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1. GIRIS VE AMAC

Non steroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), analjezik, antipiretik ve
antiinflamatuvar etkilerinden dolayr romatoid artrit ve osteoartrit gibi inflamatuvar
hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ancak bu ilaglarin kronik kullanimi sirasinda
gastrointestinal sistem {izerinde dispeptik semptomlar, kanama ya da {ilser gibi yan etkiler
olusabilmektedir. NSAIi’ye bagli iilser olusumunun mekanizmasi tam olarak
aydmlatilamamis olmakla birlikte bu olumsuz etkilere gastrik motilitede artigin,
inflamatuvar faktorlerin faaliyetinin, serbest radikallerin, notrofil 16kosit infiltrasyonunun,
lipid peroksidayonunun, yararli prostaglandinlerin sentezinin inhibisyonunun ve
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) diizeylerindeki artisin aracilik ettigi One
stiriilmektedir. Gastrik mukozanin biitiinliigiin korunmas1 vazokonstriktdr ve vazodilator
maddeler arasindaki dengeyle yakindan iliskilidir. Endotelyal vazodilatérler olan
prostaglandinler ve NO , gastrik mukozada yeterli kan akiminin olusumunu saglarken,
endotelin-1 ve tromboksan A, mukozal kan akimini kisitlayarak gastrik mukozal hasari
kotiilestiren vazokonstriktdrlerdir. Deneysel iilser modellerinde, NSAIi’in iilserasyon
bolgesinde gastrik mukozal kan akimimi azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle, vazodilator
antioksidan ya da antiinflamatuvar o6zellikteki ilaglarin NSAI’in  kullammina bagh
gastrointestinal sistem tlizerindeki iilseratif yan etkilerin azaltilmasinda etkili olabilecekleri

Ongorilmektedir.

3-hidroksi-3 metil glutaril KoenzimA rediiktaz’in (HMG-KoA) spesifik ve
kompetitif inhibitorleri olan statinler dislipidemi tedavisinde en etkili ve en ¢ok kullanilan
ilaglardir. Statinler, kolesterol diisiiriicii etkilerini, HMG-KoA rediiktaz enzimini inhibe
ederek mevalonat olusumunun engellenmesi iizerinden gosterirler. Mevalonat, sadece
kolesteroliin degil, hiicrede kolesterol sentezinden Once olusan ve hiicre bilyiimesinde
onemli rol oynadiklar1 bilinen isoprenoidlerin de oOnciil maddesidir. Mevalonat yolagi
inhibisyonunun statinlerin hipolipidemik etkilerinin yanisira pleiotropik etkiler olarak
tanimlanan antiaterosklerotik, antioksidan, antitrombotik, eNOS ekspresyonunu arttirici ,
vaskiiler diiz kas1 gevsetici , apoptozisi hizlandiric1 ve antianjiogenik etkilerine de aracilik

ettigi  bildirilmektedir. Anabilim dalimizda yapilan bir ¢aligmada da, pravastatin,



serivastatin ve atorvastatinin izole sican aort halkalarinda akut gevsetici etkiler gosterdigi
belirlenmis ve bu etkiye endotel kaynakli vazodilatérler olan NO, prostasiklin ile
mevalonat yolagi inhibisyonunun aracilik ettigi bildirilmistir. Statinlerin bu pleiotropik
etkileri ile iliskili olarak kardiyovaskiiler hastaliklar (hipertansiyon), bazi otoimmun
hastaliklar (romatoid artrit, diabetes melllitus, psoriazis), osteoporoz, SSS hastaliklari
(iskemik 1inme, alzheimer), inflamatuar barsak hastaliklar1 (kolit) ve kanser gibi

rahatsizliklarin tedavisinde kullanimlar1 giindeme gelmistir

Statinlerin gastrointestinal sistem tiizerinde etkileri ortaya koyan caligmalar ise
sinirlidir. Anabilim Dalimizda yiiriitiilen bir calismada atorvastatinin izole sigan gastrik
fundus seritleri tizerindeki etkileri incelenmis ve atorvastatinin, vaskiiler diiz kasta oldugu
gibi, akut gevsetici etkiye neden oldugu gozlenmistir. Statinlerin gastrointestinal diiz kas
tizerinde direkt gevsetici etkilerinin olmasi ozellikle gastrointestinal sistemin motilite
bozukluklarinda ya da spazminda etkili olabilecegini diistindliirmektedir. Ayrica, statinlerin
antioksidan ve antiiflamatuvar etkileri nedeniyle gastrointestinal sistemin bazi patolojik
durumlarinda yararh etkiler gsterebilecegi éngoriilmiistiir. Sicanlarda NSAII ile deneysel
olarak olusturulan intestinal {lser iizerinde fluvastatin, pravastatin ve atorvastatinin
etkisinin incelendigi bir calismada, fluvastatin ile iilser lezyonlarmin anlamli diizeyde
azaldig1 tespit edilmistir. Fluvastatinin antiiilser etkisinin mekanizmasi, pravastatin ve
atorvastatinden daha giiclii  bulunan antioksidan etkisiyle ac¢iklanmistir. Baska bir
calismada siganlarda trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) ile olusturulan kolit modelinde
fluvastatin ve simvastatinin etkileri incelenmis ve simvastatinin kolit lezyonlarinda belirgin
azalma  olustururken fluvastatinin benzer bir etkiye yol ag¢madigr goriilmiistiir.
Gastrointestinal sistemde statinlerle ilgili bu bulgulara karsin yayinlanan bir klinik raporda,
3 ay siireyle 20 mg/giin dozda atorvastatin kullanan bir erkek hastada mide tilseri olustugu
belirtilmistir. Hastada onceden gelismis bir iilserin olmamasi, atorvastatinle es zamanl
olarak baska bir ilagin kullanilmamas1 ve Helicobacter pylori infeksiyonun bulunmamasi
nedeniyle belirtilen siirede ve dozda atorvastatin kullanilmasinin mide ilseri gelisimine

neden olabilecegi One siiriilmiistiir.

Statinlerin klinik kullanimlar1 sirasinda kabizlik veya diyare gelisimi gibi yan

etkilerinin diginda gastrointestinal sistem {izerinde iritan bir etkinin olusumu daha 6nce



bildirmemistir. Yukarida belirtilen tek bir vaka bulgusu disinda statinlerin gastrik
iilserasyona neden oldugunu bildiren kapsamli bir klinik aragtirma sonucu rapor
edilmemistir. Ayrica, gastrik iilserin gelisimi ya da engellenmesi lizerinde statinlerin
etkisinin incelendigi deneysel bir ¢calisma da bulunmamaktadir. Bu nedenle bu calismada,
etkin bir statin tiirevi olan atorvastatinin siganlarda indometazin ile olusturulacak deneysel
gastrik ilser modeli iizerindeki etkisinin ve olas1 etki mekanizmalariin arastirilmasi

hedeflenmistir.

Bu amagla atorvastatin 0,5-5 ve50 mg/kg dozlarinda siganlara tek doz ya da
subkronik 5 giin olarak uyugulanmistir. Atorvastatin siganlara oral olarak ve indometazin
uygulamasindan bir saat Once verilmistir. Atorvastatinin etkisinde mevalonat yolagi
inhibisyonu ve iNOS’un rolii arastirilmis ve ayrica sistolik kan basici degerleri, kan
kolesterol diizeyleri ve mukozal notrofil 16kosit sayilari oOlgiilerek etki mekanizmasi
aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Calismada ayrica atorvastatinin gastrik mukoza iizerinde direkt

bir iilserojenik etkisinin olup olmadig1 da incelenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MiDE

2.1.1. Midenin Yapisi ve Islevleri

Mide, diyafragmanin altinda karin boslugunun en iist boliimiinde bulunan sindirim
kanalinin en genis organidir. Kabaca “J” hartfi seklinde olup iki egriligi, iki duvari, iki deligi
ve dort boliimii vardir. Midenin 6n duvari “paries anterior”, arka duvar1 “paries posterior”
olarak adlandirilir. Bu iki duvar uzun eksen boyunca sagda konkav sekildeki kiigiik egrilikte
ve solda konveks sekildeki biiyiik egrilikte birlesmislerdir. Midenin yukarida yemek borusu
ile birlesen deligine “ostium cardiale”, oniki parmak barsagina agilan alt deligine de
“ostium pyloricum” denir. Her iki delik etrafinda icerik akisini kontrol eden sfinkterler

vardir (127).

Mide bes boliime ayrilarak incelenir; (127).

