edilir (56). Trombositlerin uyarilmasinin yani1 sira
vazokonstriksiyon ve bronkokonstriksiyona sebep olur. Vazodilatasyonun stimiile
edilmesinde ve damar gecirgenliginin artirilmasinda, histaminden 100 ila 10000 kez
daha gili¢lidiir. Aymi zamanda 16kosit adezyonunu, kemotaksisini, lokosit
degraniilasyonunu ve oksidatif reaksiyonlar1 artirir. Hedef hiicreleri spesifik reseptorleri
tizerinden etkiler. Bobrek kan akimini azaltir. Kalpte negatif inotrop etkiye neden olur
(56, 57). Eikozanoidler basta olmak {izere diger baz1 mediatorlerin sentezini de stimiile

eder.

e-Sitokinler

Sitokinler aktive olmus lenfositler ve makrofajlar basta olmak iizere bircok
hiicreden sentezlenen ve diger hiicrelerin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde rol

oynayan polipeptid yapidaki maddelerdir. Hiicresel immiin cevap lizerine etkilerinin
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yanisira inflamatuvar yanitin olusumunda da ilave 6nemli rolleri vardir (19, 25, 32, 35,
43). Inflamasyonun olusmasinda rol alan en énemli sitokinler; interlokin-1 (IL-1, IL-8),
timdr nekrozis faktér (TNF o ve B), interferon (IFN y) ve kemokinlerdir. Sistematik
akut faz reaksiyonlarin stimiile eden bu sitokinlerin endotel, l6kositler ve fibroblastlar

tizerine lokal etkileri de bulunmaktadir (25, 43).

IL-1 ve TNF-a, aktive olmus makrofajlar tarafindan sentezlenir (19, 35).
Sitokinlerin sekresyonu endotoksinler, immiin kompleksler, fiziksel travma ve bazi
inflamasyon mediatorleri tarafindan stimiile edilir. IL-1 ve TNF-a, endotelyal
aktivasyon olarak isimlendirilen bir grup degisikligi stimiile eder (25). Bu degisiklikler
adhezyon molekiillerinin artmig disa vurumu, bazi sitokinlerin ve bilyiime faktorlerinin
sekresyonu, eikozanoidlerin ve nitrik oksitin (NO) sentezlenmesi ve endotel
trombojenisitesinin  artmasidir. TNF-a  ayrica notrofillerin  agregasyonu  ve
aktivasyonunu stimiile eder. Mezenkimal hiicrelerden proteolitik enzimlerin salinimini

uyararak doku hasarina neden olur (20).

IL-1 ve TNF-a enfeksiyonlara ya da yaralanmalara eslik eden sistemik akut faz
reaksiyonlarini uyarir (19, 43). Bunun yani sira TNF-a septik sokta hipotansif etkilerin
ortaya ¢ikmasina neden olan NO sentezini de indiikler. IFN-y makrofaj ve nétrofiller
icin gii¢lii bir aktivatordiir. Onlarin oksidatif yikimdan sorumlu enzimlerini arttirarak
fagosite edilmis mikroorganizmalarin Sldiiriilmesini saglar. Ayn1 zamanda 6nemli bir

"NO sentaz" uyaricisidir (25).

Kemokinler inflamatuvar hiicreler i¢in kemotaktik molekiiller olmalar1 ve bazi
sitokin etkilerini gdstermeleri nedeniyle bu sekilde adlandirilmiglardir. Ik tanimlanan
kemokinlerden birisi olan Interlokin-8 (IL-8) giiglii bir kemotaktik ajandir. Baslica
noétrofilleri aktive eder (19, 25, 43). IL-1 ve TNF-a’ ye cevap olarak aktive olmus

makrofajlardan, endotelden ve fibroblastlardan salinir.

g-Nitrik Oksid ve Oksijen Kaynakh Serbest Radikaller.

Nitrik Oksit (NO): Otokrin ve parakrin bir hiicresel ajan olan NO, normal

fizyolojik kosullar ile bir¢ok patofizyolojik durumda homeostazin siirdiiriilmesinde
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onemli bir etkendir. Memelilerde nitrik oksidin varligi ilk kez 1916 yilinda gdsterilmis
olup 1985' de aktive olmus makrofajlarin NO saldig1 bulunmustur (58). Makrofajlar
tarafindan mikroorganizmalar ve tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik bir metabolit olarak
kullanilir. Siklik guanosin monofosfatin (cGMP) diizeyini yiikselterek, damar diiz

kaslarinda gevsemeye yol acan guanil siklazi aktive eder.

Nitrik oksit, L-argininden sitrulin olusumu sirasinda, L-argininin guanidin
nitrojen grubunun hidroksilasyonu ile olusan ara {iriindiir. Bu reaksiyon bir dizi nitrik
oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan katalize edilir (59, 60). Nitrik oksit sentaz
enzimleri yapisal nitrik oksit sentaz (cNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS)
olmak iizere iki ana gruba ayrilir (61). Yapisal NOS vaskiiler endotelde, ndronlarda ve
trombositlerde bulunur (62). Noronlarda bulunan, néronal nitrik oksit sentaz (nNOS),
endotel hiicrelerinde bulunan endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) adin1 alir. cNOS
kardiyomiyositler, hepatositler, ndronlar, mikroglial hiicreler, noétrofiller, vaskiiler
endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur. Yapisal NOS tarafindan yapilan nitrik oksit
hiicreler aras1 ve hiicre i¢i haberlesmede rol oynar. Yapisal NOS enzimleri ortamdaki
kalsiyum konsantrasyonlarinin artisindan etkilenirken, iNOS etkilenmez (63). iNOS' un
inflamasyon olayinin fizyopatolojisinde 6nemi rol aldig1 bilinmektedir. Bu enzimler IL-
1, TNF-a, IFN-y, gram negatif bakterilerin duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS)
tarafindan olusturulan mediatorler ve ¢esitli inflamatuvar sitokinlerle uyarilmaktadir
(64). Yapisal NOS cesitli organ sistemleri i¢in bazal seviyelerde gereklidir (62).
Arterlerde venlerden daha fazla NO iiretilir (65).

NO inflamasyonda bircok rol iistlenir (64, 66). Inflamasyondaki bu rolleri:
damar diiz kas gevsemesi, trombositlerin c¢esitli asamalarda aktivasyonu, aktive
makrofajlarda mikroorganizmalar1 6ldiiren ajan olmasi, I6kosit endotel iliskisinin
saglanmasi, endotel hiicre adhezyon molekiillerinin salinimi1 ve lenfosit proliferasyonu

seklinde 6zetlenebilir (64, 67, 68, 69, 70, 71).

Nitrik oksidin serbest oksijen radikalleriyle etkilesimi ve antioksidan 6zellikleri
ile ilgili arastirmalardan elde edilen sonuglar ¢eliskilidir. Aktif makrofajlarin mikrosidal
aktivitelerini NO araciligiyla gosterdikleri ileri stirtilmekle birlikte asil mediatériin NO'

dan iretilen nitrojen dioksit (NO,) gibi ikincil bir oksidan madde olabilecegi
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distiniilmektedir (72). Ayrica nitrik oksidin yara iyilesmesinde de etkili oldugu
gosterilmistir (73).

h-Lizozomal Unsurlar

Notrofil ve monositler lizozomal graniiller igerirler. Nétrofillerde ti¢ tip graniil
izlenir. Spesifik graniiller laktoferrin, lizozim, defensin, alkalen fosfataz ve kollejenaz
gibi enzimler icerir. Primer graniiller myeloperoksidaz, lizozim, defensin, asit
hidrolazlar ve notral proteazlar igerir. Tersiyer graniillerde ise; asid hidrolazlar ve
jelatinazlar bulunur. Bu enzimlerin bir¢ogu matriks proteinlerini parcalayarak, destriiktif

doku hasarina neden olurlar (19, 20, 35, 74).
2.1.2. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon aktif iltihap ve iyilesme siire¢lerinin birlikte goriildiigii uzun
stireli bir inflamasyon olarak kabul edilir (21, 38).
Kronik inflamasyon akut inflamasyonu izleyebilir. Bu ge¢is zedeleyici etkenlerin 1srarla
devam etmesi veya iyilesme proceslerinde bozukluklar nedeniyle ortaya cikar.
Zedelenmenin bazi tiirlerinde ise zedeleyici etkene karsi yanit baslangictan itibaren
kronik inflamasyondur. Kronik inflamasyonu ortaya cikaran zedeleyici etkenler akut
inflamasyon yapanlardan daha az toksik olmalarina ragmen, iyilestirme progeslerinde
bir yetersizlik olmasi daha uzun siiren bir zedelenmeye neden olabilir. Fibrozis bir¢ok
kronik inflamatuvar hastaligin ortak ozelligidir ve organ disfonksiyonunun O6nemli
nedenlerinden biridir. Kronik inflamasyon; inatg1 enfeksiyonlar, potansiyel toksik

ajanlara uzun siire maruz kalma ve otoimmiin hastaliklar sirasinda olusabilir (75, 76).

Kronik Inflamasyon Hiicreleri
Kronik inflamasyon proliferatif hiicrelerin olusmasiyla ortaya ¢ikar. Bunlar makrofajlar,
lenfositler ve plazma hiicreleridir (77). Makrofajlar kemik iligi orijinli hiicrelerden
olusan dolasimdaki monositler ve doku makrofajlarindan ibaret mononiikleer fagositik
sistemin bir komponentidir (78). Kandaki monositlerin yar1 6mrii yaklasik 1 giin
kadardir (78). Monositler ektstravaskiiler dokuya ulastiklari zaman bir degisim gecirirler

ve daha biiylik, makrofaj olarak adlandirilan, fagositik hiicreleri olustururlar (79).
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Makrofajlarin da aktive olabilme ozellikleri vardir (80). Aktive olduklarinda hiicrenin
biiylikliigii ve lizozomal enzim igerigi artar. Metabolizmast daha aktif hale gelir.
Fagosite ettikleri organizmalar1 ve bazi tlimor hiicrelerini 6ldiirebilme yetenekleri ortaya
cikar. Makrofajlari aktive edici sinyaller hassaslasmis T lenfositlerden salinan sitokinler
(6zellikle TFN-y), bakteriyel endotoksinler, akut inflamasyon sirasinda olusan cesitli
mediatorler ile fibronektin gibi ekstraselliiler matriks proteinlerinden olusur. Aktive
olan makrofajlar ¢ok sayida biyolojik olarak aktif iirlin salgilarlar (81). Bunlar;
sitokinler, eikosanoidler, reaktif oksijen Triinleri, notral proteazlar, kompleman
komponentleri ve koagulasyon faktorleridir. Bu mediatorler kronik iltithabin
karakteristik Ozellikleri olan doku destrilksiyonunu, anjiogenezisi ve fibrozisi

olustururlar.

Akut iltihapta irritan maddenin temizlendigi ve iyilestigi yerlerde makrofajlar
oOliirler ve lenfatiklere girerek viicuttan atilirlar. Ancak kronik iltihap odaginda makrofaj
birikimi kalicidir. Lenfosit kokenli faktorlerin devamli salgilanmasi iltihabi odakta
makrofajlarin  toplanmasini  veya immobilize olmasini saglayan Onemli bir
mekanizmadir. IL-4 veya IFN-y da makrofajlar1 uyararak, bu hiicrelerin birlesmelerine
ve dev hiicreler ad1 verilen biiyiik, ¢ok niikleuslu hiicreleri olusturmalarina yol acarlar.

Uygun kosullarda makrofajlar ¢ogalma kapasitesine de sahiptirler.

Kronik iltihapta rol oynayan diger hiicre tipleri lenfositler ve plazma hiicreleridir
(81). Lenfositler non-immiin inflamasyonda oldugu gibi herhangi bir immiin
reaksiyonda da mobilize olurlar. T lenfositler kronik inflamasyonda makrofajlarla

karsilikl bir iliski halindedir.

Plazma hiicreleri B lenfosit aktivasyonu sonucunda olusurlar. Inflamasyon
bolgesindeki antijenlere karst veya degisen doku komponentlerine karsi antikor
olustururlar. Eozinofiller karakteristik olarak parazitik enfeksiyonlar ¢evresinde veya
allerjilerde oldugu gibi immunglobulin E (IgE) ile olusturulan immun reaksiyonlarda rol

oynarlar.
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Graniilomatoz inflamasyon

Graniilamatdz iltihap kronik iltithabin ayr1 bir paternidir. Biiylimiis skuamoz
epitel hiicresine benzer bir goriinlimde aktive makrofajlarin kiimelenmesi ile
karakterizedir. Graniilomlar tiiberkiiloz basta olmak {izere nisbeten az sayida patolojik
durumlarda goriiliirler (75). Bundan dolay1 graniilamatéz paterni tanimak sinirli sayida

ancak bazilar1 yasami tehdit eden hastaliklar1 belirlemek agisindan énemlidir.