-Kardia boliimii (pars cardialis)
-Fundus boliimii (fundus gastricus)
-Mide cismi (corpus gastricus)
-Piloérik boliim (pars pylorica)

-Pilor (pylorus)



Mide duvari dort tabakadan olusmaktadir (43, 127).

a) Mukoza tabakasi: Mide mukozasinda iki 6nemli tip tiibiiler bez bulunur. Bunlar
oksintik (gastrik, asit olusturan) ve pilorik bezlerdir. Oksintik bezler HCI, pepsinojen, B,
vitaminin emilimi i¢in dnemli olan intrinsik faktor ve mukus salgilarlar. Pilorik bezler ise
esas olarak mide mukozasini koruyan mukusun yanisira bir miktar pepsinojen ile gastrin

hormonu salgilarlar.

Mide bezlerinde bu maddelerin salgilandig1 4 tip hiicre vardir;
- Temel hiicreler: Pepsinojen salgilarlar.

- Pariyetal hiicreler: HCI ve intrensik faktor salgilarlar.

- Boyun hiicreleri: Mukus salgilarlar.

- Endokrin hiicreler: Serotonin, enteroglukagon ve histamin salgilarlar.

b) Submukoza tabakasi: Kan damarlari, sinir ag1, lenf damarlari, lenfoid doku elemanlari

ve gevsek bag dokusu igerir.

¢) Muskiiler tabaka: Uc katmanli kalin bir tabakadir. En icteki kas lifleri oblik, ortadakiler

sirkiiler ve en distakiler longitudinal seyirlidir.

d) Seroz tabaka: En distaki tabaka olup midenin 6n ve arka duvarmi orten peritonun

viseral yapragindan olusmustur.

Gastrointestinal kanal, tamamen organ duvarinda yer alan iki pleksustan olusmus
“enterik sinir sistemi” adi verilen bir sinir sistemine sahiptir. Bu pleksuslardan biri, kas
tabakalar1 arasinda yer alan myenterik veya Auerbach pleksusu denilen dis pleksus, digeri

ise; mukozada yer alan, submukozal ya da Meissner pleksus denilen i¢ pleksustur.



Myenterik pleksus gastrointestinal hareketleri kontrol ederken submukozal pleksus

gastrointestinal sekresyon ve lokal kan akimini kontrol etmektedir (43).

Midenin ii¢ motor fonksiyonu vardir: (43).
1) Besinlerin duodenumda islenecek duruma gelene kadar depo edilmesi

2) Besinlerin kimus adi verilen yari-sivi hale gelene kadar gastrik sekresyonlarla

karistirilmasi

3) ince barsakta sindirim ve absorbsiyon icin yeterli siireyi saglamak amaciyla besinlerin

yavas bir sekilde mideden ince barsaga bosaltilmasi

2.1.2. Gastroprotektif Faktorler

Mide mukozasinin anatomik organizasyonuna bakildiginda mukozal defansi
saglayan farkli yapilarin dizildigi goriliir. Mukozal bariyerin ilk boliimii liimene
serbestlenen bikarbonat (HCO3"), mukus, immunoglobulinler, diger antibakteriyel maddeler
ve yiizey aktif fosfolipidlerden olusur. Ikinci tabaka ise asitle yaralanmalara kars: dayanikli
ve pasif diflizyona karsi dnemli bir bariyer olan, kendini hizli yenileyebilen ve bu yiizden
biitlinliigiiniin bozulmas1 oldukg¢a giic olan epitel tabakasidir. Mukozal defansin {i¢iincli
birimi ise mukoza ve submukoza tabakasinda bulunan duysal afferent ndéronlardan gelen
uyarilarla degisebilen mukozal mikrosirkiilasyondur. Asit veya toksinlerin mukozaya geri
difiizyonu, sinirsel uyarilara bagli olarak mukozal kan akimini arttirir. Bu durum hasarin
sinirlandirilmasi, yaralanmalar var ise iyilesmenin hizlanmas1 agisindan énemlidir. Defansin
dordiincii birimi ise mukozaya giren yabanci maddeleri taniyarak inflamatuvar yanit
olusumuna aracilik eden, makrofajlar ve mast hiicrelerinden olusan mukozal immiin

sistemdir (113).



2.1.2.1. Mukus Tabakasi:

Gastrointestinal sistemin i¢ ylizeyi midede bulunan korozif ortama kars1 koruyucu
olan viskoelastik mukoz jel tabakasi ile ortiilmiistiir. Mukoz bariyerin viskoelastik 6zelligi
bu bariyeri olusturan mukoprotein ve mukopolisakkarit karigimi , yiiksek molekiil agirlikli
musinler ile saglanmaktadir (26). Mide salgilar1 ve eksojen yollarla alinan ¢esitli maddeler
(Or: Alkol, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar) mide mukozasinda hasar olusturur.
Ancak mukoza kendisini ¢ok hizli tamir edebildigi icin, bu hasar mukozanin en iist
ylizeyinde goriilen hafif asinmalar seklinde ortaya ¢ikar ve mide dokusuna zarar verecek

maddelerin daha derin tabakalara ge¢isi mukus tabakasi sayesinde engellenir (113).

Arastirmalarda mukusun iki farkli fiziksel formu gozlenmistir. Bunlar, limene daha
yakin olan ve digsaridan bir kuvvetle emildiginde uzaklastirilabilen ¢oziinebilir mukus
tabakas1 ve hemen bunun altinda yer alan, kalic1 6zellikteki sabit mukus tabakasidir. Sabit
mukus tabakasi antrum, korpus ve kolonda bulunur ve oldukg¢a dayaniklidir. Ancak, primer
olarak emilimin gergeklestigi duodenum, jejunum ve ileumda oldukea incedir, hatta yer yer
hi¢ bulunmaz. In vivo sartlarda sabit mukus tabakasi midede stabil ve koruyucu bir bariyer
olustururken, yiizeysel c¢oziinebilen mukus tabakasi, sindirim islemi sirasinda midedeki
asindiric1 etkilerle biiyiik oranda zarar goriip uzaklastirilabilir. Bu yiizeysel aginma

mukozanin hizli metabolik faaliyetleri sayesinde kisa zamanda onarilir (2).

Mukus tabakasinin etki ve koruyuculuk derecesini belirleyen iki faktor vardir.
Bunlar, mukus tabakasinin permeabilitesini ve stabilitesini belirleyen jelin yapist ve jel
tabakasinin kalinhigidir. Mukus jel tabakasi hipertonik tuza (Or: 2 M NaCl), genis pH
araligindaki maddelere (pH=1-8) ve safra asidlerine dayaniklidir. Ancak mukus jelinin
yapist kendisini olusturan musinlerin multimerik yapisin1 bozan tiyol ajanlariyla
indirgenmesi ya da proteolizi sonucunda bozulur. Jel yapisini olusturan musinlerin
merkezinde protein ¢ekirdekleri vardir. Bu ¢ekirdekler glikan zincirlerinden olusan kilifla
ortiiliidiir ve bu kilif glikoz igermeyen ve sisteince zengin protein bolgeleri ile c¢evrilidir.
Sisteince zengin bdlgeler, musinler arasinda disiilfit baglariin kurulmasimi saglar ve
boylece arka arkaya birlesen musinler musin polimerlerini ve mukus jelini olustururlar.

Mukus jelinin kuvveti ve stabilitesi jel icindeki multimerik (polimerik) musinlerle



monomerik musinler arasindaki orana baglidir. Multimerik musinlerin orani ne kadar fazla

1se mukus jeli de o kadar giiclii ve stabildir (2).

Gastrointestinal mukus jel tabakasinin ortalama kalinligi korpusta 189 upm,
antrumda 274 pm ve duodenumda 170 pm’dir. Mukus jelinin kalinlig1 sekresyon ve
erozyon arasindaki dinamik dengeye bagli olarak degisebilir. Sigan midesinde yapilan
caligmalarda mukus jelinin kalinliginin, haraplanmis bolgelerde prostaglandin E, (PGE;)
uygulamasi ile artmistir. Sican gastrik mukus tabakasinin kalinliginda in vivo ortamda 3

saatten fazla bir siire pH 1-2’ye maruziyet sonrasinda ise degisiklik olmadig1 goriilmiistiir

Q).

Mukus tabakasi epitel hiicrelerden serbestlenen bikarbonati iginde hapsetmektedir.
Bu nedenle mukus tabakasi luminal asidin epitelyuma geg¢isi sirasinda bu asidi nétralize
etmektedir. Bu durum luminal pH ve ylizey epitel hiicrelerindeki pH’ nin 6l¢iilmesi ile
ortaya konmustur. Yiizey epitel hiicrelerinin pH’s1 nétral iken, liimen pH’sinin 2’ye kadar
distigii  gorilmistir (113).  Gastroduodenal —mukus-bikarbonat  sekresyonunun
mediyatorleri olan siklooksijenaz-prostaglandin (COX-PG) sistemi, nitrik oksid sentaz
(NOS) sistemi ve duysal afferent sinirlerden serbestlenen kalsitonin geni ile iliskili peptid
(CGRP) H'-pepsin serbestlenmesinin ve yikict mekanizmalarin artis1 ile paralel olarak

aktivite artis1 gosterirler (57).