Granililomlar par¢alanmasi gili¢ olan yabanci cisimlere karsi da olusabilir ve
yabanci cisim granulomlart olarak adlandirilir (75). Graniillomlar T hiicreleri tarafindan
immiinolojik yanit verilen bazi organizmalara (listeria, salmonella) karsi veya
hazmedilemeyen partikiillere kars1t meydana gelebilir (75, 76). Bu durumlarda aktive T
lenfositlerden salgilanan sitokinler makrofajlarin epiteloid hiicreye veya dev hiicreye
dontigmesini saglarlar (82). Graniilomlar ayrica sarkoidoz, Wegener graniilamotozisi ve
crohn hastalig1 gibi otoimmiin hastaliklarda da gériilebilir (83). Ilging olarak hodgkin ve
non-hodgkin lenfoma gibi baz1 malignensilerde de graniilom formasyonu goriilmektedir
(84). Kisaca soylemek gerekirse graniilom kronik enfeksiyona karsi organizmayi

korumaktadir (75).
2.2 Antiinflamatuvar Ilaclar

Agr1 ve inflamasyon tedavisinde kullanilan ilaglarin basinda steroidal
antiinflamatuvar ilaglar (SAII) ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) gelir
(46, 85). NSAII’ ler antibiyotiklerden sonra en sik regete edilen ilaglardandir. Toplumda
NSAIl kullanim prevalanst %5 olarak hesaplanmaktadir (86). Ayrica inflamatuvar
olaylarda yukarida belirttigimiz antiinflamatuvar ilaglar haricinde penisilamin, kolsisin,
kinin tiirevleri, altin bilesikleri ve antiinflamatuvar etkisi kanitlanmis bazi bitkiler de

kullanilmaktadir (87, 88, 89).
2.2.1.Steroidal Antiinflamatuvar flaclar (SAIT)

Steroidal antiinflamatuvar ilaglar NSAII® lere gére daha belirgin

antiinflamatuvar etki olustururlar (90). Bu etkileri muhtemelen lizozomal membran
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stabilizasyonu, kapiller gecirgenligin azalmasi, l6kositlerin inflamasyon alanina
gbcliniin 6nlenmesi, hasarli hiicrelerin fagositozunun (6zellikle T lenfosit yapiminin
azalmasi) ve lokositlerden IL-1' in saliniminin inhibisyonuna baglhidir. Kortizol iNOS,
COX ve fosfolipaz A2’ nin sentezini baskilar (91). Fosfolipaz A2 aktivitesini dolayli
yoldan, bir inhibitor protein olarak bilinen lipokortinin salinimin1 artirarak baskilar ( 90,
91, 92). Fosfolipaz A2 inhibisyonu arasidonik asit salimimimi azaltarak PG’ ler,
tromboksanlar ve lokotrienlerin olusumunu da inhibe ederek SAII’ lerin

antiinflamatuvar etkisinin en nemli mekanizmasini olusturur (93).
2.2.2 Non Steroidal Antiinflamatuvar flaclar

Klasik NSAII’ ler agr, ates, kizariklik ve 6demin giderilmesinde etkili olduklar:
icin inflamasyonla seyreden hastaliklarin tedavisinde en fazla tercih edilen ilaglardir
(94). Bu ilaglarin antiinflamatuvar etkileri SAII’ lerinkinden daha diisiiktiir. Fakat
yukarida belirttigimiz {i¢ etkinin bir arada bulunmas1 NSAII’ lerin kullanimini oldukga
artirmistir. Ayrica giiniimiizde inflamasyon, agri ve ateste NSAII’ lerin oncelikli
kullanilmasinin en 6nemli nedenlerinden biri de narkotik analjezikler gibi bagimlilik
yapmamasi ve etkilerine karsi tolerans gelismemesidir (95, 96). NSAIl' lerin kisa
tarihgesine bir goz atildiginda ilk kez 1820 de kolsisin, 1860 da salisilik asitin
tammlandig1 ve ilk Aspirin tabletinin 1898 de sentezlendigi dikkati geker. NSAII
isminin 1949’ da ilk kullanilis1 fenilbutazon' un sentezlenmesi ile es zamanlidir. 1971 de
bu seriiven Dr. John Wyane' in etki mekanizmalar1 konusunda yaptig1 ¢aligmalar ve ilk
siklooksijenaz enzimini tanimlamasi ile yeni bir boyut kazanirken, John Wyane’ e de
Sir tinvant ve Nobel yolu acilmistir (97). 1976 da ise, seriivende yeni bir durak olan,
prostoglandin endoperoksit sentetaz (siklooksijenaz=COX) enzimi elde edilmis, boylece
NSAII' lerin etki mekanizmalari, yan etkileri ve giivenlik profili {izerine olan ¢alismalar
hizlanmastir.

Siniflandirma
1. Salisilatlar
a- Asetil salisilik asit, salisilik asit, metil salisilat ve Sodyum salisilat
b- Diflunisal
2. Paraaminofenol tiirevleri

a- Asetaminofen
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b- Fenasetin
3. Pirazolon tiirevi ilaclar
a- Aminopirin
b- Propifenazon
¢- Metamizol sodyum
d- Fenilbutazon
e- Oksifenbutazon
4. Profenler (Fenilropionik asid tiirevleri)
a- Ibuprofen
b- Naproksen
c- Fenbufen
d- Tiaprofenik asid
e- Ketoprofen
f- Fenoprofen kalsiyum
g- Flurbiprofen
h- Indoprofen
k- Zomepirak
5. Fenilasetik asid tiirevleri
a- Nabumeton
b- Fenklofenak
¢- Diklofenak sodyum
6. indol asetik asid tiirevleri
a- Indometasin
b- Asemetasin
¢- Tolmetin
d- Ketorolak
e- Sulindak
7. Fenamik asid tiirevleri
a- Mefenamik asid
b- Flufenamik asid
c- Etofenamat

8. Oksikamlar ve diger ilaglar
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a- Piroksikam

b- Tenoksikam

¢- Prokuazon

d- Azapropazon

e- Metotrimeprazin
9. COX-2 inhibitorleri

a- Meloksikam

b- Nimesulid

c- Etodolak

d- Selekoksib

e- Rofekoksib

COX enzim aktivitesi ile membran fosfolipitlerinden prostaglandin sentezine
giden yol kontrol edilir. Bu enzimin NSAII ile inhibisyonu, prostaglandin sentezinde
azalma olusturur. Lipooksijenaz yolunun inhibisyonu ise 16kotrienlerin sentezini inhibe

eder.

NSAIi’ lerin Etki Mekanizmalari:

NSAII’ lerin antiinflamatuvar etki mekanizmalart COX ve lipooksijenaz (LO)
iriinlerinin sentezinin inhibisyonu, toksik oksijen radikallerinin ve lizozomal enzim
salimiminin engellenmesi, nétrofil agregasyonu, adezyon ve kemotaksisinin dnlenmesi,
oksidatif fosforilizasyonun uncoplingi seklinde siralanabilir. NSAII’ ler siklooksijenaz
yolunu inhibe ederek prostaglandin sentezini 6nlerler. Ancak lipooksijenaz yolunu
inhibe edemezler ve 16kotrien olusumunu dnleyemezler. Aspirin kovalent bag yaparak,
hem COX-1 hem de COX-2 enzim sentezini inhibe eder. Geri doniislii siklooksijenaz
inhibitdrii olan tiim diger NSAII* lerin primer olarak etkisi ilacin farmakokinetik
klirensi ile iliskilidir. NSAII’ ler kabaca yarilanma &mrii 6 saatten kisa ve 10 saatten

uzun olan iki gruba ayrilir.

Insan viicudunda terapotik dozlardaki aspirin ve diger NSAII® lerin
prostaglandin biosentezini azaltti§ina iliskin birgok 6nemli kanitlar vardir (17). Ve bu

ilaclarin antiinflamatuvar etkinlikleri ile, siklooksijenazi inhibe edebilme potansiyelleri
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arasinda anlamli bir korelasyon goriilmiistiir (22, 90). Buna ragmen bazi istisnalar
bulunmaktadir. Fakat bu istisnalar invivo ortami taklit edemeyen deneysel ortamlarin
kullanilmasma baglanmaktadir (98). Birgok bulgu NSAII® lerin primer terapétik
etkisinin prostaglandin sentez inhibisyonu ile olustugunu gdstermistir. Ayrica NSAII’
ler supresor T lenfositlerini sitimiile ederek yardimci T lenfositlerin IL—1 salgilamalarini
baskilar. Inflamasyonda aktive olan makrofaj ve fibroblastlardan IL-1" den baska
sitokinler de salinmaktadir. IL-6, TNF ve interferon da inflamasyonda rol oynarlar.
NSATI ilaglarm IL-1 ve IL—6 yapimini ve salinimini inhibe ettikleri gesitli arastirmalarda
gosterilmektedir. Inflamatuvar eklem hastaliklarinda sinoviyal dokuda ve Xkartilaj
ylizeylerinde polimorf niiveli 16kosit sayis1 artmakta ve bunlardan diger mediyatorler
gibi proteolitik enzimler de salinmaktadir. Bu enzimler inflamasyonun baslamasina ve
ayn1 zamanda periartikiiler kemigin yikimima sebep olmaktadir. NSAI ilaglar lizozomal
membran stabilizasyonu saglayip lizozomal enzimlerin salinimini Onleyerek de
etkilerini gostermektedirler. Ayn1 zamanda cAMP diizeyini artirarak da lizozomal
enzim salinimin1 inhibe ettikleri ileri siiriilmektedir (99). NSAI ilaglarmn iltihapli dokuda
serbest oksijen radikallerinin olugmalarini inhibe ettikleri veya olusanlar1 baglayarak
inaktive ettikleri ¢esitli arastirmalarda  gdsterilmistir  (100). NSAII” lerin
antiinflamatuvar etkilerine katkida bulunan diger ozellikleri ise sirayla; notrofil
agregasyonu, adezyon ve kemotaksisinin dnlenmesi, NADPH oksidaz ve fosfolipaz C

aktivitesinin antagonizma edilmesi olarak sayilabilir (97, 101).
NSAII’ lerin Kullanildig: Yerler

Bu ilaglar, analjezik olarak kullanildiklarinda genellikle dis agris1 gibi hafif
siddette agrilara karsin etkin olurlar (95). Merkezi sinir sistemi {izerinde opiatlarin
istenmeyen etkilerine (solunum bozuklugu, fiziksel bagimlilikta artis) sahip degildirler.
NSAII’ ler atesli durumlarda viicut sicakhigini diisiiriirler, fakat normal viicut 1sisin1

degistirmezler. Gergekte seckin COX-2 inhibitorleri etkin antipiretik etkilidirler.

Romatizmal eklem iltihaplar1 ve kemik eklem iltihaplarinin tedavileri NSAII®
lerin temel klinik uygulamalar1 arasinda bulunur (102). Hastalarin rofekoksib ve
selekoksib’ le yapilan kronik tedavilerinde gastrik toksisitesiz bir sekilde inflamasyonun

baski altina alinmasi, selektif COX—2 inhibitdrlerinin diger NSAII’ lerden daha
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avantajli oldugunu gostermektedir (103). Genel olarak NSAII’ ler sadece hastaliktan
kaynaklanan inflamasyon ve agrilarin yarattift semptomlarda rahatlamayi saglarken

hastaligin dokulara verdigi patolojik zararin ilerlemesini engelleyemez.

NSAII’ lerin diger kullamm alanlar1 prostaglandin biyogenezini &nleme
kapasitelerine baglidir. Prostaglandinler duktus arteriosusun gelisiminde de yer
edinmektedir. Bu nedenle indometasin ve benzeri ajanlar yeni doganlarda kapanmamis
duktuslar1 kapatmak igin kullamlmaktadir. Diger yandan non-selektif NSAII’ lerin
hamile kadinlarda kullanimi, intrauterin duktus arteriozusun prematiire kontraksiyonuna
sebep olabilir. Fetal hayatta COX-1 ve COX-2 tarafindan sentezlenen
prostaglandinlerin (vazodilatatér PG), duktus arteriosusun acikligini siirdiiriilmesinde
etkili oldugu gozlenmektedir (104). Fetal duktusun agik kalmasini saglayan izoformlarin
olugmasini 6nledigi icin, gebe kadinlarda selektif COX-2 inhibitorlerinin kullaniminda

tedbirli olmak gerekir.

Menstriiasyon esnasinda endometrium tarafindan salinan prostaglandinler primer
dismenorede ki diger semptomlarin ve sert kramplarin nedeni olabilir ki bu durumun
tedavisi NSAII’ lerle saglanmaktadir. Yeni bir ¢alisma selektif COX-2 inhibitorii
refekoksibin, dismenore tedavisinde naproksen sodyum kadar iyi oldugunu ortaya

koymustur.

Sistemik mastositozisli hastalardaki hipotansiyon ve siddetli vazodilatasyonun
major mediatoriiniin mast hiicrelerinden fazla oranda saliman PGD2 oldugu
bulunmustur. Bu hastalarin sadece antihistaminiklerle tedavisi efektif degildir. Ancak

tedaviye NSAII” lerin eklenmesi ile efektif olarak bu epizotlar énlenebilmektedir (105).

PGE2 baz1 kanserlerdeki hiimoral hiperkalsemi ile iliskili bulunmustur. NSAII®
ler ile tedavi bazi hastalarda serum kalsiyum diizeylerini efektif bir sekilde

diisiirmektedir (106).

NSAII’ lerin &nemli bir kullamm alamda kolon kanserinin 6nlenmesidir.
Epidemiolojik ¢aligmalar sik olarak aspirin kullaniminin kolon kanserinin insidansinda

onemli ve carpici bir azalma meydana getirdigini gostermektedir (107). Ilging olarak bu
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azalis 325 mg’ lik tabletlerden haftalik 4 ya da 6 tane alinacak kadar az bir dozla

saglanmaktadir.
NSAII’ lerin Yan Etkileri

NSAII’ lerin kullanimia bagli gériilen en sik yan etkiler gastrointestinal sisteme
ait yan etkilerdir. GIS semptomlar1; dispepsi, gastrik erozyon, peptik iilser, iist GIS
kanamasi, barsak inflamasyonu gibi genis bir yelpaze i¢inde dagilmistir (108).
Genitotiriner sistemde glomeriiler filtrasyonda azalma, akut bobrek yetmezligi, papiler
nekroz, serum kreatinin seviyesinin yiikselmesi, su retansiyonu, proteiniiri
olusabilmektedir (109, 110). Solunum sisteminde ise bronkospazm, astim provakasyonu
ve pnOmonitis goriilmesi nadir degildir (111). Karacigerde toksik hepatit, kolestatik
sarilik, karaciger yetmezligi, Reye sendromu gibi gesitli rahatsizliklar olusabilir (112,
113). Noropsikiyatrik yan etkileri basagrisi, bag donmesi, sersemlik, tinnutus,
depresyon, konfiizyon, hallusinasyon gibi problemlerin ortaya ¢ikisiyla goriilmektedir
(86). Kognitif disfonksiyon, hafiza kaybi, irritabilite, uykusuzluk, konsantrasyon
bozuklugu, unutkanlik, kisilik degisiklikleri ve hatta paranoid reaksiyonlarin da
goriildiigi bildirilmektedir. Yasli hastalarda bu yan etkilerin daha fazla oldugu, yine bu
yan etkilerin yiiksek doz kullaniminda daha sik ortaya ¢iktigr bilinmektedir.
Dermatolojik olarak yan etkiler lirtiker, 16kositoklastik vaskiilit, eritema multiforme,
ilag eriipsiyonu, morbiliform eriipsiyonlar, vezikiilobiilloz erilipsiyonlar, eksfoliyatif
eritrodermi, fotosensitivite reaksiyonlari seklinde ortaya g¢ikabilmektedir (114, 115).
Ayrica Stevens Johnson Sendromu, toksik epidermal nekroliz gibi toksik etkilerden de
bahsedilmektedir. Hematolojik yan etkiler ise kanamaya egilim, aplastik anemi,
trombositopeni, agraniilositozdur (115, 116). NSAI ilaglar prostaglandin sentezini
inhibe etmeleri nedeniyle (antinatritiretik etkileri ve vazokonstriksiyona egilim
yaratmalar1) hipertansiyonlu hastalarda kan basincini yiikseltmektedir (117). NSAI
ilaglarin salisilatlarda oldugu gibi glikozaminoglikan sentezini bozdugu ve kikirdak
matriksinin temel maddesi olan proteoglikan kaybimi artirdigi cesitli arastirmalarda
gosterilmistir. Inflamasyon ile seyreden eklem hastaliklarinda proteoglikan sentezini

bozmakta ve ekstraselliiler matriksin rezorbsiyonunu artirmaktadirlar (118).
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NSAII’ lerin Kontrendikasyonlar1

NSAII’ ler gastrointestinal kanama hikayesi veya semptomlar1 bulunan
sahislarda kullanilmamalidir. Hamilelik siiresini uzattigi, diisiik dogum agirlikli bebek,
dogum 0Oncesi ve sonrasi kanama egilimi arttirdigi i¢in gebelerde de kullanilmamalidir
(96). Ozellikle viral enfeksiyon geciren cocuklarda aspirin basta olmak iizere NSAII
kullanim1 6liimciil olabilen Reye Sendromu olusturdugu i¢in cocukluk c¢agi viral
enfeksiyonlarinda kullanmilmamalidir (113). Yan etkilerde bahsettigimiz gibi NSAII’ ler

astim1 provake ettikleri i¢in astim hikayesi olan sahislarda kontrendikedir (111).
1. Salisilatlar

Asetilsalisilik asit: Aspirin adiyla taninan, bu grup i¢inde en fazla kullanilan ve en ucuz
olanidir. Asetilsalisilik asit (ASA) PG, prostasiklin, tromboksan A, sentezini inhibe
eden COX’ lara 6zgiil olmayan bir antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili ilagtir
(119). ASA COX-1’ i COX-2’ ye gore daha fazla inhibe eder ve bu inhibisyon
irreversibldir (120). ASA eikozanoid mediatorlerinin sentezini inhibe etmesinin yaninda
kallikrein sisteminin kimyasal mediyatorlerini de engeller. Bunun sonucunda lezyonlu
damarlarda graniilositlerin yapismasini inhibe eder. Lizozomlar1 stabilize ederek ve
polimorf niiveli 16kositlerin ve makrofajlarin iltithap odagma gogiinii frenler (121).
ASA’ nmn iltihap odagindaki periferik etkileri yaninda aym1 zamanda subkortikal
bolgede agr1 uyarilarini da inhibe ettigi diisliniilmektedir. ASA yiikselen 1s1y1 diistirtir.
Normal viicut 1sis1 iizerine etkisi hafiftir. Ismnin diismesi yiizeyel damarlarin
vazodilatasyonuna baglidir. Ayrica 1s1 kayb1 terleme yoluyla da olmaktadir (122). ASA’
nin tromboksan sentezini inhibe eder. Buna bagli olarak trombosit agregasyonu olugsmaz
ve kanama zamani uzar (123). Diger salisilatlar siklooksijenazi inhibe ederler ancak
siklooksijenazi asetilleyemedikleri icin inhibitoér etkileri kisadir ve yan etkileri
reversibldir. ASA’ nin etkisi irreversibl oldugundan trombosit agregasyonunu yeni

trombositler meydana gelinceye kadar bozar.

ASA antiinflamatuvar ve analjezik etkilerinden dolayr romatoid artrit, gut,
romatizmal ates, juvenil romatoid artrit, spondiloartropati gibi hastaliklarin tedavisinde

kullanilir (124). Antipiretik etkisinin giiclii olmasi nedeniyle ates tedavisinde siklikla
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kullanilan ASA distik dozlarda da platelet agregasyonunu inhibe ettigi igin
kardiovaskiiler alanda ve serebrovaskiiler trombiisiin kronik tedavisinde de kullanilir
(125). Ayn1 zamanda kesin olmamakla birlikte kolon kanseri profilaksisinde de

kullanilmaktadir (126).

Diflunisal

Salisilik asidin difluorofenil tiirevi olan diflunisal ASA’ goére daha yeni bir
antiinflamatuvar ajandir. Antiinflamatuvar etkisi ile birlikte analjezik ve daha zayif olan
antipiretik etkileri de vardir. Plazma yarilanma 6mrii ASA yakin veya daha uzundur. En
sik goriilen yan etkileri; dispeptik sikayetler, bulanti, kusma, diyare ve karin agrisidir.

Nefrotoksisite ve hepatotoksisitesi zayifdir.

Sodyum Salisilat

Sodyum salisilatin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkisi ASA’ ya gore
zayiftir. Tromboksan sentazi zayif inhibe ettigi icin antiagregan etkisi belirgin degildir.
COX enzimini ASA’ ya gore zayif inhibe etmesine ragmen romatizmal hastaliklarda
ASA kadar etkili oldugu bilinmektedir. Diger salisilat tiirleri sistemik etki olugturmak

icin kullanilmazlar.

2. Paraaminofenol Tiirevleri

Parasetamol (Asetaminofen)

Bu grupta giinlimiizde artik sadece parasetamol kullanilmaktadir. Analjezik ve
antipiretik etkinligi bakimindan aspirine alternatif bir ilactir. Ancak aspirin gibi
antiinflamatuvar etkinligi olmadig1 ic¢in inflamasyon hadiselerinin tedavisinde
kullanilmaz (127). Cok 1iyi tolore edilir. Cok az yan etkiye sahip olmasina ragmen asir1
doz alinmasi 6ldiiriicii sonuglar dogurabilir. Asetaminofenin zayif antiinflamatuvar
etkinligi yiiksek peroksit iceren ortamlarda (inflamasyonlu dokularda da oldugu gibi)
siklooksijenazi inhibe edememesine baghidir (128). Tersine antipiretik etkinliginin

varlig1 da beyin gibi peroksitlerin az oldugu ortamlarda siklooksijenaz inhibisyonu
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saglamasina baglanmaktadir. Asit baz dengesini bozmaz. Gastrik irritasyona neden
olmaz. Trombositlere, kanama zamanina ve tirik asit atimina etkisi yoktur. Yarilanma
omrii 2 saat olan bu ilacin tamami GIiS’ den emilir. Ozellikle aspirinin kontrendike
oldugu durumlarda analjezik ve antipiretik amach kullanimi uygundur (129).
Intoksikasyonunda agir karaciger hasart  olusur (130). Cok nadir olarak
methemoglobinemi, hemolitik anemi, nefropati, larinks 6demi ve bronkospazm

yapabilir (128, 131).

3. Pirazolon Tiirevleri

Bu grupta; metamizol, aminopirin, propifenazon, fenilbutazon ve oksifenbutazon

yer alir.

Metamizol: Giuiglii analjezik ve zayif antipiretik, antiinflamatuvar etkili bir
ilagdir (132). Viicutta aktif metaboliti olan 4-metil aminoantipirine doniisiir (132). Bu
aktif madde ise COX inhibisyonu yapar. Metamizolun klinik kullaniminda hem oral
hem de parenteral formlar1 vardir. Yaptigt COX inhibisyonu ve antiinflamatuvar
etkinligi zayif olmasina karsilik analjezik etkinligi olduk¢a giicliidiir. Omurilige uzanan
ve agr1 inhibisyonu yapan yolaklar1 aktive etmesi de analjezik etkisine katkida bulunur

(132).

4. Fenilpropiyonik Asit Tiirevleri

Bu grup ilaglar analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etki gosterirler. COX’

un her iki izoformunu da inhibe ederler (133).

Ibuprofen: Mide barsak kanalindan %80 oraninda ve ¢abuk absorbe edilir. Bir
saat icerisinde analjezik etkisi baslar. Yiiksek oranlarda plazma proteinlerine baglanir.
Yarilanma omrii 1-2 saat olup sinoviyal dokuda plazmadakinden daha uzun siire kalir.
Biyoyararlanimi agisindan a¢ karnmna alinmasi tavsiye edilebilir. Iyi tolere edilen bir
ilactir. Aspirine gore gastrointestinal sistem yan etkileri daha az olarak ortaya
cikmaktadir (133). Diger NSAI ilaclarda gériilen renal, hepatik ve hematolojik yan

etkiler nadir de olsa beklenebilir. Antikoagiilan ilaglar ile etkilesimi nadirdir. Nadiren
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allerjik kaynakli kemik iligi depresyonu yapabilir (127). Son yapilan caligmalarda
ibuprofenin  Alzheimer tedavisinde kullanildigi ve olumlu sonuclar alindigi
gosterilmistir (134). Yenidogan ve prematiirelerde kullanilmasi patent duktus arteriozus

acikligini kapatmada oldukga yararlidir (135).

Naproksen: Fenilpropiyonik asit tiirevleri icinde yarilanma Omrii en uzun
olandir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir. Iltihabi dokuda 18kosit
aktivasyonu ve migrasyonu iizerinde belirgin inhibitdr etki meydana getirmektedir

(131). Aspirin gibi trombosit agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini uzatir.

Ketoprofen: Hem santral hem de periferik analjezi etkisi vardir (136). Ankilozan

spondilit, romatoid artrit, gut artriti, bursit, tendinit ve travmatik snovitte kullanilir (137).

Tiaprofenik asit: Diger nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglardan farkli olarak

kikirdak dokusundaki proteoglikan sentezini inhibe etmemesi ile dikkati ¢ekmektedir.
Osteartrozda kikirdak proteinlerini yikan kollajenaz ve proteoglikanaz enzimlerini
azaltir. Uzun siireli arastirmalarda kikirdak matriks biyosentezi tizerinde toksik etkisinin
gbdzlenmemesi osteoartit gibi uzun siireli NSAI ilag gereksinimi olan hastalarin

tedavisinde tercih edilme nedeni olabilir.
5. Fenilasetik Asit Tiirevleri
Bu grubun iiyeleri; diklofenak, nabumeton ve fenklofenaktir.

Diklofenak: Siklooksijenazin giiclii bir inhibitoriidiir ve indometazine yakin
antiinflamatuvar etki gosterir. Diklofenak ile hem COX-1 ve COX-2 hem de
lipooksijenazin inhibe edildigi ve ayrica 16kositlerde arasidonik asit konsantrasyonunu
azalttigr bildirilmistir (131, 138). Sinovial siviya gegebilmektedir. Aspirin ile birlikte
kullanilirsa diklofenak’ 1n plazma diizeyleri azalir. Rektal, parenteral ve topikal

kullanimi mimkiindiir.

Nabumeton: Zayif siklooksijenaz inhibisyonu saglar. On ila¢ olarak alindiktan

sonra karacigerde naftil asetik aside doniistir (139). Bu metabolit naproksene benzer.
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6. indolasetik Asit Tiirevleri

Indometasin: Bir indol tiirevi olan indometasin, nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaglar arasinda en etkili antiinflamatuvar etkiye sahip olamidir (140). Prostaglandin
sentezini gli¢lii bir sekilde inhibe eder. Serbest oksijen radikallerini baglayarak inaktive
ettigi  gosterilmistir (131). Baz1 arastirmalarda da indometasinin  kondrosit
metabolizmasi ilizerinde olumsuz etkileri oldugu ve proteoglikan sentezini inhibe ettigi

belirtilmektedir.

Indometazinin yan etkileri doza bagimli olarak artis gdstermektedir. Giinliik

dozun (150 mg) artirilmasi yan etkilerin sikligini ve siddetini arttirmaktadir.

Ketorolak: Trimetamin propiyonik asidin pirolopirol derivesidir. Yapisi
itibariyle tolmetine benzer. Giiglii siklooksijenaz inhibitorii 6zelligi yaninda giiclii
analjezik etkisi de bulunmaktadir (131). Suda ¢oziinebilir olmasi nedeniyle daha ¢ok

parenteral kullanimlarina yer verilmektedir.