2.1.2.2. Bikarbonat (HCO3) iyonlarlz

Yiizey epitelinden salgilanan HCOj;™ 06zellikle mide ve duodenumun aside bagh
hasardan korunmasinda kilit faktérdiir. HCO3™ , mukoza tabakasinin liimene bakan kisminda

diisiik pH’nin arttirilmasini saglayarak koruyucu etki gosterir (2, 38).

Midede Na'/HCO; transportu  HCO;™ 1n serbestlenmesindeki en Onemli

mekanizmalardandir. Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda Na'/HCOs;  kotransporterleri

(NBC) olan NBCI1 ve NBC2’nin tavsan midesinde yiizey epitel hiicrelerinde bulundugu



saptanmistir. HCO;™ olusumunun hiicre icerisinde CO, ve H,O’dan karbonik anhidraz
enziminin etkisiyle gergeklestigi hem in vivo hem de in vitro g¢alismalarda ortaya
konmustur. Sigan ve tavsan gastrik mukozalarinda yapilan ¢aligmalar, gastrik ylizey epitel
hiicrelerinin membraninda CI/HCOs™ degisimini saglayan yapilarin oldugunu gostermistir.
Bu durum CI/HCO; degisiminin de gastrik alkali salgisti ig¢in onemli bir faktor

olabilecegini gostermektedir (2).

Asit sekresyonunun stimulasyonu, gastrik mukozanin hasara karst korunma
mekanizmalarini indiikler. Luminal pH’nmn diismesi sonucu gastrik epitel hiicrelerle H"
temasmin artis1 hiicre ici pH’y1 da diisiirir. Boyle bir durumda H' nm hiicre igi
ndtralizasyonu bazolateral NaHCOs3 kotransporteri araciligr ile hiicre i¢ine HCO3™ girisi ve
Na'/ H' degisimi ile H™ nin hiicre disina ¢ikmas1 sonucunda saglanir (2, 38). Bikarbonatin
epitel hiicrelere ve mukozaya gegisi hizlanir ve bu durum mukozal korunmada artisa neden

olur (113).

Asit salgisinin uyarilmasiyla beraber artan mide asidindeki H', epitel hiicrelerinden
liimene salgilanan HCOj ile birleserek mide limeninde CO, olusumunu, dolayisiyla da
CO; basinci arttirir. CO, basincina duyarh filamentler ile noral reseptorler uyarilarak
HCOj;™ salgist arttirilir (2). Artan asit salgisina karst mide korunmasinda etkili bir diger
faktor ise asit serbestleyen paryetal hiicrelere alkali akimdir (Alkaline Tide). Bu olay H'
salgilanmasi ile es zamanli olarak C1/HCO;™ degisimi sayesinde H' nin her moliine karsilik

1 mol HCO3™ nin mukozaya gegisi ile saglanir (2).

Gastrik HCOj3™ sekresyonu PGE>’nin EP-1 reseptorlerine etkisi ile de stimule olur.
EP1 reseptorlerinin aktivasyonu Ca™ kanallar1 yoluyla hiicreleraras1i Ca™ miktarlarinda
artisa neden olur ve HCO; salgilanmasi meydana gelir. Fareler ve si¢anlar iizerinde
yiiriitiilen bir ¢aligmada asit artisina bagl artan HCOs™ salgisinin selektif siklooksijenaz-1
(COX-1) inhibitorleri ile engellendigi ancak selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitorleri
ile engellenmedigi goriilmiistiir. Bu durum asit salgisina karst HCOs™ salgisindaki artisin
COX-1 kaynakl1 prostaglandinler (6zellikle PGE,) araciligiyla saglandigin1 gostermektedir
(95).
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2.1.2.3. Mukozal Kan Akisi:

Mide ylizey epitelinin hemen alt kisminda yogun kapiler ag bulunmaktadir. Bu
kapiler ag tabakasi midede diizenli mikrosirkiilasyonu saglar. Mikrosirkiilasyon ise epitel
hiicrelere gerekli olan besinleri ve oksijeni saglamanin yanisira liimenden mukozaya gecen
toksik maddelerin uzaklastirilmasinda, seyreltilmesinde ve notralize edilmesinde gorev alir.
Ayrica herhangi bir nedenle olusan epitel zedelenmesinde, yarali bolgede yenilenme igin
gerekli olan uygun mikrogevreyi saglar. In vivo sartlarda yarali bolgelerin iyilesmesi i¢in
diizenli kan akiminin olmas1 gerekmektedir. Bu sayede mukozal tabakaya diizenli olarak
besin ve oksijen gec¢isi saglanmis olur ve mukozada metabolik faaliyetlerin devami

aksamadan saglanir (113).

Mukozal kan akimi CGRP, nitrik oksit (NO) ve prostaglandinler aracilifiyla regiile
edilir. Mukozada asidin geri difiizyonu ya da herhangi bir iritan kaynakli hasar olusmasi,
mukozal kan akiminin artisina neden olur. Mukozal kan akiginin damara uygulanan
herhangi bir mekanik kuvvetle azalmasi ise damarin periferinde nekrozlara neden olur

(113).

Epitel hiicrelerin hemen altinda yer alan duysal afferent néronlar mukozaya asid ya
da toksik etkili baska iritan madddelerin (ndrotoksinler, kapsaisin) gecisi ile uyarilirlar. Bu
uyar1 sonrasinda santral sinir sistemine impulslar gonderirler. Duysal afferent sinirlerden
CGRP serbestlenir. CGRP submukozal arteriollerin endotel hiicrelerinden endotelyal nitrik
oksid sentaz (eNOS) kaynakli NO serbestlenmesini saglar. NO, komsu damarlardaki diiz
kas hiicrelerine difiize olarak ¢oziinebilir guanilat siklazi stimule ederek intraseliiler siklik
guanozin monofosfat (sGMP) diizeylerinde artisa neden olur ve bdylece damar diiz
kaslarinda gevsemeye neden olur. Bu vazodilatasyan mukozal kan akimini 6énemli 6l¢iide

arttirir (113).

Endojen gastrinin analogu olan pentagastrin ile yapilan bir ¢alismada pentagastrin
ile stimiile olan gastrik asit salgisina yanit olarak mide kan akisinda artis oldugu

gozlenmistir. Bu artista endotelyal hiicrelerden lokal olarak serbestlenen NO’in yanisira
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prostasiklinin de etkili oldugu goriilmiistiir (109). Diger bir ¢alismada hem COX-1 hem de
COX-2 tarafindan serbestlenen PGE;’nin eNOS aracilikli NO diizeylerinde artisa neden
olarak gastrik arteriollerde vazodilatasyon olusturdugu ve buna paralel olarak da mukozal

kan akimini arttirdig1 belirlenmistir (16).

2.1.2.4. Prostaglandinler

Prostaglandinler membran fosfolipidlerinden fosfolipaz enzimlerinin (6zellikle
fosfolipaz A;) etkisiyle olusan aragidonik asidin siklooksijenaz yolagi {iriinleridir.
Siklooksijenaz enzimi arasidonik asitten once siklik endoperoksitler olarak tanimlanan
prostaglandin G, (PGG,) ve prostaglandin H, (PGH;)’nin sonra da farkli enzimatik yollarla

cesitli prostaglandinlerin ve tromboksan A;’nin olusumuna neden olur (102).

Prostaglandinler, mukozal defansin her noktasinda ©Onemli etkiler gosterirler. Asit
sekresyonunun inhibisyonu, mukozal kan akisinda artig, gastrik motilitenin inhibisyonu,
mukozada musinleri birbirine baglayan siilthidril yapilarinda artis ve inflamatuvar
hiicrelerin damar endoteline adhezyonunun inhibisyonu bu énemli etkiler arasindadir. (16,

105,113).