Siilindak: Sulfoksid grubu igeren karacigerde biyotransformasyonu sonucu
stilfide ¢evrildikten sonra etkin hale gelen bir 6n ilactir. Siilfid safra ile atildiktan sonra
barsaktan reabsorbe olur. Mideden inaktif halde gectiginden gastrik yan etkilerinin
oldukca azaldig1 diisiiniilmektedir. Renal prostaglandin ve prostasiklin sentezini fazla
inhibe etmedigi ve bu nedenle de bobrek iizerine olan yan etkilerinin daha az oldugu
diisiiniilmektedir (138). Arastirmalarda hipertansiyonlu hastalarda tercih edilmesi
gerektigi vurgulanmistir. Clinkii antihipertansif ilaglarin etkinliginde azalmaya neden

olmadig1 belirtilmektedir.

7. Fenamik Asit Tiirevleri

Mefanemik asit, flufenamik asit ve etofenamat bu grubun iiyeleridir.

Mefanemik asit: Fenamatlar gurubunda yer alan mefenamik asit antiinflamatuvar

etkisini prostaglandin sentezini inhibe ederek gdstermektedir (138). Analjezik etkisi

aspirine esdeger, antiinflamatuvar etkisi ise aspirinden daha zayiftir.
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Flufenamik asit: Antiiflamatuvar etkisi mefenamik asitten daha giiclii olmasina

ragmen analjezik etkisi daha zayiftir (131). Yan etkileri acisindan mefenamik aside

benzer 6zellikler gdstermektedir.

Etofenamat: Flufenamik asidin lipofilik ester tiirevidir. Doku i¢ine niifuz etme

0zelligi nedeniyle topikal kullanimlar1 tercih edilir.
8. Oksikamlar
Bu grupta; piroksikam, tenoksikam ve meloksikam yer alir.

Piroksikam: Enolik asidin oksikam tiirevidir. Giiclii siklooksijenaz inhibisyonu

yapan ancak lipooksijenaz yolunu etkilemeyen bir ilactir (93).

Eliminasyon yarilanma Omriiniin olduk¢a uzun bir siire (50 saat) olmasi

nedeniyle giinde tek doz kullanimi olanak dahilindedir (141).

Tenoksikam: Guglii siklooksijenaz inhibisyonu saglayan tenoksikam bir oksikam
tiirevidir. Farmakolojik etkileri piroksikama benzer. Tek farki eliminasyon yarilanma

omrii piroksikamdan daha uzundur (60-70 saat). Giinde tek doz kullanim1 miimkiindiir.
9. COX-2 Selektif inhibitorleri
Bu grup i¢inde meloksikam, nimesulid, rofekoksib ve selokoksib vardir.

Meloksikam: Yeni bir enolik asit tiirevi olarak ¢ikarilan bu ilacin selektif COX-2
inhibisyonu yaptig1 bazi arastirmalarda gosterilmektedir (142). Eliminasyon yarilanma
omrii ortalama 20 saattir. Rektal veya intramuskuler kullanimi da miimkiindiir. Hastalar

tarafindan iyi tolere edilir (143).

Nimesulid: Sulfonanilid grubu igermesi nedeniyle diger enol ve karboksil gruplari
ihtiva eden NSATI ilaclardan farklidir. Selektif COX-2 inhibitériidiir (144). Nimesulidin
COX=-2 inhibisyonu doza bagimlidir. Doz arttikca COX-2 selektivitesi azalip daha ¢ok
COX-1 inhibisyonu olusur (144). Ayrica prostaglandin sentezi inhibisyonundan farkli
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olarak oksijen radikallerinin olusumunu ve myeloperoksidaz enziminin serbestlesmesini
de inhibe etmektedir (145). Bununla paralel olarak nimesulidin beyinde de oksijen

kokenli serbest radikallerini azalttig1 bildirilmistir (146).

Yan etkileri diger NSAI ilaglar ile benzerlik gostermektedir. Ancak
gastrointestinal yan etkilerinin daha az oldugu {izerinde durulmaktadir. Hatta
steroidlerle beraber nimesulid verilmesi steroidlerin mide dokusuna olan hasarimi bile

onlemektedir (147).

Son yillarda spesifik olarak COX-2 enzimini inhibe eden ilaglar giindeme
gelmistir.  Bu ilaglar diger nonsteroidal antiinflamatuvarlar gibi analjezik,
antiinflamatuvar ve antipiretiklerdir (148, 149). Bu ilaglarin analjezik ve
antiinflamatuvar etkilerinin diger NSAI ilaglar kadar oldugu ancak Tromboksan A2’ yi
inhibe etmedikleri i¢in trombosit fonksiyonlarini, platelet agregasyonunu ve kanama

zamanin etkilemedikleri arastirmalarda gosterilmektedir (150).

Rofekoksib ve Selokoksib;

Bu ilaglar COX-2’ yi nimesulid ve meloksikama gore ylizlerce kat daha fazla

inhibe ederler (116).

Yiyeceklerle etkilesimleri minimaldir. Gastrointestinal emilimi tama yakindir.
Yar1 Omiirleri uzun oldugu i¢in giinlik tek doz yeterlidir. Karacigerde sitozolik
enzimlerle inaktive edildigi icin ila¢ etkilesiminin az olmasi en dnemli avantajlarindan
biridir. flacin % 72’ si idrarla, % 14’ ii feces yoluyla atilir (51). Akut agr1 ve primer
dismenorede yiiksek doz Onerilirken, romatoid artrit ve osteoartrozda diisiik doz
kullanim1 6nerilmekte olup etkisi naproksen sodyumla esdegerdir. Yapilan ¢alismalar
spesifik COX-2 inhibitorii olan rofekoksib ve selekoksibin aspirin gibi kolon kanserini
onlemede etkin oldugunu bu nedenle profilaktik olarak kullanilmasinin yarar
saglayabilecegini gostermistir (151). Diger yeni bir gelisme ise bu ilaglarin Alzheimer
hastaliginin gelismesini ve ilerlemesini énemli Ol¢lide azalttigini gostermektedir (152).
COX-2" lerin kardiyovaskiiler sisteme olan etkileri yapilan bir¢ok ¢aligmayla

gosterilmistir. Ik olarak bu ilaglarin kan basincini yiikselttigi gdsterilmis olup, bu etki
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selekoksib kullanan hastalarda rofekoksib kullananlara gore daha az goriilmektedir
(153). Vaskiiler endotelde PGI2 sentezi agirlikli olarak COX-2 iizerinden olmaktadir ve
bu etki Ozellikle endotel hiicrelerinde cesitli inflamatuvar olaylar sonucu artis
gostermektedir (154). Yapilan c¢alismalar kalpte ge¢ faz iskemik hasarda COX-2
mediatorlerinin koruyucu etkili oldugunu gostermistir (155). Teorik olarak vaskiiler
endotelde COX-2 enzimi lizerinden olan PGI2 sentezinin koksibler ile inhibe edilmesi,
buna karsin trombositlerde tromboksan iiretiminin COX-1 iizerinden devam etmesi
koksiblerin ~ 6zellikle trombojenik agidan OSnemli bir risk tagiyabilecegini
diisiindiirmektedir. Bu etkinin klinik anlami yapilan prospektif ve retrospektif

calismalarda halen incelenmektedir (156).

2.3 Kalsiyum Kanal Blokorleri

Kalsiyum canli organizmada sayilamayacak kadar cok yapisal ve fizyolojik
gorevler TUstlenmis olup wuyarilabilir hiicreler basta olmak iizere bir¢cok hiicre
fonksiyonunun siirmesi i¢in olmazsa olmaz bir iyondur (157, 158). Bu iyonun
plazmadaki konsantrasyonu oldukga sabit olup 8.5-10.4 mg/dl aras1 gibi dar bir aralikta
degiserek ii¢ fraksiyon seklinde bulunur (158, 159). Kalsiyumun yaklasik % 41’ i
plazma proteinleriyle birlesmis olarak, % 50’ si iyonize durumda, % 9 kadar1 da iyonize
olmayan bir durumda baglanmis sekilde bulunur. Hiicre disinda bulunan kalsiyum hiicre
icinde bulunan miktardan yaklasik 10000 kat daha fazla yogunlukta bulunur. Cok diisiik
konsantrasyonlarda olan hiicre i¢i kalsiyum ya sitoplazmada serbest halde ya da hiicre

i¢i organallerde baglanmis bir sekilde bulunmaktadir (159, 160, 161).

Konumuz geregince kalsiyum iyonunun inflamasyondaki roliine bakacak
olursak inflamasyonun kimyasal mediatdrlerinin sentez ve saliniminda da dnemli roller
istlendigini goriiriiz (6, 162, 163). Yapilan deneysel ¢alismalar kalsiyum iyonunun
dokularda azaltilmasi ile agri ve inflamasyonun azaldigi bunun aksine kalsiyum
iyonunun dokularda artirilmasi ile agrinin ve inflamasyonun arttig1 gosterilmistir (11,
164). Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak kalsiyum iyonunun siganlara intradermal olarak
enjekte edilmesi ile deneysel olarak inflamasyon olusturulmustur (162). Kalsiyum

iyonunun inflamasyondaki roliinii gdsteren bir bagka kanit ise PNL’ lerin aktif hale
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gelmesiyle artan hiicre i¢i kalsiyumun hiicre i¢i kontraktil elamanlarini aktif hale
getirerek PNL’ lerin hareketlilik kazanmasini1 saglamasi ve PNL’ ler icinde bulunan
stiperoksit anyonu lizozomal enzim ve PAF sekresyonunu artirmasidir (20, 161, 165,
166). Bilindigi gibi inflamasyonun en Onemli mediatorleri aragidonik asit
metabolitleridir. Membran fosfolipitlerinden aragidonik asit sentezlenmesini
gerceklestiren fosfolipaz A2 enziminin de aktivasyonu icin kalsiyum iyonlari
gerekmektedir (11, 167). Ayrica inflamasyondaki diger dnemli mediatorlerden olan
nitrik oksidin sentezlenmesinden sorumlu olan NOS (nitrik oksit sentaz) enziminin

aktivitesi intraselliiler kalsiyum iyonunun artmasina baglhdir (64, 167).

Kalsiyum kanal blokorlerinin en énemli 6zelligi voltaja bagimli kalsiyum kanal
proteini veya oligomerik kompleksi iizerinde kendilerine 6zgii reseptorlere yiiksek
afiniteli bir sekilde baglanarak kalsiyum kanallar acik hale geldiginde, yiikli kalsiyum
iyonlarinin ige akisini inhibe etmeleridir (160). Bu etkiyle damar diiz kas1 ve miyokard
hiicresine Ca™ girisini azaltir ve bdylece sitosolik Ca™ diizeyini diisiirerek eksitasyon
kontraksiyon ikili iliskisini bozarlar, sonucta vasodilatasyon ve negatif inotropik etki
meydana gelir (168). Kalsiyum kanal blokoérlerinin diiz kas hiicresindeki etkisi vendz
yataga gore arteryel duvarda cok daha fazladir (169). Meydana gelen arteriyel
dilatasyon sonucu periferik direncin azalmasi kalsiyum kanal blokdrlerinin baslica
antihipertansif etki mekanizmalaridir (170). Bu ilaglardan fenilalkilamin ve
benzotiazepin grubunda olanlar kalp hizin1 ve ritmini etkileyebilirler. Dihidropiridin

grubunda olanlar ise kalp debisini arttirabilirler.

Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Kullanildig: Yerler

Anjina Pektoris: Kalsiyum kanal blokorlerinin tipik kullanim endikasyonu anjina
pektorisdir. Kalsiyum kanal blokorleri damar diiz kas hiicresindeki L tipi kanallar1 bloke
ederek kalsiyum iyonunun hiicreye gecisini engelleyerek koroner vazodilatasyon
olustururlar (171). Kalsiyum kanal blokorleri ile olusan koroner vazodilatasyon kisinin
iskemik atak gec¢irmesini Onlemekle kalmayip, ayn1 zamanda anjinal agriy1 da azaltir

(170).
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Hipertansiyon: Bu ilaglar ¢ok iyi birer antihipertansiftir. Diabetik hipertansif
hastalarda giivenligi ve etkisi bakimindan son yillarda ilk tercih ila¢ haline gelmislerdir

(170).

Supra Ventrikiiler Tasikardi: Verapamil ve diltiazem AV (atrioventrikiiler) nodu

inhibe ederek bu etkiyi gosterirler.

Postinfarkt Korunma: Postinfarkt donem Oncesinde sol ventrikiil yetmezligi
olmayanlarda hem verapamil, hem de diltiazemin koruyucu etkileri mevcutken,

nifedipinde bu s6z konusu degildir.

Bu kullanim yerlerinden bagka raynaud fenomeninde, progresif sistemik
sklerozda, periferal vaskiiler hasatalikta, kronik renal yetmezlikte, akut renal
yetmezlikte, Conn sendromunda, primer pulmoner hipertansiyonda, ekzersiz orijinli
astimda, sol ventrikiil diastolik kalp yetmezliginde, akalazyada ve migrende

kullanilmaktadirlar (2, 3, 5, 170, 172, 173, 174).

Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Yan Etkileri

Son yillarda yan etkileri bakimindan iizerinde en ¢ok tartisilan ilag grubudur.
Ciinkii  kalsiyum kanal blokorleri, kimyasal olarak heterojenite gosterdiklerinden
etkilerinde de farkliliklar goriiliir. Ilaglarm kisa veya uzun etkili, dihidropiridin veya
non-dihidropiridin olusundan kaynaklanan farkli yan etkileri vardir. Vazodilatasyon,
negatif inotropik etki, ileti bozukluklari, gastrointestinal etkiler, metabolik etkiler ve
ilaglarla olan etkilesimleri global yan etki profilini meydana getirir. Vazodilatasyon ve
onun sonucuna bagl klinik bulgular yaklasik olgularin % 10-20’ sinde hakimdir. Bag
agrisi, yizde kizariklik, bas donmesi, sicaklik basmasi, goz agrisi, kulak ¢inlamasi,
bazen bulant1 kusma, 6zellikle verapamil kullananlarda konstipasyon, ileti bozukluklari,
bradikardi, ayak bilegi 6demi, hipotansiyon, sedasyon, dis eti hipertrofisi, bazi cilt
dokiintiileri, kas kramplari, miyaljiler ve hipokalemi bu grup ilaglarin yan etkilerinin
genel klinik bulgularidir (175, 176). Son yillarda yapilan uzun siireli klinik ¢aligmalarda

kalsiyum kanal blokdrlerinin yagl hastalarda kullanilmasinin Alzheimer hastalik riskini
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artirdiklar1 gosterilmistir (177). Kisa etkili kalsiyum antagonistlerine bagh yan etki
profilinin sakincalar1 géz oniinde bulundurularak uzun etkililer tercih edilmelidir (160,

178, 179).

Kalsiyum Kanal Blokorlerinin Sinflandirilmasi

A-Selektif olanlar

a-Dihidropiridinler (nifedipin, nikardipin, nitrendipin, amlodipin, nizoldipin, isradipin,
lasidipin, felodipin, nimodipin)

b- Fenilalkilaminler (verapamil, gallopamil)

c- Benzotiazepin (diltiazem)

B- Non - selektif olanlar

a-Flunarizin

b- Sinnarizin

c- Prenilamin

d- Perheksilin.

Dihidropiridin Tiirevleri (DHP): Degisik derecelerde vaskiiler selektif 6zellik
gostererek vaskiiler diiz kas iizerine miyokardiumdan daha fazla inhibitor etki yaparlar.
Nifedipin DHP’ lerin protitipidir. Birbirleri arasinda major ayirict faktor etki siiresi ve
vaskiiler selektifite derecesidir. DHP’ lerin esas ortak etkileri ise arteriol dilatasyondur

(169).

Nifedipin: Agir hipertansiyonun, prinzmetal varyant anjinanin, raynaud fenomeni ve
arteriyel vazokonstriksiyonla olusan diger sendromlarin tedavisinde oldukc¢a basarilidir.
Maksimum kan seviyesine 20-45 dakikada ulasir. Bu ilaglarin tamami karacigerde
metabolize olur ve ilacin % 70-80’1 bobreklerden atilir (169). Damar diiz kasi
membranlarinda esas olarak voltaja bagimhi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek
vazodilatasyona neden olur. Lasidipin gibi trombosit agregasyonunu azaltir (180).
Verapamile gore vazodilatator etkisi yiiksek, kalp tizerine etkisi diisiiktiir. Nifedipin
tedavinin baslangicinda daha belirgin olmak iizere natriiiretik ve diliretik etki gosterir.
Bu etki esas olarak tubiiler sodyum transportunun inhibisyonuna baglidir. Nifedipin

kronik stabil anjinada, hipertansiyonda, hipertrofik kardiomiyopatide, kronik hipertansif
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kalp yetmezliginde aort yetmezliginde, primer pulmoner hipertansiyonda
kullanilmaktadir (160, 172). Kalbe olan etkileri olduk¢a diisiik oldugundan rahatlikla
beta blokor veya nitratlarla beraber kullanilabilir (160, 181). Yan etkileri diger DHP
tirevlerine benzemekle beraber farkli olarak submandibular tiikriik bezlerinin

fonksiyonlarin1 bozdugu, tiikriik salgisin1 azalttig1 gosterilmistir (176).

Nitrendipin: Vazoselektifdir. Orta derecede etki siiresi olan bir ilagtir.
Yaglhilarda etkilidir. Hipertansiyon tedavisinde tek basina rahatlikla kullanilabilir.
Nikardipin gibi baslangicta natritliretik-diiiretik etki gosterir. Atenolol ile beraber
kullanildiginda kan basincini ¢ok iyi bir sekilde diisiirerek hipertansiyona bagl gelisen

organ hasarlarini azalttig1 gosterilmistir (182).

Nikardipin: Nikardipin nifedipinle pek ¢ok benzerlikler tasir. Nifedipine goére
daha az negatif inotropik etkilidir. Bu nedenle sol ventrikiiliin kontraktilitesini ve
diyastolde gevsemesini nifedipin gibi azaltmaz. Konjestif kalp yetmezliginde rahatlikla
kullanilabilir. Arteriyol diiz kas1 lizerinde daha fazla etkisi vardir (182). Antihipertansif
etki yaninda antianginal etkisi de vardir. Doza bagl olarak sistemik vaskiiler direnci ve
kan basincini disiirlir, kardiyak outputu artirir (4). Kalbin iletim sistemi ve
elektrofizyolojik parametreler {izerinde belirgin bir depresan etkisi yoktur. Isiga
sensitivitesi olmadan suda ¢dziiniir olmas1 IV uygulanimini saglamistir. IV uygulanim
avantaji, kardiyak bypass ve kardiyak kateterizasyon sirasinda olusan pre ve post
koroner arter vazokonstriksiyonunu azaltarak hastalarda mortalite ve morbiditeyi
oldukg¢a azaltmasidir (183). Tedavi dozu giinde 3’ e boliinerek verilir. Yan etkileri diger
DHP tiirevlerine benzemekle beraber gingival hiperplazi olugturma insidansi diger DHP

tiirevlerinden daha siktir (175).

Nisoldipin: Yavas kalsiyum kanallar1 i¢in oldukg¢a spesifiktir. Nisoldipinin
vazodilatator etkisinin nifedipinden 20 kat daha fazla oldugu one siiriilmiistiir. Oldukca
vaskiiler selektiftir (178). Bu nedenle diger DHP tiirevlerine gore daha fazla koroner ve
periferik vazodilatasyon yapar. Yapmis oldugu bu koroner vazodilatasyon nedeniyle

miyokardin oksijen gereksimini ¢ok iyi bir sekilde karsilar ve iskemik postinfarkt sol
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ventrikiil disfonksiyonunda kullanilir (171, 178). Uzun siire kullanildiginda reversible

gingival hiperplazi yapar (160).

Amlodipin: En spesifik avantaji yavas etkili ve uzun aktivite siiresi
olmasidir. Uzun yar1 émrii nedeniyle kronik kullanimda plazma seviyesi yiikselir.
Eliminasyon yar1 omrii 35-48 saattir. Kronik kullanimda plazma seviyesi yiikselir
(183). Giinliik dozu 5-10 mg/giin olup bu dozlarda vazodilatator etkileri ¢ok azdir (171,
183, 184). Iskemik epizodlarda, amlodipinin 10 mg’ 1 ST degisikligini ve semptomatik
anjinayr azaltir (171). Prinzmetal anjinada amlodipin, semptomlart ve ST
degisikliklerini azaltir. Hipertansiyon tedavisinde kullanilirken kan noradrenalin
seviyelerini ylikselterek refleks sempatik aktivasyon olusturabilir (184). Yapilan klinik
calismalar amlodipinin ayrica antiaterojenik etkisinin de oldugunu, bu nedenle
tansiyonu diistirmekle kalmayip aterom plaklarinin gelisim ve biiylimesini de dnleyerek
hipertansiyon ve aterosklerozise bagli gelisen bir¢ok komplikasyonu gelismeden
onledigi gosterilmistir (185, 186). Antiaterojenik etkisini vaskiiler endotelde bulunan
aterom plaklarinda olusan inflamasyonu nitrik oksid sentaz inhibisyonu ile azaltig
ve/veya durdurdugu yapilan hayvan c¢aligmalarinda gosterilmistir (186). Ayrica yapilan
son ¢aligmalarda amlodipinin kanser tedavisinde kullanilan epidermal biiylime faktor
reseptor (EDRF) aktivasyonunu saglayan EDRF kinazin fosforilasyonunu inhibe ettigi
gosterilmis olup kanserli ve ayn1 zamanda hipertansiyonlu hastalarda kullaniminin ¢ok
onemli faydalar saglayacagi soylenmektedir (187). Bunu destekleyen bir baska
calismada ise amplodipinin epidermoid karsinomanin biiylime ve gelismesini invivo ve
invitro ortamda durdurdugu gosterilmistir (188). En Onemli yan etkisi hastalarin
yaklasik % 10° da goriilen periferal 6demdir. Verapamille karsilastirildiginda 6dem
daha sik, konstipasyon daha azdir (175). Diltiazemle karsilastirildiginda halsizlik daha
siktir (175).

Lasidipin: Ucgiingii kusak DHP tiirevi kalsiyum antagonistidir (189). Etkisi
yavas ortaya cikar. Uzun etki siirelidir (190). Bu nedenle diger kalsiyum kanal
blokoérlerinin kullanimina bagl olarak gelisen refleks tasikardi sikligi oldukga azdir.
Lasidipin ayrica, 24 saatlik donemdeki maksimum ve minimum antihipertansif etki

arasindaki farki da ¢ok azaltir ve boylece giindiiz ve gece saatleri arasindaki kan basinci
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kontroliinii optimal diizeye ¢ikartir (173, 174). Lasidipin yiiksek oranda vazoselektiftir.
Yaygin olarak hipertansiyon tedavisinde kullanilir. Antihipertansif etkisine ek olarak
hipertansiyona bagli gelisen sol ventrikiil hipertrofisini azalttii, miyokardial kan
akimini artirdig1 da gosterilmistir (191). Bu son etkiyi kardiak outputu artirarak, sistolik
ve diastolik kardiak rezervleri eski haline getirerek olusturur (191). Nikardipinle yapilan
karsilagtirmali bir ¢calismada amlodipinin hipertansiyonu 6nlemede nikardipinden daha
etkili oldugu gosterilmis olup yan etki profili bakimindan da daha giivenli oldugu
bulunmustur (192). Sicanda kardiyodepresan etkilerini hipotansif dozun 54 kat tizerinde
gosterirken, verapamil ve diltiazemde kardiyodepresan etki hipotansif dozlarin yalnizca
3—6 katinda ortaya ¢ikmaktadir. Sasirtict bir bulgu olarak, amlodipin de bir
dihidropiridin oldugu halde, lasidipinden ziyade dihidropiridin olmayan oteki iki
bilesige yakin non-selektif bir profili vardir. Lasidipinin koroner sistemde belirgin bir
gevsetici etkisi vardir (171). Izole organ preparatlarinda ve hayvan modellerinde
gerceklestirilen sayisiz deneyde de gosterilmis oldugu gibi, bu etki periferik
etkileri, birka¢ hafta siireyle standart antihipertansif dozlarda tedavi edilen esansiyel
hipertansiyonlu hastalarda dogrulanmistir. Ayrica lasidipin ii¢ potansiyel doku koruyucu
ozellik gosterir. ilki hipertansif hastalarda adenozin difosfatin uyardigi trombosit
agregasyonunu azaltir, ikinci olarak sigan kortikal membranlarinda &teki kalsiyum
antagonistlerinden daha giiclii bir antioksidan etki gdsterir, son olarak yine oteki
kalsiyum antagonistlerininkinden daha giiclii antiaterojenik bir etkisi vardir. Lasidipinin
bu etkilerinden farkli olarak internal anal sfinkterdeki artmis basinci azaltarak anal
fissiirde de kullanilmaktadir (193). Lasidipinin en sik goriilen yan etkileri DHP’ lerin
tipik yan etkileri olan tibial 6dem, bas agrisi, ylizde kizarma, palpitasyonlar ve bas
donmesidir (173, 174). Bu yan etkiler diger kalsiyum kanal blokerlerine gore oldukca
diisiik olup tolerabilitesi oldukg¢a yiiksek bir ilactir (194).

Nimodipin: DHP tiirevidir. Cok fazla lipofilik oldugu icin beyine rahatlikla
gecer. Nimodipin ilk 96 saat icinde kullanildiginda subaraknoid kanamanin
komplikasyonlarini énlemeye yardimer olur (195). Tedaviye miimkiin oldugunca hizl
baslayarak 5 giin boyunca kullanilmalidir. Yapilan caligmalarda nimodipinin bu

etkisinin subaraknoid kanamada beyin oksijenlenmesini artirarak = gosterdigi
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sOylenmektedir (196). Diger bir c¢alismada ise nimodipinin subaraknoid kanama
sonrasinda olusan arteryel vazospazminda intraarteryel verilmesi vazospazmi ¢ozerek
birgok komplikasyonun olusmasim1  Onledigi  gosterilmistir  (197). Migrende
(serebroselektif) ise nimodipin verapamil ve nifedipin kadar etkindir. Fakat yan etkileri

daha azdir (198). En belirgin yan etkisi hipotansiyondur.

Felodipin: Nitro grubu icermeyen ve amlodipinden farkli olarak ndtral ve
lipofilik olan bir DHP tiirevidir. Giinde bir kez kullanilir. Cok fazla vazoselektif 6zellik
gosterdigi i¢cin konjestif kalp yetmezligi tedavisinde digerlerine tercih edilir.
Hipertansiyonun monoterapisinde nifedipin kadar etkindir. Teofilinle kullanildiginda bu

ilacin kan konsantrasyonunu artirarak toksisiteye yol agabilir (175).

Isradipin: DHP tiirevidir. Eliminasyon yarilanma oOmrii 8-10 saat olup
karacigerde metabolize edilir. Gliglii vazoselektivite gdsterir. Kalp ritmi ve kasilmasi
tizerine etkisi ¢ok azdir. En 6nemli etkisi damar diiz kaslarina olup koroner, serebral ve
periferik damarlar1 gevsetir. Deneysel olarak antiaterojenik etkisi iyi test edilmistir.
Hipertansiyon tedavisinde tek basina kullanilabilir. Tekrarlayan dozlarda natriiirez ve
dilirez yapar. Yan etkileri ayak bilegi 6deminin beklenenden daha az olmasi disinda

diger DHP’ lerle benzerlik gosterir.