Sican midesinde in vitro kosullarda ytiriitiilen ¢alismalarda, vagus sinirinin mideyi
uyaran  kolunun  elektriksel  stimulasyonu  sonucu  oOzellikle @ PGE, ve
PGF,a serbestlenmesinin arttig1 ve bu artisin vagal stimulasyon ile dogru orantili oldugu
gozlenmigstir (72). Sicanlarda yiiliriitilen bir bagka calismada ise etanol uygulanmasi
sonunda gastrik mukozada prostaglandinlerin mukoza ylizey epitelindeki morfolojik
bozulmayr ve hiicre dokiilmesini engellemede ¢ok ©nemli bir koruyucu etki
gostermedikleri, ancak daha derin tabakalarda koruyucu etkilerinin oldugu ortaya
konmustur.Buna gore prostaglandinlerin etanolden kaynaklanan mukozal hasarin geri
dondiiriilmesinde, mukozal hiicrelerin gé¢iinde ve mukozanin yeniden yapilandirilmasinda

onemli ve olumlu etkiler gosterdikleri bildirilmektedir (16).
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2.1.2.5. Diger Faktorler:

i.Nitrik Oksit (NO):

NO, yar1 esansiyel bir amino asit olan L-arjinin’den NOS enzimi araciligr ile
sentezlenir. NOS’un iki alt tipi vardir. Bunlardan birisi viicutta sabit diizeyde bulunan ve
fizyolojik kosullarda aktivite gosteren yapisal NOS (cNOS) digeri ise; viicutta fizyolojik
kosullarda bulunmayan ancak belli sitokinler, yabanci mikroorganizmalara ait
lipopolisakkatirler (LPS), TNF-a gibi ajanlarla aktive olup NO olusumuna neden olan
indiiklenebilir NOS (iNOS) tur. ¢cNOS midede, damar endotelinde endotelyal NOS (eNOS)
ve enterik ndronlarda néronal NOS (nNOS) olarak bulunmaktadir (68, 105). Midede
endotelyal ve noronal hiicrelerden sirasiyla eNOS ve nNOS tarafindan serbestlenen NO’nun
kan akimi, motilite ve sekresyonda regiilator rol oynadigi ve bu sayede mideyi zararh
maddelere kars1 korudugu diisiiniilmektedir. inflamatuvar hiicrelerden iNOS aracilig1 ile
tiretilen NO’nun ise; peroksinitrit ve hidroksil radikalleri olusturarak, dokulara zarar verdigi

one siiriilmektedir (10, 23,68)

NO’in mukozal kan akimimi arttirdigit ve endotelyumda noétrofil adhezyonunu
azalttig1 gozlenmistir (59). Siganlarda ytiriitiilen bir ¢calismada, organik bir NO dondrii olan
gliseril trinitratin (GTN) diisiik dozlarinin uygulanmasinin gastrik mukozal permeabiliteyi
diizenledigi, gastrik mukozaya polimorfoniikleer 16kosit (PMN) gociinii azalttidi,
dolayistyla PMN aktivitesi ile olusan ve mukozal dokuya zarar veren serbest radikalleri

azalttig1 ve gastrik mukozal kan akimini arttirdig1 ortaya konmustur (44).

ii. Biiyiime Faktorleri:

Biiylime faktorleri gastroprotektif etkilerinden cok, olusan iilserin iyilesmesinde
katki saglarlar. Gastrik epitelyum, giin i¢inde agizdan alinan maddelerin ve gastrik
fonksiyonlarin etkisiyle mekanik ve kimyasal hasara ugrar. Her ne kadar mukus tabakasi bu

tip hasarlara kars1 koruyucu gorev yapiyor olsa da yer yer olusan yaralanmalarin epitelyuma
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zarar verdigi bilinmektedir. Midenin boyle bir hasar gérmesi sonucunda saglikli hiicrelerin
hizla yarali bolgeye gogii ile iyilesme siireci baglar (18, 113). In vivo sartlarda siganlarda
epitelyuma zarar veren bir yaranin iyilesmesinin 15-60 dakikalik bir siirede gerceklestigi

gbzlenmisgtir (115).

Zarar gormis bolgelerin onarilmasinda biiyiime faktorlerinin 6énemli rolleri vardir.
Epidermal biiytime faktorii (EGF) temel fibroblast biiyiime faktorii (bFGF) transforme edici
biiylime faktorii (TGF) trombosit kaynakli biiyiime faktorii (PGF) ve diger sitokinler lokal
olarak rejenerasyonu saglayan hiicreler tarafindan {iretilir ve re-epitelizasyon ile yeniden
yapilanmay1 saglarlar (100).Biiyiime faktorleri iilser iyilesmesi boyunca yarali bolgede
eksprese olurlar ve iyilesme prosesine katki saglarlar (41). Biiylime faktorlerine kars
gelistirilen antikorlarin uygulanmast durumunda iilserin iyilesme siirecinin geriledigi

gozlenmistir (18).

Epitelyal hiicrelerin yarali bolgeye gogiiniin koordinasyonunun nasil saglandigi tam
olarak aydinlatilamamis olmakla beraber; belli biiylime faktorlerinin bu prosese katkist
oldugu diistiniilmektedir. Bir ¢aligmada; endojen bFGF aktivitesini engelleyen protamin ya
da suraminin liminal uygulamasinin ardindan, fonksiyonel epitel hiicrelerin iyilesmesinin

inhibe edildigi goriilmiistiir (70).

Vaskiiler endotelyal biiylime faktorleri (VEGF) ve bFGF gibi mikrovaskiiler
yapilanmay1 olusturan biiylime faktorlerinin anjiyogenezi saglayarak oksijen ve besinlerin
iyilesme bolgesine ve mukozal yaraya gecisinde rol oynadiklari bildirilmektedir (100).
bFGF’nin mikrovaskiiler olusumun yani sira mukozal yarada mukoza tabakasinin bag
dokusu olan lamina propria tabakasini restore edebilmek i¢in bag doku hiicrelerinin bu
bolgeye gecisini saglayarak bag dokuda biiyiimeyi gerceklestirdigi One siiriilmektedir.
Sonug olarak; ilser bolgesinde yenilenen epitelyal yapr ile yeni olusan bag dokunun

birlesmesi sonucu iyilesme gerceklestirmektedir (101).
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Biiylime faktorlerinin iyilesme sirasinda olusturduklar etkiler saglam hiicreleri de
koruyucu ozelliktedir. Bu gastroprotektif etki mukozal prostaglandinlerin ve NO’in, kan

akiminin ve siilthidrillerin arttirilmasi ile saglanmaktadir (16).

iii. Hormonlar

Cesitli gastrointestinal sistem hormonlari mide korunmasinda ve iilser iyilesmesinde
degisik mekanizmalar aracilig1 ile etki gosterirler. Kolesistokinin, gastrin, ghrelin, leptin,
somatostatin ve insulin gibi gesitli gastrointestinal sistem hormonlarinin tlser iyilestirici
aktivitelerinin; biiylime faktorlerinin stimulasyonu (somatostatin hari¢) ya da COX-2

ekspresyonundaki artisa bagh prostaglandin diizeylerindeki yiikselme ile saglanmaktadir

(58).

Istah1 diizenleyen kolesistokinin, leptin, ghrelin gibi hormonlarin iyilestirici
etkilerinin gastrik asit salgisi lizerinden degil, beyin-barsak ekseninin (gastrointestinal
sistem-sinir ekseni) periferik ve afferent sinirleri stimiilasyonu araciligiyla oldugu
diisiiniilmektedir. Duysal sinirlerin kapsaisinin toksik dozlari ile inaktivasyonu sonucunda
istah regulatorii hormonlarin gastrik iilseri 1yilestirme etkilerinin zayifladigina dair bulgular

da bu diisiinceyi desteklemektedir (58).

Gastrin, asit sekresyonunu stimiile eden bir hormon olmasina karsin giiglii tropik
etkisi ile iilser iyilesmesine katki sagladig1 da diisiiniilmektedir. Ulserli dokularda iyilesme
siirecinde olan yara bolgesinde yapilan incelemelerde gastrin reseptorlerinin eksprese
olmasi iilser bolgesinde mukozal hiicre ¢ogalmasinda bu hormonunun da katkisi

olabilecegini diigiindiirmektedir (58).

Gastrointestinal sistemde ozellikle gastrik mukozada sentezlenen, yemek yeme ile
istahin diizenlenmesinde rol oynayan, intestinal motiliteyi ve biiylime faktorlerinin
serbestlenmesini stimule eden onemli bir peptid de ghrelindir (56). Ekzojen ghrelin

uygulamasinin etanol ile olusturulan gastrik lezyonlar1 hafiflettigi goriilmiistiir. Ghrelinin
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tyilestirici etkisinin NOS inhibitérii L-NAME ile blokaji ve duysal afferent sinirlerin
kapsasisin ile fonksiyonel olarak engellenmesi sonucunda zayifladigi gorilmiistiir. Bu
ylizden ghrelinin iyilestirici etkisinde NO’in de dnemli rolii olabilecegi diisliniilmektedir

(85).

Ghrelinin koruyucu ve hiperemik etkilerinin vagotomi ile ortadan tamamen
kaldirilmasi ve de siklooksijenaz inhibitdrleri ve rofekoksib varliginda baskilanmasi vagus
sinirlerinin ve COX-prostaglandin sisteminin de ghrelinin mide koruyucu ve hiperemik
etkilerine aracilik ettigini disiindirmektedir (17). Ghrelinin hiperemik etkisinin direkt
vazodilator etkisinden kaynaklandig diisiiniilmektedir. Kan damarlarinda spesifik ghrelin
reseptorlerinin varliginin tespit edilmesi ve bu reseptorlerin uyarilmasi sonunda vazodilator

bir etkinin olustugunun gézlenmesi bu goriisti desteklemistir (124).

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, sirkadiyen ritm, kardiyovaskiiler fonksiyonlar ve
immiin sistem lizerinde etkileri olan ve Ozellikle epifiz bezinden salgilandigi diisiiniilen
melatoninin mide, barsak ve pankreas gibi sindirim organlarinda yiiksek diizeylerde
bulundugu tespit edilmistir (51). Melatoninin ilser iyilestirici etkisinin reaktif oksijen
tirlinlerini inaktive etmesi, antioksidatif enzimleri arttirmasi (9) ve COX-prostaglandin
sistemini aktive etmesi ile ortaya ¢iktigi diisliniilmektedir (58). Eksojen melatonin
uygulamasinin yapildigi bir ¢alismada ise gastrik mukozada gii¢lii tropik etkiye sahip olan
gastrinin ve duysal noronlardan serbestlenen CGRP’nin melatoninin ilser iyilestirici

etkisine katkida bulundugu gosterilmistir (15).

2.1.3. Gastrik Mukozal Hasar Olusumunda Rol Oyanayan Faktorler

2.1.3.1. Inflamatuvar Mediyatérler

Midede iilser olusumuyla beraber mide mukozasinin lamina propria tabakasinda
yogun olarak bulunan makrofajlar ve mast hiicreleri c¢esitli sitokinleri ve inflamatuvar

mediyatorleri serbestleyerek akut inflamatuvar yanitin baglamasini saglarlar.
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Mast hiicrelerinden ve diger immiin hiicrelerden serbestlenen mediyatorler, 16kosit
infiltrasyonunun aktivasyonuna ve reaktif oksijen metabolitleri ile proteazlarin
serbestlenmesine neden olarak doku yaralanmasini indiiklerler (113). Tiimor nekroz faktor
alfa (TNF-a), Interlokin 1-beta (IL-1B) ve interlokin-1 (IL-1) gibi inflamatuvar yanitta
onemli rolleri olan proinflamatuvar sitokinlerin endotelyumda intraseliiler adhezyon
molekiili-1’in (ICAM-1) ekspresyonuna neden olduklar1 ve nétrofil adhezyonunu arttirarak
mukozal hasar1 indiikledikleri gosterilmistir (35). Lokosit adhezyonunda etkili olan yapilar
CDI11 ve CD18 olarak tanimlanan adhezyon molekiilleridir. Endotelyumdaki ICAM-1’in ve
l6kositlerdeki CDI11/CD18’in  blokajinin 16kosit adhezyonunu ve agregasyonunu
engelledigi gosterilmistir (110, 119).

Notrofil kaynakli inflamatuvar yanitin erken sathasinda doku ve organ hasari
tizerinde lokal TNF- a diizeylerinin 6nemli oldugu bildirilmektedir. TNF- o’nin yaral
mukozada inflamatuvar cevab1 nétrofil aktivasyonunu arttirmak suretiyle indiikledigi
gbzlenmistir (122). Bagka bir ¢aligmada, yarali mukozada ve iilserli bolgelerde TNF-o’ nin

ICAM-1 ekspresyonunu indiikleyerek notrofil adhezyonuna katki sagladigi tespit edilmistir
(81).

Gastrik iilser olusumunda etkili olan bir diger sitokin de IL-1’dir. IL-1 ve alt tipleri
(IL-1B ve IL-lo) makrofaj/monositler tarafindan iiretilmektedir (32). IL-1 ndtrofil
kemoatraktant-1 (CINC-1)’in iiretimini stimiile ederek indirekt yolla yarali mukozada
ndtrofil infiltrasyonunu arttirmaktadir (121). CD11 ile CD18’e kars1 spesifik antikorlarin
verilmesi durumunda, yarali dokulara ndtrofil adhezyonunun ve IL-1B’nin iilseratif
etkilerinin azaldig1 gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada IL-1B’nin bu etkilerinin sadece
eksprese oldugu yiizeyel mukozanin yaral kisimlarinda ortaya ¢iktigi gdzlenmistir. Ayrica,
mide asit salgisinin omeprazol ile inhibisyonu sonucunda IL-1 kaynakli inflamatuvar
cevabin inhibe oldugu ve disaridan 0,5 N HCI verilmesi ile bu inflamatuvar cevabin tekrar
ortaya c¢iktig1 gosterilmistir. Bu bulgu asit sekresyonu ile IL-1p aktivasyonu arasinda bir

iligki olabilecegini diisiindiirmiistiir. Buna gore IL-1B’nin yarali mukozada yiizeysel olarak
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notrofil infiltrasyonunu arttirmak suretiyle iilseratif etki gosterdigi ve asitin hasar1 daha

derin tabakalara ulagtirdigi ongoriilmiistiir (123).

Bu verilere karsin, IL-1’in {lser iyilesmesinde, bag doku yapilanmasi ve
anjiogenezde onemli rolii olan biiylime faktdrii bFGF’nin eksprese olmasini saglayarak

ilser 1yilesmesine katkida bulundugu da bildirilmektedir (92).

2.1.3.2. Serbest Radikaller

Stiperoksit radikal anyonunu (O,"), nitrit (NO;"), hidroksil (OH’) gibi serbest
radikaller, inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikar ve hiicrelerde toksik
etkiler gosterirler Bu maddeler, zararli etkilerini hiicre membranlarinin lipid yapilarini
peroksidasyon suretiyle bozarak gosterirler (13). Ayrica mukoza tabakasinda epitel
zemindeki hiicre membranlarina zarar verirler. Hiicrelerin metabolik faaliyetlerini tamamen
degistirerek DNA’larinda hasar olustururlar (79). inflamatuvar hiicreler, iNOS enzimini de
serbestlerler. Ulserli ve yarali bolgede iNOS kaynakli NO’in, fizyolojik diizeylerinden ¢ok
daha yiiksek miktarda tretildigi gosterilmistir. Bu asir1 diizeyde iiretilen NO, bulundugu
ortamda bir siliperoksit radikali (O;") ile karsilaginca sitotoksik 6zellikte ve hiicresel yapilara

zarar veren peroksinitrit radikali olusumuna neden oldugu ortaya konmustur (10).

PMN, lokal protein igeriginin % 5’ini olusturan ve bu hiicrelerde yogun olarak
bulunan, demir igerikli bir peroksidaz olan myeloperoksidaza (MPO) sahiptirler (13). MPO,
Fe'" iceren bir enzim olan myeloperoksidazi hiicre membranlaria zarar veren hipoklorit
(HOCI), tirozil radikalleri, nitrit (NO;") radikali gibi pro-oksidan &zellikte reaktif oksijen
trlinlerinin iretimini katalizlemenin yan1 sira pro-inflamatuvar hiicre aktivasyonunu
baslatic1 etkiler gosterir (63). MPO, proinflamatuvar hiicrelerin dis ylizeyindeki CDI11 ve
CD18 molekiillerine baglanarak da siiperoksit serbestlenmesiyle sonuglanan hiicre i¢i sinyal
iletimini aktive etmektedir (64). Hiicresel aktivasyon ya da degraniilasyon sirasinda MPO,
hiicrelerdeki fagositik vakuoller i¢ine ya da hiicre disi bosluga serbestlenerek aktivite

gosterir. MPO diizeyleri notrofil infiltrasyonunun bir gostergesi olarak degerlendirilir (63).
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Notrofiller bir reaktif oksijen iirlinii olan siiperoksit radikal anyonunu (O, ") iiretirler.
Bu radikal anyonlar hiicre membranimnin lipid yapilar1 ile reaksiyona girerek lipid
peroksitleri olustururlar. Lipid peroksitler de son iiriin olarak malondialdehite (MDA)
doniistiiriiliirler. Bu sebeple MDA diizeyleri lipid peroksidasyonunun bir gdstergesi olarak

degerlendirilir (63, 61).

Organizmada reaktif oksijen iiriinlerini (ROS) stabil forma doniistiirecek en 6nemli
antioksidan enzim ise siiperoksit dismutazdir (SOD). SOD, siiperoksit radikalini daha az
zararli bir form olan hidrojenperoksite (H,O,) donistiriir. H,O, de katalaz enzimi
vasitastyla suya doniistiiriiliir (46). H,O,’nin suya doniistliriilmesinde etkili olan bir diger
enzim ise glutatyon peroksidazdir (GPy). GPy, glutatyon (GSH) varliginda aktivite gosterir.
Sistein, glisin ve glutamattan olusan GSH biiyiik oranda karacigerde sentez edilir. GSH,

diyetle alinan ksenobiyotiklere ve lipid peroksidayonuna karsi koruyucudur (61).