Verapamil: 1963 yilindan beri kullanilan fenilalkilamin tiirevi olan verapamil ¢cok
genis klinik ve deneysel ¢alismalarin yapildigr kalsiyum antagonistlerindendir (178).
Diger kalsiyum kanal blokdrlerinden en onemli farki; nodal doku iizerinden etkili
olmas1 nedeniyle supraventrikiiler tasikardilerde etkili bir tedavi saglamalaridir. Negatif
inotrop etkisi vardir. AV ritmini yavaglatir (181, 199). Ayrica miyokardial
kontraksiyonu digerlerine gore daha fazla inhibe eder. Siniis hizin1 diisiiriir. Verapamil
kronik stabil anjinada afterload’u diisiirmesi ve hafif negatif inotropik etkili olmasi
nedeniyle kullanilir (199). Vazodilatasyon etkisi nedeniyle cluster tipi basagrisi ¢eken
hastalarda profilaktik amagla kullanilir. Bu tiir basagrisinin siklik ve sayisini azalttig
gosterilmistir (200). Verapamilin yukaridaki etkilerinin disinda yapilan deneysel

calismalar histaminle indiiklenen gastrik lezyonlari da Onledigini gostermistir. (201).
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Oral dozlarin tamamina yakini absorbsiyon olmasina ragmen, oral biyoyararlanim

yalnizea % 10-20° dir (160).

Diltiazem: Benzotiazepin tiirevi bir kalsiyum kanal blokdriidiir. Mide barsak
kanalindan diisiik oranda absorbe edilir. Nifedipin ve verapamilden farkli olarak
diltiazemin yalnizca % 35’ i bobrekler yoluyla atilir. Giinde 4 kez kullanilir. Klinik
pratikte diltiazem ve verapamil benzer tedavi spektrumu ve kontrendikasyonlar
nedeniyle non-DHP’ ler ya da kalp hizin1 azaltan ajanlar olarak siniflandirilirlar. Her iki
ajanda AV nod {izerinde frekansa bagli inhibisyon yaparlar. Klinik izlenimler
diltiazemin siniis nodunda verapamilden daha etkin oldugu ve kalp hizin1 daha fazla
diisiirdligli yoniindedir. Akut miyokard infarktiisii ge¢irmis insanlarda uzun siire
kullanilmasmin kardiyoprotektif etkinlik gosterdigi ve kardiyovaskiiler mortaliteyi
azalttigr gosterilmistir. Diltiazem kronik stabil efor anjinasinda, prinzmetal varyant
anjinada, hipertansiyonda, supraventrikiiler tagiaritmilerde ve kronik atriyal
fibrilasyonda kullanilmaktadir. Son olarak hipertrofik kardiomiyopatili kisilerde
diltiazem kullanilmasi sol ventrikiil diastolik dolma zamanim kisaltarak klinik iyilesme
saglamigtir (202). Yapilan son deneysel calismalar diltiazemin antitiissif etkisinin de

oldugunu gostermistir (203).

Flunarizin: Farmakolojik etki profili sinarizine benzemekle beraber sinarizinden
daha lipofiliktir. Eliminasyon yarilanma omrii ¢ok uzundur (17 giin). Esas kullanim
alani klasik migren ve cluster bas agrisinin profilaktik tedavisidir. Yapilan ¢aligmalarda
antikonviilsan etkinligininde oldugu gosterilmistir. Ayrica vertebrobaziler arter
yetmezligine, Meniere hastaligina ve diger vestibiiler olaylara baglh vertigolari

diizeltebilir. Yan etkisi sinarizinkine benzer (160, 177, 179).

2.4 Adrenal Bez ve Hormonlari

Her iki bobregin iist kisminda retroperitoneal yerlesime sahip yag dokusu igine
gomiilli olarak bulunan, islevsel olarak iki farkli boliimden olusan, her biri yaklagik 4

gram agirliginda olan bobrek iistii bezleri fibroz bir kapsiille sarili olup, kolaylikla
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bobreklerden ayrilabilmektedir (204, 205). Bez iki farkli kisstmdan olusmakta olup, %
90" m1 olusturan bir korteks kismi iirogenital kabartidan gelisir ve mezoderm
mengeilidir. Korteksin sardigi medulla kismi ise ndroekdodermden gelisir (205).
Insanda siirrenal bezin korteks ve medullasi anatomik olarak birbirleriyle devam
etmekle beraber, bu iki bolge salgi tipleri ve fonksiyonlarina bagli olarak iki ayr1 organ
niteligi tasimaktadir. ilging olarak, adrenal bezler fetusta oldukga biiyiik oldugu halde
eriskinde kiiciik bir yap1 olarak kalmaktadir, bu da bu bezlerin fetal hayatta da 6nemli
rollerinin oldugunu disiindiirmektedir (205). Siirrenal bezler viicudun homeostazinda

¢ok onemli rol alirlar.

Adrenal korteks hem yap1 hem de fonksiyonel olarak farkliliklar gosteren {i¢ ana
katmandan olusur. Bunlar distan i¢ce dogru;

Zona glomeruloza,

Zona fasikulata,

Zona retikiilaris katmanlaridir (204, 205).

Zona glomeruloza adin1 alan dig boliim yuvarlak hiicre boliimlerinden olusmus
olup su ve tuz metabolizmasini kontrol eden mineralokortikoid sentez ve salinimindan
sorumlu katmandir ve bezin toplam hacminin % 15' ini olusturur. En 6nemli hormonu
aldosterondur. Insanda kortizol yapimi igin gerekli 17-hidroksilaz zona glomerulozada
bulunmaz. Zona fasikulata bezin toplam hacminin % 65' ini olusturup, esas olarak
karbonhidrat metabolizmasina etki eden glukokortikoidlerin yapildigi yerdir. Zona
retikiilaris ise, bezin toplam hacminin % 7' sini olusturur. Androjenlerin sentez ve

salinimindan sorumlu katmandir.

Bobrekiistii bezi A. Phrenica Inferior (aorta) ve A. Renalis’ den menseini alan
cok sayida kiigiik arter tarafindan beslenir (204, 205). Sinirsel kontrolii ise, Plexus
Suprarenalis ve Nervus Vagus tarafindan yapilir. Her bir bezden tek bir ven ¢ikar (V.

Suprarenalis) ve vendz kani solda V. Renalis’ e, sagda Vena Cava Inferior’ a tasir (205).
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Adrenal Korteks Hormonlari

Korteksten sentezlenip salinan steroid hormonlardan en onemlileri kortizol,
kortikosteron, aldosteron, deoksikortikosteron, kortizon ve androjenler olup ana kaynagi
kolesteroldiir (206). Bu hormonlardan en potent olan kortizoldiir (207).
Adrenalektomize hayvanlarda mineralokortikoid, hayati kurtarmakla birlikte hayvan
gene de normalden farklidir. Protein, karbonhidrat ve yag tliketimi bozuktur. Hayvanlar
her ¢esit strese direng gosteremezken, en ufak bir enfeksiyon dahi 6liimlerine yol
acmaktadir. Bu deneyim, adrenal korteks hormonlarinin metabolizmadaki 6nemini ve

farkl etkilerini giin yiiziine ¢ikartmistir (208).

Adrenal korteks hormonlarimin salimimi  hipofiz 6n lobundan salinan
adrenokortikotropik hormonun (ACTH) kontrolii altindadir (209). Hipotalamustan ¢ikan
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) 6n hipofizden ACTH salinimini stimiile eder
(210). ACTH adrenal korteksi, 6zellikle de zona fasikulata ve zona retikularisi aktive
ederek glukokortikoid olusumunu ve salinimini saglar. Spontan ACTH salinimi, sabah
erken saatlerde maksimal seviyeye ulagarak metabolizmay1 giline hazirlarken, gece
saatlerinde salimim minimuma iner. ACTH’ nin bu yiikselmesi, serum kortizol ve
kortizon seviyesini, sabah 7° de en yiiksek seviyesine ulastirirken, aksam 8’ den sonra
en diisiik seviyeye indirir. Buda gostermistir ki; adrenal korteks hormonlar sirkadian
ritimle salgilanmaktadir (211). Ayrica, ciddi enfeksiyon, travma, yanik ve her cesit
cerrahi operasyonlar esnasinda olusan stres sirasinda salinan adrenalin, ACTH
salinimini stimiile ederek, glukokortikoid salinimi ile viicut savunma mekanizmalarini

destekler, bosalmis olan enerji depolarinin da doldurulmasini saglar (212, 213).

Kortizoliin Etkileri

Glukozun periferik kullanimin1 bloke ederek hipoglisemiye neden olur.
Karacigerde proteinlerden glikoz yapimini uyararak (glikoneogenezis) tilkenmis olan
glikojeni artirip yeniler. Bu etkiyi karacigerdeki glikoneogenezis i¢in gerekli tiim
enzimleri artirarak ve ekstrahepatik dokulardan ozellikle kaslardan amino asitleri
metabolize ederek olusturur. Bunu yaparken doku proteinlerinden amino asit

mobilizasyonuna neden oldugundan protein katabolizmas1 yaratarak hiperaminoasidemi
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olusturur (214). Viicutta amino asit seviyesini diisiiriirken karacigerde amino asit
seviyesini artirir. Hem glukoneogenezisin artmast hem de hiicrelerin glikoz
kullanimlarinin azalmasi kan glukoz seviyesini artirarak adrenal diabet olusturur. Yag
metabolizmasi1 iizerine etkileri protein metabolizmasi tizerine etkilerine benzerlik
gosterir. Dokularda yag asit metabolizmasini artirarak plazma serbest yag asit seviyesini
artirirlar. Asirt kortizol salinimi yagi viicudun gogiis ve bas bolgesinde depolatirken
extremitelerdeki yag depolarint bosaltir. Buna sentripedal obesite denir. Kortizoliin
antiinflamatuvar etkileri karisiktir. inflamasyon gelismis bir sahsa kortizol verildigi
zaman, inflamasyon erken dénemde bloke olur ve iyilesme hizlanir.

Bu etkilerini;
1. Prostaglandin sentezinin inhibisyonu ile proinflamatuvar ve antiinflamatuvar
sitokinlerin (TNF-a, IL-1 ve a, IL-2, IL-3, IL—6 vs. ) iiretimini durdurarak (215, 216),
2. Lizozomal membranlar stabilize ederek,
3. Kapiller permabiliteyi azaltarak (l6kositlerin inflamatuvar bdlgeye gd¢iinii azaltip),
4. Histaminin vasodilator etkisini antagonize ederek ve kiiciik damarlarin
katekolaminlere kars1 vasokonstriktif cevabini kolaylastirarak,
5. T lenfositleri siiprese ederek, eozinofil sayisini azaltarak (217),
6. Lokositlerin fagositoz giiciinii azaltarak,
7. NO sentaz, siklooksijenaz ve fosfolipaz A2’ nin sentezini baskilayarak gosterir (209,

212).

Mineralokortikoidler

En Onemlisi aldosterondur. Aldosteron tek basina toplam mineralokortikoid
aktivitenin % 95 ini istlenir. Aldosteron bobrek tubulus g¢eperinde sodyum ve
potasyum transportunu saglayan en Onemli rolii yaninda, hidrojen iyonlarmin
transportunda da etkilidir. Aldosteron ayni zamanda tiikriik kanallari, GIS ve ter
bezlerinde de etkilidir. Aldosteronun homeostazisdeki en 6nemli gorevi extraselliiler
stvi hacmini artirmasina dayanir. Aldosteronun artmasi sodyum iyon konsatrasyonunu
cok az artirsa da extraselliiler sivi hacmini oldukca artirir. Aldosteron distal tiibiil,
toplayict tiibiiller ve toplayici kanallarda sodyumun absorbsiyonunu artirirken, es
zamanli potasyumu atar. Plasma aldosteron konsantrasyonunun yiikselmesi, idrar

olusumunu tamamen kesebilir (208).
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Adrenal Androjenler

Adrenal bezlerden salgilanan bircok seks hormonu bulunmaktadir. Bunlarin
icinde en Onemlisi; dehidroepiandrosterondur (DHAE) (218). Bu bilesik {iretilen
androjenlerin Onciisii olup androjenik etkisi zayiftir. DHAE idrarla atilan 17-
ketosteroidlerin temel Oncii maddesidir (207). Adrenal orijinli androjenlerin etkileri
oldukg¢a zayiftir. Bu androjenler erkeklerde ikincil seks karakterlerin olusumuna (ses

kalinlagsmasi, killanma) kadinlarda ise virilizme neden olur (219).

Adrenal Medulla Hormonlar

Adrenal medulladan salgilanan ana hormanlar norepinefrin ve epinefrin olup,
ortalama olarak sekresyonun % 80’ i epinefrin, % 20’ si norepinefrindir (220). Bu
ketakolaminlerin temel gorevi viicudu olabilecek psikojenik veya fiziksel strese
saniyeler i¢cinde hazir hale getirmektir (218). Katekolaminler biyolojik etkilerini hedef
hiicre membraninda kendilerine 6zgiin reseptorleri ile birleserek ortaya koymaktadir. Bu
hormonlarin etkileri birlestikleri reseptorler aracilifiyla dokudan dokuya farkliliklar

gostermektedir (218).

Biyolojik Etkileri

Fiziksel aktivite, asir1 soguk, korku, heyacan, hipoglisemi ve cesitli stres
durumlarinda dolasima norepinefrin salgilanir. Norepinefrin salgilanmasi ile tiim
damarlarda vazokonstriksiyon, goz pupillarinda genigleme, kalp aktivitesinde artma,
gastrointestinal kanalda inhibisyon ve enerji saglayan maddelerin kana gecisini birkag

dakika gibi kisa stire devam eden kontroliinii saglar (220, 221).

Katekolaminlerin Metabolik Etkileri

Katekolaminler, glikojen ve trigliseritlerin yikimini indiikleyerek kana glukoz ve
serbest yag asitlerinin gecisini artirir (220). Katekolaminler kan basincini yiikseltir
clinkii periferik direnci artirir. Katekolaminler o6zellikle de epinefrin kalp kasi

kasilmasini artirir. Kalp debisini yiikseltir (220). Diiz kaslar {izerine etkileri degisken
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olup sindirim sistemi, uterus ve mesane kaslarinda gevsemeye yol agarken mide ve
mesane sfinkterlerinde kasilmaya neden olur. Pulmoner vaskiiler kaslarda gevsemeye

yol acarak kanin oksijenlenmesini artirir (220, 221).
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3. MATERYAL VE METOD
3.1. Hayvanlar

Bu calismamizda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
biinyesindeki deneysel hayvan laboratuarindan temin edilen ve agirliklar1 200-215 gram
arasinda degisen toplam 84 adet Albino Wistar erkek sican kullanildi. Hayvanlar deney
oncesi gruplar halinde laboratuvarda normal oda sicakliginda (22°°) barindirildi ve
beslendi. Calismalarimizin tiim asamalar1 Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu
tarafindan 14 Haziran 2004 tarih ve 98 sayili yazisi ile etik kurallara uygun oldugu

onaylanmistir.
3.2. Kimyasal maddeler

Calismamizda kullanilan amlodipin, lasidipin, nikardipin, diklofenak sodyum ve

tiopental sodyum sigmadan temin edildi.
3.3. Intakt Sicanlarda Karrageninle Olusturulan inflamasyon Modeli

Deneyin bu serisinde amlodipin, lasidipin ve nikardipinin antiinflamatuvar
etkileri karrageninle olusturulan inflamasyonlu pence 6deminde arastirildi (14). Hayvan
gruplaria adi gecen ilaglar sirasi ile 5 ve 10 mg/kg dozlarda sonda ile per oral yoldan
uygulandi. Ilaglarin antiinflamatuvar etki giicleri ayn1 yoldan 10 mg/kg dozda
uygulanan diklofenak sodyumla karsilastirildi. Kontrol grubuna ise ayni hacimde
¢oziicii olarak distile su verildi. ilaglar verildikten bir saat sonra biitiin sicanlarin ayak
pengesine 0.1 ml % 1’lik karragenin enjekte edildi. Karragenin enjekte edilmeden 6nce
hayvanlarin ayak hacimleri diz eklemine kadar pletismometrede 6l¢iildii. Karrageninin
olusturdugu inflamasyonlu penge hacim artis1 (penge ddemi), her saat basi bes kez

sleiildi.

[laglarin antiinflamatuvar etkileri kontrol grubundan elde edilen sonuglarla

karsilastirilarak tespit edildi.
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3.4. Adrenalektomili Sicanlarda Karrageninle Olusturulan inflamasyon Modeli

Deneyin bu serisinde intakt siganlarda karragenin inflamasyon modelinde en
etkili bulunan nikardipinin antiinflamatuvar etkisi adrenalektomili si¢anlarda karragenin
testinde incelendi. Bu metodun tatbiki icin 25 mg/kg ketamin anestezisi altinda
siganlarin bobrek {istii bezleri ¢ikartildi (18). Ameliyat sonrasi sicanlar 7 giin boyunca
su yerine % 1’lik sodyum kloriir solusyonu ve pellet yemi ile beslendiler. 8. giin
hayvanlarin bir grubuna nikardipin 10 mg/kg, diger bir grubuna ise diklofenak sodyum
25 mg/kg dozda peroral yoldan uygulandi. Kontrol grubundaki sicanlara ise ayni
hacimde distile su ayn1 yoldan verildi. Ilaclar verildikten bir saat sonra tiim sicanlarin
ayak pencesine 0.1 ml % 1’lik karragenin enjekte edildi ve yukarida belirtilen prosedur

uygulanarak ilaglarin antiinflamatuvar etkileri tespit edildi.
3.5. Cotton Pellet Graniiloma Testi

Bu deneyde nikardipin ve diklofenak sodyumun inflamasyonun proliferasyon
fazina etkileri arastirildi (16). Sicanlarin bir grubuna nikardipin 10 mg/kg, diger bir
grubuna ise diklofenak sodyum 10 mg/kg dozda peroral yoldan sonda ile verildi.
Kontrol grubuna ise aym hacimde ¢éziicii olarak distile su verildi. ilaclar verildikten 30
dakika sonra sicanlar 25 mg/kg ketamin ile anestezi edildi ve steril sartlar altinda
onceden hazirlanan 7 mg +1 mg agirliginda pamuk bilyeler (cotton pellet) interskapuler
bolgede cilt altina yerlestirildi. Ilaglar yedi giin boyunca giinde 1 kez olmak iizere aym
yoldan uygulandi. 8. giin si¢anlar yiiksek doz tiopentalla (50 mg/kg) dldiiriilerek pamuk
bilyeler etrafindaki granulom dokusuyla birlikte ¢ikartildi. Ilaglarin antiproliferatif etkisi

kontrol grubundan elde edilen sonuglarla karsilastirilarak tespit edildi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Elde edilen sonuglar ortalama + standart hata olarak gdsterildi. Sonuglarin
degerlendirilmesi i¢in tek yonlii Varyans analizi kullanildi. P< 0.05 anlamli olarak kabul

edildi.
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4. BULGULAR
Intakt Sicanlarda Karragenin Testi

Tablo 1 de goriildiigi gibi amlodipin, lasidipin ve nikardipin 5 mg/kg dozlarda
karragenin inflamasyonunu dordiincii saatte sirasi ile % 61, % 80, % 73 azaltirken, 10
mg/kg dozda % 34, % 38, % 87 olarak azaltmistir. 10 mg/kg dozda kullanilan
diklofenak’ 1n bu etkisi % 43 olarak bulundu.

Kontrol grubunda inflamasyonlu pence hacmi normale gore 0.42 ml artis
gosterdi. Amlodipin, lasidipin, nikardipin ve diklofenak sodyum alan gruplarda bu artig
siras1 ile 0.16, 0.08, 0.11, 0.27, 0.26, 0.06 ve 0.24 ml olarak belirlendi.

Adrenalektomili Sicanlarda Karragenin Testi

Nikardipin (10 mg/kg) ve diklofenak sodyum (25 mg/kg) adrenalektomili
siganlarda karragenin inflamasyonunu dordiincii saatte % 11.6 ve % 16.2 olarak onledi.
Nikardipin, diklofenak sodyum ve kontrol grubunda inflamasyonlu ayak hacminin

normale gore artisi sirasi ile 0.61, 0.58 ve 0.69 ml olarak bulundu (Tablo 2) .
Cotton Pellet Graniiloma Testi

Tablo 3’den goriildiigii gibi 8 giin sonra siganlarin cilt altindan ¢ikartilan pamuk
bilyelerin agirliklarinin ortalamasi nikardipin (10 mg/kg) ve diklofenak sodyum (10
mg/kg) grubunda 178.8 = 59 ve 261.2 £ 17 mg olurken, kontrol grubunda bu agirlik
447.5 + 34 mg olarak hesaplandi. Bu sonuglara gore nikardipin ve diklofenak
sodyumun antiproliferatif etkileri % 60, ve % 39.5 olarak degerlendirildi.



53

TABLO 1: Amlodipin, Lasidipin, Nikardipin ve Diklofenak Sodyumun intakt Sicanlarda Karrageninle Olusturulan inflamasyona Etkileri.

Sicanlarin Ayak Hacmi (ml)’de

Havvan | Doz Inflamasyonlu Ayak .
aglar nHamasyondan | i, flamasyonundan | Gore Artisi (ml)’ de 1(%)” de
Once
4 saat Sonra
Amlodipin 6 5 0.83 0.99 0.16 £0.02 61 P<0.001
Amlodipin 6 10 0.79 0.87 0.08 +0.08 80 P<0.0001
Lasidipin 6 5 0.89 1.00 0.11£0.18 73 P<0.0001
Lasidipin 6 10 0.82 1.09 0.27+0.14 34 P<0.05
Nikardipin 6 5 0.82 1.08 0.26 £0.09 38 P<0.02
Nikardipin 6 10 0.83 0.89 0.06+0.10 &7 P<0.0001
Diklofenak 6 10 0.82 1.06 0.24+0.13 43 P<0.01
sodyum
Kontrol 6 - 0.84 1.26 0.42+0.10 - -
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TABLO 2: Nikardipin ve Diklofenak Sodyumun Adrenalektomili Sicanlarda Karrageninle Olusturulan inflamasyona Etkileri.

Sicanlarin Ayak Hacmi (ml)’ de

Inflamasyonlu
ayak hacminin

Antiinflamatuvar

. Hayvan | Doz : normale gore .
Ilaglar Sayis1 | (mg/kg) Inﬂan.l_asyondan ) Karragenin artisi (ml)g’ de etki (%)’ de P
Once Inflamasyonundan
dort saat sonra

Nikardipin 6 10 0.85 1.46 0.61 +£0.12 11.6 P>0.05
Diklofenak

sodyum 6 25 0.86 1.44 0.58+0.11 16.2 P>0.05

Kontrol 6 - 0.82 1.51 0.69 +0.25 - -
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TABLO 3: Nikardipin ve Diklofenak Sodyumun inflamasyonun Proliferasyon Fazina Etkileri (Cotton Pellet Graniiloma Testi).

Cilt altina 8 giin sonra ¢ikartilan : ; :
) Hayvan Doz yerlestirilen gamuk bil i b Antiproliferatif P
Haclar Sayis1 | (mg/kg) | pamuk bilye | P (my) siriig Etki (%)’ de
agirhgl (mg) 8

Nikardipin 6 10 741 178.8 + 59 60.0 P<0.03
Diklofenak

Sodyum 6 10 741 2612+ 17 39.5 20,05

6 - 7+1 447.5 + 34 )

Kontrol
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5. TARTISMA

Calismamizda amlodipin, lasidipin ve nikardipinin inflamasyonun akut fazina
etkisi intakt sicanlarda karragenin inflamasyon modelinde arastirildi. Ayrica anti
inflamatuvar etkisi en yiiksek olan nikardipinin en etkili dozu adrenalektomili sicanlarda
karragenin testinde incelendi. Nikardipinin etkili dozunun inflamasyonun kronik fazina
etkisi cotton pellet graniiloma modelinde test edildi ve etki giicli diklofenak sodyumla
karsilagtirildi.  Siganlar {izerinde yapilan c¢aligmalarimiz tim kalsiyum kanal
blokdrlerinin intakt hayvanlarda karragenin inflamasyonunu anlamli bir sekilde
onledigini gosterdi. Amlodipin 5 ve 10 mg/kg dozlarda karragenin inflamasyonunu
anlamli olarak azaltti. Amlodipinin 10 mg/kg dozdaki antiinflamatuvar etkisi 5 mg/kg
dozundaki etkisinden istatistiksel olarak daha anlamli olmasina ragmen etkili dozlar1 (5
ve 10 mg/kg) arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Amlodipinin
antiinflamatuvar etki giici doz artisina paralellik gosterirken, lasidipinin
antiinflamatuvar etki giiciiniin doza bagimli olmadig1 goriildii. Lasidipin 5 mg/kg dozda
daha giiclii antiinflamatuvar etki olusturdu. Lasidipinin etkili dozlar1 arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamlidir. Nikardipinin 5 ve 10 mg/kg dozlardaki antiinflamatuvar
etkisi ve dozlar arasindaki fark anlamli bulundu. Nikardipinin en etkili dozu 10 mg/kg
olarak belirlendi. Deney sonuglart karragenin testinde kullanilan kalsiyum kanal

blokdrlerinden en etkili ilacin nikardipin oldugunu gostermistir.

Bilindigi gibi kalsiyum kanal blokorleri ekstraselliiler kalsiyumun hiicre igine
girisini inhibe ederler. Bir¢cok caligmalar kalsiyum iyonunun inflamasyonun kimyasal
mediyatorlerinin sentez ve saliniminda énemli rol istlendiklerini gostermislerdir (6, 8,

222).

Inflamasyonun olusmasinda histamin, serotonin, bradikinin, nitrik oksit,
lipooksijenaz iiriinleri, sitokinler, serbest oksijen radikalleri, lizozomal enzimler ve PG’
ler gibi inflamasyon mediyatorlerinin rolii bilinmektedir (7, 74, 223, 224). Ad1 gegen bu
inflamasyon mediyatdrlerinin karragenine bagl inflamatuvar reaksiyonun olugsmasinda
rollerinin oldugu gosterilmistir (225, 226). Bir kalsiyum kanal blokorii olan verapamil

histaminin mide dokusu tizerindeki hasar olusturucu etkisini antagonize etmistir (201).
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Mast hiicresinde intraselliiler kalsiyum iyonunun artisi, bu hiicrelerin aktivasyonuna ve
inflamasyonda 6nemli rol oynayan histamin salgilanmasina neden olur (163). Ayrica
verapamilin antiinflamatuvar etkisinin de oldugu yapilan bircok calismalarda
gosterilmistir (227, 228). Yine bir baska calismada T-tipi kalsiyum kanal blokorii olan
mibefradilin, sicanlarda histaminle olusturulan pence 6demini indometazine gére daha
giiclii bir sekilde inhibe ettigi saptanmistir (229). Dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
blokdrlerinin (nifedipin, nisoldipin, nikardipin) inflamasyon patogenezinde yer alan PG,
O, anyonu ve elastaz gibi inflamasyon mediyatdrlerinin tiretimini azalttig1 bilinmektedir

(230).