2.1.3.3. Diger Faktorler

Endotelin (ET) mukozal hasar ve iilser olusumu iizerine etkili olan 6nemli bir
endojen peptiddir. Sisteince zengin 21 aminoasitten olusan ET nin ET-1, ET-2, ET-3 olmak
tizere 3 aktif formu bulunmaktadir. ET’ler, ETA ve ETg adi verilen reseptorlere baglanarak
etkilerini gosterirler. ET A reseptorii ET-1’e yiiksek afinite gdsterir ve uyarilmasi durumunda
vazokonstriktor yanita neden olur. ETg ise ET-1 ve ET-3’e esit afinite gosterir ve
uyarilmasi ile hem vazokonstriksiyon hem de vazodilatasyon olusur (73). ET reseptorlerinin
vaskiiler dokularin yanisira gastrik ve intestinal mukozada da bulundugu ve gastrik mukozal

hasar olusumuna aracilik ettigi gosterilmistir (67).

Gastrik {ilserde, ET-1 diizeylerinin hem lokal hem de sistemik enfeksiyona eslik
edecek sekilde artiglar gosterdigi ve ET-1’in inflamatuvar etkilerine TNF-ou da dahil olmak
lizere proinflamatuvar sitokinlerin aracilik ettigi belirlenmistir (125). ET-1’in
vazokonstriktor etkisinden dolayr mukozal kan akimini azaltmasi ile mukozal hasar

olusumuna neden oldugu diistiniilmektedir (12, 47).
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2.2. Non Steroidal Anti-inflamatuar Ilaglar (NSAII)

NSAII artrit, osteoartrit ve benzeri romatizmal hastaliklar gibi inflamasyona bagl ve
uzun stire analjezik ila¢ verilmesini gerektiren durumlarda ya da basagrisi, miyalji, artralji,
dis agris1 gibi genellikle lokal iltihabik reaksiyona bagli agrilarda kullanilan ilaglardir
(Tablo 1). Bagimlilik yapmazlar ve terapotik etkilerine karsi tolerans gelismez. Bu grup
ilaglarin analjezik etkilerinin yam sira antipiretik etkileri de vardir. NSAIl’in pek ¢ogu
antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkilerin tiimiinii yaparlar. Baz1 ilaglarda sadece
antipiretik ve analjezik etki varken antiinflamatuvar etkinlik belirgin degildir (Or :
Asetaminofen). NSAIil’lerin pek ¢ogunda bulunan ortak bir &zellik dokularda arasidonik
asitten prostaglandinlerin ve diger bazi eikozonoidlerin olusmasini katalize eden
siklooksijenaz enzimlerini inhibe etmeleridir (52, 71). Viicutta pek c¢ok hiicrede
siklooksijenaz enziminin iki izoformuna rastlanir. Viicutta sentezlenen prostaglandinlerin
gosterecegi etkiler, COX enziminin hangi izoformu aracilifi ile sentezlendiklerine gore
degisir. Viicutta normal zamanda sentezlenen ve mide korunmasinda rol alan
prostaglandinler siklooksijenaz-1 (COX-1 = constitutive = sabit COX) enzimi tarafindan
sentezlenirken, inflamasyonda miktar1 artan ve eklem yerlerinde kronik agriyla karakterize
osteoartrit ve romatoid artrit gibi hastaliklara neden olan proinflamatuvar etkili
prostaglandinler ise siklooksijenaz-2 (COX-2 = indiiklenebilir COX) enzimi tarafindan
sentezlenir. Trombositlerde, damar endotelinde, mide mukozasinda, bobrekte, pankreas
Langerhans adaciklarinda, seminal vezikiilde ve beyinde yapisal olarak bulunan COX-1’in
aksine COX-2 sitokinler ve biiyiime faktorleri tarafindan indiiklenir (19). NSAII ilaclarin
bir kismi COX enziminin her iki izoformunu da inhibe ederken (nonselektif) bir kismi
COX-2 izoformuna daha selektif (secici), bir kismi ise sadece COX-2’ye spesifik (6zgiil)
olarak etki gostermektedir (52, 71) (Tablo 1).



Tablo 1. NSAII’1n kimyasal yapilarina uygun olarak siniflandiriimas:.

11
SALISILATLAR PARA-AMINOFENOL PIRAZOLON PROFENLER FENILAESETIK ASID INDOLASETIK ASID FENAMIK ASID OKSIKAMLAR ve COX-2
TUREVLERI TUREVLERI (FENILROPIONIK TUREVLERI TUREVLERI TUREVLERI DiGER iLACLAR INHIBITORLERI
ASID TUREVLERI
Aspirin Asetaminofen Aminopirin [buprofen Diklofenak Sodyum Indometasin Mefenamik Asid Piroksikam A). Cox-2'ye Selektif
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2.2.1. NSAil’lerin Temel Etkileri

2.2.1.1. Analjezik Etkileri

Inflamatuvar reaksiyona bagl gelisen agri, iki ayr1 tip agr1 mediyatdriiniin duysal
sinirleri sinerjistik etkiyle stimule etmesi sonucu olusur. Bu mediyatorlerin bir kismi sinir
uclarini dogrudan dogruya stimule ederler. Histamin, serotonin, bradikinin, P maddesi gibi
maddeler bu 6zelliktedir ve aljezik mediyatorler adini alirlar. Diger tip agri medyatorleri ise
tek baslarina agr1 olusturmazlar fakat duysal sinir uglarmin aljezik etkenlere karsi
duyarliligmmi arttirirlar ve onlarin agri1 yapict etkilerini giliglendirirler. Prostasiklin ve
prostaglandinler (6zellikle PGE;) bu o6zelliktedir ve hiperaljezik mediyatorler olarak
tanimlanirlar. Agr1 yapict kimyasal ve mekanik etkenlerin periferde prostaglandin sentezini
arttirdig1 ve periferik aferent sinir uglarinin agr1 uyaranlarina kars1 duyarhigin arttirdiklar
bilinmektedir. Prostaglandinlerin duysal sinir u¢larinda adenilat siklaz1 aktive ederek siklik
adenozin mono fosfat (sAMP) diizeyini yiikselttikleri ve sinir ucuna Ca®" girisini
arttirdiklar1 saptanmis ve hiperaljezik etkinin hiicresel diizeyde bu temele dayandig ileri
siiriilmiistiir. NSAil’ler COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek 6zellikle
inflamasyonlu bdlgede artmis prostaglandin sentezini engellerler ve bu yolla hiperaljezik

etkileri engelleyici dolayisiyla analjezik etki gosterirler (52).

2.2.1.2. Antipiretik Etkileri

Viicut sicakliginin diizenlenmesi hipotalamusta bulunan termoregiilator merkez
tarafindan saglanir. Endojen pirojenler termoregiilator merkezin viicut sicakligini
dengeleme 6zelligini tamamen bozmazlar, ancak bu bdlgenin termostatini yiiksek degere
ayarlarlar. Bunu sicaga duyarli ndronlarin desarjin1 deprese, soguga duyarlilarinkini ise
aktive etmek suretiyle saglarlar. Prostaglandinler, ates reaksiyonuna katilan hipotalamik
otonomik merkezleri ve vazopresin serbestleyen ndronlar etkileyerek atesin yiikselmesine
aracilik ederler. NSAII antipiretik etkilerini ise araci prostaglandin sentezini inhibe etmek

ve termoreseptdrlerin duyarliligini regiile etmek suretiyle etki gosterirler (52).
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2.2.1.3. Antiinflamatuvar EtKkileri

Immiinolojik reaksiyonlar, 20 karbonlu esansiyel bir yag asidi olan arasidonik
asitten prostaglandinlerin prostasiklinin ve TromboksaA,’nin  sentezini arttirirlar.
Arasidonik asitten sentezlenen bu maddelerin ve tromboksan A;’nin stabil metabolitlerinin
akut ve kronik iltithap dokusunda ve romatoid artritli hastalarda sinovyal sivida varlig
gosterilmistir (113). NSAII, antiinflamatuvar etkilerini &ncelikle inflamasyonda artan
prostaglandin sentezini inhibe etmek suretiyle gosterirler. Bunun disinda NSAII,
inflamasyonda rol oynayan ve inflamatuvar hiicreleri iltihapli bdlgeye ¢eken sitokinlerin
inhibisyonu, inflamatuvar hiicreler olan polimorf niiveli 16kositlerin aktivasyonunun

baskilanmasi, aktif oksijen radikallerinin inhibisyonu gibi olaylarda da rol alirlar (52).