Ayrica kalsiyum kanal blokdrlerinin antiaterojenik etkisinin antiinflamatuvar
etkiden kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmektedir. SOyle ki verapamil inflamasyon
mediyatorleri olarak bilinen sitokinlerin ve NO’ in {retimini azaltarak PNL’lerin
migrasyon ve adezyonunu inhibe ederek antiinflamatuvar etki olusturur (227, 228).
Amlodipinin antiaterojenik etkisinin ise nitrik oksid sentez inhibisyonuna baglh

antiinflamatuvar etkiden kaynaklandig: rapor edilmistir (231).

Amlodipin anjiotensinle olusturulan oksidatif streste O, radikalinin iiretimini
azaltmig, sliper oksit dismutaz dilizeyini ise yiikseltmistir. Ayrica Lipid

peroksidasyonunu inhibe ederek LDL’ lerin oksidasyonunu 6nlemistir (232).

Amlodipin inflamasyona bagh olarak yiikselen TNF-a ve IL-6 gibi sitokinlerin
diizeyini de disiirlir (233). Edinilen bu bilgiler ve arastirmalar dihidropiridin
tirevlerinin ve diger kalsiyum kanal blokorlerinin antiaterojenik etkilerinin
antiinflamatuvar ve antioksidan etkilerinden kaynaklanmis olabilecegini gdstermektedir

(185).

Calismamizda kullanilan amlodipin, lasidipin ve nikardipin karragenin
inflamasyonunu anlamli bir sekilde azaltmistir. Bilindigi gibi karrageninle indiiklenen
inflamasyon reaksiyonu iki fazdan olusur; bunlar erken (enjeksiyon sonrasi baslar ve bir
saat siirer) ve ge¢ faz (1 saat sonra baslar ve 3 saat siirer) olarak adlandirilir (234).
Erken fazin histamin, serotonin ve bradikinin salinimina bagl oldugu, ge¢ fazin ise

genellikle PG olusumuna bagli olarak gelistigi gosterilmistir (84).
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Ayrica karragenin inflamasyonunun ge¢ fazinda noétrofil infiltrasyonunun yani
sira hidrojen peroksit, superoksid (O,) ve hidroksil radikalleri gibi oksijen kaynakli
serbest radikallarde rol oynar (235). Karragenin 6deminin olusmasinda COX ve
Lipooksijenaz enzimlerinin de rol aldig1 bilinmektedir (236). Karragenine bagli 6demde
artmis damar permeabilitesinin diizenlenmesinde nitrik oksidinde gorev alabilecegini
diisiindiiren bulgular vardir (237). Karragenin inflamasyonunun erken fazinda
bradikinin {iretiminin artmasi, L ve T tipi kalsiyum kanallarmin aktivasyonuna ve hiicre
ici kalsiyum diizeyinin artmasina yol agar (238). Vajja BNL ve arkadaglar1 karragenin
inflamasyonunda hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin yiikselmesine bagl olarak IL-1B
salgisinin arttigin1 gostermislerdir (239). Calismamizda kullanilan amlodipin, lasidipin
ve nikardipinin antiinflamatuvar etkisi karragenin injeksiyonunun doérdiincii saatinde
doruk noktaya ulagmistir. Bu siire yukarida belirtildigi gibi karragenin inflamasyonunun
gec donemi olarak kabul edilmektedir. Calismalarimizdan ve literatiirlerden edinilen
tim bu bilgiler, kalsiyum iyonunun inflamasyon olayma yol acan inflamasyon

mediatdrlerinin sentez ve saliniminda 6nemli rol iistlendiklerini gostermektedir.

Calismamizda Nikardipin 10 mg/kg dozda intakt hayvanlarda karragenin
inflamasyonunu en giiclii inhibe eden ilag olarak belirlendi ve antiinflamatuvar etkisi
adrenalektomili sicanlarda karragenin testinde incelendi. Nikardipin adrenalektomili
sicanlarda karragenin inflamasyonunu kontrole gére % 11.6 olarak inhibe etti. Bu oran
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamsiz bulundu. Nikardipin intakt
hayvanlarda karragenin inflamasyonunu adrenalektomili hayvanlara gore % 75.4
oraninda istatistiksel olarak daha anlamli bir sekilde azaltilmistir. Adrenalektomili
sicanlarda nikardipinin antiinflamatuvar etkisi karragenin inflamasyonunun erken
fazinda daha diistik idi. Adrenalektomili hayvanlarda da intakt hayvanlarda oldugu gibi
karragenin penge 6deminin hacim artist her saat basi bes kez 6lgiildii. Nikardipinin anti
inflamatuvar etkisi (adrenalektomili sicanlarda) Olgiilen tiim saatlerde anlamsiz olarak
bulundu. Hatta intakt hayvanlarin kontrol grubundaki inflamasyonlu ayak hacminin
normale gore artist 0.42 +£0.10 ml olurken, 10 mg/kg dozda nikardipin alan
adrenalektomili hayvan grubunda bu hacim artis1 0.61 + 0.12 ml olarak hesaplanmuistir.
Bu bilgiler adrenalektomili hayvanlarda karragenin inflamasyonunun intakt hayvanlara

gore daha siddetli oldugunu gdstermektedir.



59

Intakt ve adrenalektomili hayvanlarin kontrol gruplar1 arasindaki inflamasyonlu
pengce hacim artis1 karsilastirlldiginda bu farkin % 60.8 oraninda adrenalektomili

hayvanlarda daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Intakt hayvanlarda kalsiyum kanal blokorlerinin antiinflamatuvar etki
mekanizmasinin agiklanmasina yonelik ¢ok sayida literatiir bulunmaktadir (185, 227,
228, 230, 233, 240, 241). Fakat adrenalektomili hayvanlarda kalsiyum kanal
blokorlerinin antiinflamatuvar etkileri c¢alisilmamistir. Adrenalektomili hayvanlarda
kalsiyum kanal blokorlerinin kendi reseptorleri tizerinde etkisiz kalmalar1 séz konusu
olabilir mi? Kalsiyum kanal blokorlerinin adrenalektomili hayvanlarda antiinflamatuvar
etkilerinin kayip olmasi, L-tipi kalsiyum kanalinin nikardipini baglayan o—1 alt
biriminin ilaca karsi duyarlilifinin azalmasindan ileri gelmis olabilir. Fakat kalsiyum
kanallar1 ile iligkisi olmayan diklofenak sodyumunda antiinflamatuvar etkisinin
adrenalektomili hayvanlarda anlamsiz olmasi adrenal gland hormonlarinin
inflamasyonun baskilanmasinda merkez gorev yapan endojen faktér oldugunu
gostermektedir. Deney sonuglarimiz adrenalektomili hayvanlarda kalsiyum kanallarinin
blokajinin (nikardipinle) ve inflamasyon madiyatorlerinin inhibisyonunun (diklofenak

sodyumla) inflamasyonun baskilanmasinda 6nemsiz oldugunu ortaya koymustur.

Kalsiyum kanal blokoérleri kainik asid ve glutamatla indiiklenen sitotoksisiteyi
anlamli bir sekilde azaltirken, sodyum nitroprussiatla olusturulan sitotoksisiteyi
Onlemede basarisiz olmustur (242, 243, 244). Glutamatla olusturulan hiicre hasari
kalsiyum kanallarinin aktivasyonuna bagl hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin yiikselmesi
sonucu ortaya ¢ikan bir olaydir (245, 246). Sodyum nitroprussiata bagli hasar ise
muhtemelen hiicre membran biitiinliik kaybi ile iliskilidir (244). Kalsiyum kanallarinin
aktivasyonuna bagli olarak hiicre i¢i kalsiyum diizeyinin yiikselmesine, kalsiyumun
hiicre i¢i erken artisi denir. Bu hiicre i¢i kalsiyumun erken artisi (NOS, proteaz,
fosfolipaz, protein kinaz aktivasyonu ile) serbest oksijen radikallerinin olusumuna ve
hiicre o6liimiine yol acar (247, 248). Geg artis ise radikal olusturmaz, bu olay hiicre
membran biitlinliik kaybr ile iligkilidir (249). Sodyum nitroprussiattin bir nitrik oksid
(NO) salivericisi oldugu bilinmektedir. Nitrik oksidin ufak konsantrasyonlarda
sitoprotektif, yiiksek konsantrasyonlarda ise sitotoksik oldugu gosterilmistir (250).
Inflamasyonlu hastaliklarda glukokortikoid diizeyi yiikselir (251); bu yiikselme viicudun
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inflamasyona karst gelistirdigi bir savunma mekanizmast olarak gorilebilir.
Adrenalektomi yapilan hayvanlarda goriilen 6liimiin, infeksiyon ve inflamasyona karsi

direncin diismesinden ileri geldigi gosterilmektedir (252).

Bilindigi gibi glukokortikoidler inflamasyon mediyatorlerinin sentezini inhibe
ederek ve proinflamatuvar sitokinlerin genini baskilayarak antiinflamatuvar etki
olusturur (253). Inflamasyonda artmis olan nitrik oksid iiretiminin glukokortikoidler
tarafindan inhibe edildigi bilinmektedir (254). Adrenalektomili hayvanlarda CRH sentez
ve salgisinin artmasi dogaldir. CRH’ 1n makrofajlardan proinflamatuvar sitokinlerin
iiretimini stimiile ederek inflamasyon olusturdugu ve bu inflamasyonun CRH reseptor

inhibitorii antalarminle inhibe edildigi rapor edilmistir (255).

Nikardipin ve diklofenak sodyumun inflamasyonun kronik fazina etkileri intakt
sicanlarda cotton pellet granuloma testinde incelendi. Cotton pellet testi ilaglarin
antiproliferatif aktivitelerinin degerlendirmesinde yaygin olarak kullanilan kronik

inflamasyon modelidir (232).

Nikardipin 10 mg/kg dozda cilt altina yerlestirilmis pamuk bilyelerinin
agirliklarimi  kontrol grubuna gore % 60 oraninda azaltmistir. Nikardipinin
antiproliferatif etki gilicii aym1 dozda kullanilan diklofenak sodyum’ unkinden % 65.8
daha yiiksek bulundu. Cotton pellet graniiloma testinden elde edilen sonuglar,
nikardipinin antiproliferatif etkisinin diklofenak sodyuma goére daha anlamli oldugunu
gostermektedir. Nikardipin ile diklofenak sodyumun antiinflamatuvar etkileri arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Nikardipinin kronik inflamasyona etkisinin

arastirildigi bu doz, intakt sicanlarda karragenin inflamasyonundaki en etkili dozdur.

Akut inflamasyon olusumundan ¢ok kisa bir siire sonra proliferatif hiicrelerin
olusmasi ile inflamasyon kronikleserek devam eder; bu hiicreler yaygin veya graniiloma
seklinde olur (225). Antiproliferatif etki ilaglar tarafindan kollajen liflerinin olusumunun

engellenmesi ve mukopolisakaridlerin supresse edilmesi seklindedir (18).

Nikardipin alan sican gruplarindan c¢ikarilan pamuk bilyelerin  hacmi

makroskopik olarak kontrol grubuna goére ¢ok daha kiiciiktii. Kontrol grubunda pamuk
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bilyenin bulundugu ¢evre dokuda belirgin hiperemi goéziikmekteydi. Nikardipin alan

sican grubunda hiperemi diklofenak sodyum ve kontrol grubuna gore daha hafifti.

Kronik inflamasyonda nétrofil infiltrasyonu ve eksudasyondan daha ziyade
monosit infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonu rol oynar. Aktive edilmis monositler
ve makrofajlar; antitimor, antimikrobik ve patojenlere karsi fagositoz fonksiyona sahip

kan hiicreleridir (237).

Sonug olarak sunu soyleyebiliriz ki, karragenin adranalektomili siganlarda intakt
sicanlara goére % 60.8 daha fazla inflamasyon olusturmustur. Intakt sicanlarda
karragenin inflamasyonu kalsiyum kanallarimin aktivasyonuna bagli olarak gelismis
olabilir. Adrenalektomili sicanlarda karrageninin olusturdugu siddetli inflamasyon hiicre
membran hasarina yol agmig olabilir. Adrenalektomili sicanlarda hiicre hasarina yol
acan siddetli inflamatuvar reaksiyonunun meydana gelmesi dogal glukokortikoidlerin
iiretilememesine ve proinflamatuvar etkili CRH diizeyinin yiikselmesine bagli olarak
gelistigi  distiniilebilir. Kalsiyum kanal blokorleri intakt siganlarda karragenin

inflamasyonunu L-tipi kalsiyum kanallarin1 bloke ederek baskilamis olabilirler.

Nikardipinle kalsiyum kanallarinin blokaj1 adrenalektomili si¢anlarda karragenin
inflamasyonunun giderilmesinde yeterli olamamistir. Bu bilgilere dayanarak adrenal
gland  hormonlarimin  kalsiyum  kanal  blokorlerinin  antiinflamatuvar  etki
mekanizmasinda ve hiicre membran biitiinliiglintin korunmasinda O6nemli roller

oynadigini sdyleyebiliriz.

Ayrica nikardipin kronik inflamasyonu klasik non-steroidal antiinflamatuvar
ilaclar gibi monosit infiltrasyonu ve fibroblast proliferasyonunu azaltarak, kollojen
liflerinin olusumunu engelleyerek ve mukopolisakkaridleri supresse ederek baskilamig
olabilir. Kalsiyum kanal blokorlerinin antiinflamatuvar etki mekanizmasina agiklik

getirilebilmesi  igin  daha  detayli  calismalarin  yapilmasi  gerekmektedir.
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