2.2.2. NSAil’lerin Yan Etkileri

NSAIl’m en 6nemli yan etkileri gastrointestinal sistemle ilgili yan etkileridir.
Gastrointestinal sistemde mukus tabakasinin zarar gérmesi, asinma, lilserasyonlar, kanama
ve delinmeye varan komplikasyonlar ortaya c¢ikarirlar. Bu yan etkiler daha ¢ok
gastrointestinal sistemin iist kisimlarinda goriilmektedir (62). Yapilan arastirmalarda,
NSAII’1 kronik kullanan hastalarda bu ilaglarin gastrointestinal sistem yan etkilerine karsi
bir tolerans gelismedigi ortaya konmustur. Bu nedenle NSAII ile tedaviye baglamadan &nce
hastanin fiziksel ozellikleri, yasam kosullari, genetik 6zellikleri ve kullanmakta oldugu
ilaglar dikkate alinarak hastaya en uygun NSAII’in en uygun siirede verilmesine ve
gerekirse koruyucu tedavi (Misoprostol, H; reseptér blokerleri, Proton pompasi
inhibitérleri...v.b.) uygulamasina 6zen gosterilmelidir (76). NSAII’a bagl gastrointestinal
sistem komplikasyonlarinin goriilme riski yasla beraber artmaktadir. Yasa ilaveten es
zamanl olarak NSAII ile kortikosteroid ve antikoagiilan kullanilmas, alkol, sigara igilmesi

ve stres gibi faktorler komplikasyon riskini arttirmaktadir (87).



23

2.2.3. COX-2 inhibitorleri

COX-2 inhibitorleri, COX-2’ye selektif ve COX-2’ye spesifik inhibitdrler olmak
iizere ikiye ayrilirlar. (Tablo.1) COX-2’ye selektif inhibitorler yiikse dozlarda COX-1’1
inhibe edebilmelerine karsin; COX-2’ye spesifik inhibitorler klinikte kullanildiklar
maksimum dozlarda bile COX-1’1 inhibe etmedigi kabul edilen inhibitorlerdir (52).

Saglikli gastrik mukozada COX-1, COX-2’ye oranla daha fazla eksprese oldugu
icin, COX-2’nin inhibisyonunun COX-1’in inhibisyonuna gore gastrik iilser ve gastrik
kanama gibi yan etkilerin olusumunda daha az risk tasidig1 diistiniilmektedir (42). Yapilan
klinik galismalarda da COX-2 inhibitdrlerinin non-selektif NSAIi’lere gore endoskopik
yontemlerle gozlenebilen daha az gastrointestinal sistem hasarlar1 olusturduklar

bildirilmektedir (62).

Deneysel c¢alismalarda, COX-2’nin ateroskleroz gelisiminde rol oynayan bazi
mekanizmalar tarafindan indiiklendigi ve COX-2 inhibisyonunun ateroskleroz gelisiminin
engellenmesinde olumlu etkiler olusturabilecegi belirlenmistir. Histolojik ¢alismalarda ise
transplante edilmis koroner arterlerdeki aterosklerotik lezyonlarda COX-2’nin varligi tespit
edilmistir. Bunun yani sira ateroskleroz gelisiminde rol oynayan makrofaj hiicreleri ile diiz
kas hiicreleri ve endotelyal hiicrelerdeki aterosklerotik plaklarda da COX-2 ekspresyonu
gozlenmistir (78). Baska ¢alismalarda da COX-2 ekspresyonunun serbest radikaller, TNF-
a, IL-1 ve arteryal damar duvarinda artmis siirtiinme stresi (shear stres) gibi aterosklerozun
stimulasyonunda rol oynayan etkenler ile indiiklendigi gosterilmistir (104). Damar endotel
tabakasinin inflamasyonu olarak tanimlanan aterosklerozda endotel fonksiyon bozuklugu ve
NO kapasitesinin azaldigi bilinmektedir. Buna gore inflamatuvar 6zellikteki COX-2’nin

inhibisyonunun endotelyal fonksiyonu iyilestirebilecegi diistintilmektedir (130).

Bu olumlu verilere karsin spesifik COX-2 inhibitorlerinin kardiyovaskiiler sistem
iizerine olusturduklart olumsuz etkileri giindeme gelmistir. Kalp-damar saglhiginin
korunmasinda COX-2’nin up-regiilasyonunun kompensatuar bir mekanizma olusturdugu

diisiiniilmektedir (130). Hayvan modellerinde yapilan bazi ¢aligmalarda iskemik o6n
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kosullamanin ge¢ evresinde COX-2 kaynakli PGE, ve prostasiklinin (PGI;) nin
kardiyoprotektif etki goOsterdigi ortaya konmustur (82). Ayrica, ¢esitli c¢alismalarda,
trombosit agregasyonunu stimiile eden bir vazokonstriktor olan tromboksan A, (TXA;) nin
biiyiik oranda COX-1 tarafindan iiretildigi buna karsin trombosit agregasyonunun gii¢lii bir
inhibitorii olan vazodilator ozellikteki PGI, ise biiyiilk oranda COX-2 kaynakli oldugu
gosterilmistir  (27). Cesitli inflamatuvar etkenlerle COX-2’nin up-regiile olmasinin
aragidonik asit metabolizmasint TXA, sentezinden PGI, sentezi yoniinde kaydirdigi 6ne
stirtilmektedir. Prostasiklin sentezinin inhibisyonu protrombik olaylara kars1 koruyucu
etkilerin azalmasma neden olmaktadir. Ancak COX-2’nin spesifik inhibitorleri damar
endotel hiicrelerinde prostasiklin sentezini inhibe ederken trombositlerde TXA, sentezini,
nonselektif COX-2 inhibitorleri gibi, inhibe etmemektedirler (42). Bu bulgulara paralel
olarak saglikli  goniillilerde COX-2 inhibitdrlerinin  kullanimmi takiben PGI,
biyosentezinde 6nemli (%50-70) bir azalma oldugu ve COX-2 inhibitorlerinin kullaniminin

kardiyovaskiiler sistem agisindan tehlike olusturabilecegi ortaya konmustur (66, 130).

Bu durumda, COX-2’ye spesifik inhibitorlerinin damar homeostazisini bozabilecegi,
hipertansiyon, myokard infarktiisii ve inme gibi 6liimciil olabilen tromboembolik olaylarin
gelisimine katki saglayabilecekleri bildirilmistir (130). Ozellikle damar duvarinda
aterosklerotik lezyonlar ve damar iltihaplanmasi gibi trombozla ilgili risk faktorlerini igeren
hastalarda COX-2 inihibisyonunun kardiyovaskiiler riskler tasiyabilecegi ileri
stiriilmektedir. Yapilan klinik denemelerde miyokard infarktiisii riskini arttirmasi nedeniyle
spesifik bir COX-2 inhibitorii olan rofekoksib {iretici firmasi tarafindan 2004 yilinda
piyasadan ¢ekilmistir (42).

2.2.4. NO Serbestleyen NSAii

Nitrik oksit serbestleyen NSAII (NO-NSAIQ), NO serbestleyen bir kisimla,
konvansiyonel bir NSAI ilacin birlesmesinden olusan yeni bir grup ilagtir (20, 28, 53, 111).
NO-NSAII, konvensiyonal NSAII’in gastrointestinal sistem iizerindeki yan etkilerinden
otiirti azalmis terapotik etkinliginin iistesinden gelebilmek i¢in olusturulmus preparatlardir.

NO-NSAII’dan NO serbestlenmesi, substrata spesifitesi olan, hem endojen hem de eksojen
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maddeleri hidroliz edebilen genis bir enzim grubu olan esterazlarin aktivitesi ile
saglamaktadir (25). Hayvanlarda yapilan bir ¢alismada, NO-NSAIl’m NO serbestleme
kapasitesi ile konvensiyonal NSAII kullanimiyla olusabilecek gastrointestinal toksisite

riskini azalttig1 bulunmustur (111).

Benzer deneysel calismalarda NO-NSAIl’in akut ve kronik uygulamalarinin
gastrointestinal dokuya zarar vermedigi gézlenmistir. Ornegin, naproksenin akut olarak 80
mg/kg dozda uygulanmas: ile 24 saat igerisinde sican midesinde iilserojenik lezyonlar
olustururken esit molar dozda NO-naproksen uygulamasinda, benzer bir iilserojenik
aktiviteye rastlanmamistir(29). Ayni sekilde naproksenin enjeksiyon yoluyla si¢anlara
kronik uygulandigi bir ¢aligmada gastrik hasar olustugu gozlenirken, NO-Naproksenin

enjeksiyonla kronik olarak uygulanmasinda benzer bir hasar goriilmemistir (28).

Konvansiyonel NSAII gastrointestinal yan etkilerinin ¢ogunu gastrointestinal
sistemde koruyucu olan prostaglandinlerin (6zellikle PGI, ve PGE,) sentezini inhibe ederek
ortaya ¢ikarirlar. Prostaglandin sentezinin inhibisyonun sonuglarindan biri de gastrik kan
akiminda  azalmadir. NO-NSAII’'in  gastrointestinal ~ sistemde mukozal hasar
olusturmamalarinin en 6nemli nedenlerinden biri olarak, konvansiyonel NSAII’mn aksine,
NO-NSAII’m gastrik damarlarda vazodilatasyon meydana getirmeleri gosterilmektedir.
Ornegin, sicanlarla yapilan bir galismada i.p. diklofenak uygulamasmin ardindan bazal
gastrik kan akiminda % 50 azalma oldugu saptanmis, ancak ayni yolla nitrofenak

uygulamasi yapildiginda gastrik kan akiminda azalma olmadigi gézlenmistir (118).

NO-NSAII’in gastrointestinal sistem iizerinde daha az toksik etki olusturmasinda
16kosit adhezyonunu inhibe etmeleri ve lokositlerin faaliyetlerini azaltarak, reaktif oksijen
radikali olusumunu azaltmalar1 da etkilidir. Sigcanlarla yapilan bir ¢alismada flurbiprofen
uygulamasiyla mezenterik post-kapiller veniillerde 16kosit adhezyonunun arttigi
gosterilmistir (28). Buna karsin, NO-Naproksen, NO-Aspirin ve NO-Flurbiprofen ile
yapilan bir baska c¢alismada ise MPO aktivitesi olciilerek konvansiyonel NSAII ile
karsilastirilmis ve NO-NSAII’1n 16kosit adhezyonunu azalttiklar: bulunmustur (37).
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Konvansiyonel NSAII 6zellikle antiinflamatuvar etkinliklerinden dolay1 romatizmali
hastalarda siklikla tercih edildiklerinden NO-NSAIQI’m bu durumlardaki etkinliklerinin
derecesi Onemlidir. Sicanlarda pence Odemi olusturularak yapilan g¢aligmalarda, NO-
Naproksen, NO-Indometazin, NO-Aspirin ve NO-Diklofenak’in antiinflamatuvar

etkinliklerinin konvensiyonal versiyonlarindan daha diisiik olmadig1 gdsterilmistir (53).

Sonug olarak, konvansiyonel versiyonlarma gore NO-NSAII’in gastrointestinal
sistem lizerinde daha az yan etki olusturduklar1 ve 6zellikle antiinflamatuvar etkinliklerinin

konvansiyonel tiirevleriyle benzer oldugu goriilmektedir.

2.2.5. NSAIi Kaynakh Ulser Olusumunda Etkili Mekanizmalar

2.2.5.1. Prostaglandin Sentezinin inhibisyonu

NSAIll’nin  gastrointestinal ~sistem {izerindeki yan etkilerinin temelinde
siklooksijenaz yolagini inhibisyonu sonucu prostaglandin sentezinin engellenmesi yer
almaktadir (102). Selektif COX-1 ya da selektif COX-2 inhibitorlerinin ayr1 ayri
uygulanmasinda sican barsak mukozasinda bir hasar goriilmezken iki inhibitoriin ayni anda
uygulanmast durumunda hasar gelistigi gozlenmistir (98). Buna ilaveten Wallace ve
arkadaslar;, NSAII kaynakli gastrik iilser olusumunda sadece COX-1 ya da sadece COX-
2’nin inhibe olmasinin yeterli olmadigini, ancak iki enzimin de ayni anda inhibe olmasinin

bir hasara neden olabilecegini ortaya koymuslardir (116).

Nonselektif bir NSAIl olan indometazinin sicanlara 5 ve 30 mg/kg dozlarda
uygulanmasimin ardindan gastrik dokuda yapilan incelemelerde iilser lezyonlarinda artis
olustugu ve buna paralel olarak da PGE, diizeylerinde ©nemli bir azalma oldugu
gozlenmistir Prostaglandin sentezindeki inhibisyonun temel olarak gastrik mukozal kan
akiminda azalmaya ve mukozal direngte bozulmaya neden oldugu bu nedenle {ilsere

sebebiyet verdigi diisiiniilmektedir (19).



27

Ote yandan, prostaglandinlerin gastrointestinal sistem hasarlarinin iyilesmesinde de
onemli rolleri vardir. Gastrik erozyon ve iilserin iyilesmesi doneminde COX-2’nin up-
regiile oldugu gozlenmistir (80). COX-2 tarafindan iiretilen prostaglandinlerin c¢esitli
bliylime faktorleri (bFGF, HGF, EGEF,...) aracilig1 ile iilserin iyilesmesinde 6nemli rol
oynadiklar1 ileri siiriilmektedir (57). Sicanlarda yiiriitilen bir caligmada, asetik asitle
olusturulan kronik iilser modelinde, ilserli ve intakt mide dokusunda COX-1 ve COX-2
diizeyleri incelenmis ve COX-1 diizeylerinin her iki grupta da ayni oldugu COX-2 ve PGE,
diizeylerinin ise iilserli dokuda artmis oldugu gézlenmistir ve bu artigin iilserin iyilesmesi
ile beraber azaldig tespit edilmistir (5). Midede yapilan benzer baska bir ¢alismada COX-2
mRNA diizeylerinin ve PGE, diizeylerinin {iilserli dokuda intakt dokudakine oranla artis
gosterdigi bulunmus ve bu artisin kaynaginin fibroblastlar, monositler, makrofajlar ve
groniilositler oldugu ortaya konmustur (93). Bu ¢aligmalarin sonuglarindan COX-1 kaynakli
prostaglandinlerin fizyolojik kosullarda korunma mekanizmalarinin diizgiin isleyisini
saglarken, COX-2 kaynakli prostaglandinlerin iilser olusmus bolgelerde hiicre boliinmesi,
anjiyogenez ve mukozal yapinin restorasyonunu saglamak gibi onemli roller aldig:
goriilmektedir. Ulser iyilesme bolgesinde bilyiime faktorii artigina paralel olarak COX-2’nin
up-regule olmast COX-2 kaynakli prostaglandinlerin {ilser bolgesindeki c¢esitli biiyiime
faktorleri iizerinden iilser iyilesmesini hizlandirdigini diisiindiirmektedir (58). Ulser
iyilesmesinin biiylime faktorleri tarafindan hizlandirilmas: indometazin gibi COX-1 ve
COX-2 inhibitérii bir ilacin verilmesi ile ertelenmektedir. Buna gore spesifik COX-2
inhibitrlerin, gastrointestinal sistem iizerinde klasik NSAIi’lerin yaptig1 yan etkileri
olusturmamasina ragmen mukozal hasarin iyilesmesi sirasinda indiiklenen COX-2’y1 de
inhibe etmelerinden dolay1, peptik {ilser iyilesmesi, H. Pyloriye bagli gastriti ve
inflamatuvar kolon hastalig1 gibi durumlarda olumsuz etki olusturdugu 6ne siiriilmektedir

(62).

2.2.5.2. inflamatuvar Faktorler

Yapilan c¢alismalar aktive olmus noétrofiller ve bunlardan serbestlenen sitokinlerin
NSAIl’a bagli mide hasar1 olusumunda 6nemli rolleri oldugunu ortaya koymustur. Bazi
arastirmacilar anti-sican notrofil serumu (ANS) kullanarak yaptiklar1 deneylerde siganlara

NSAII ile olusturulan iilserin inhibe edildigini gérmiislerdir (114). Bir baska calismada da
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endotelyal hiicreler ile notrofiller arasi baglantiyr inhibe edebilmek i¢in nétrofillerdeki
adhezyon molekiilii olan CD18’e kars1 antiserum kullanilmis ve NSAII kaynakli iilserin
inhibe edildigi gosterilmistir (112). Notrofiller inflamatuvar prosesin baslangicinda
inflamasyon bdlgesindeki pek ¢ok faktoriin de etkisiyle damarlardaki endotelyal hiicreler
boyunca yerlesirler. Daha sonra damar endotelyumuna adhere olurlar, bu sirada adhezyon
molekiillerini de aktive ederler ve endotelden mukozal hasar olan bolgeye dogru ilerleyerek
mukozanin bag dokusu olan lamina propria tabakasina yerlesirler (89). Wallace ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada NSAII uygulamasiyla beraber endotelyal hiicrelerde
hiicreleraras1 adhezyon molekiillerinin (6zellikle ICAM-1) asir1 ekspresyonu ile paralel

olarak nétrofillerin vaskiiler endotele adhezyonunun arttigi bulunmustur (114).

Notrofil kaynakli inflamasyonun erken fazinda doku ve organ hasariyla ilgili olarak
lokal TNF-o diizeylerinin belirlenmesinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (108).
Proinflamatuvar ve nétrofil adhezyonu ile agregasyonunu arttiran bir sitokin olan TNF-
o’nin diizeylerindeki azalma, nétrofil adhezyonunu ve buna bagli mukozal hasari
azaltmaktadir. indometazin uygulanan siganlarda TNF- o’nin periferal kandaki diizeylerinin
yiikseldigi belirlenmistir (6). Buna ilaveten, TNF- o plazma konsantrasyonunun TNF- a
antikoru uygulanmas ile azaltilmasmin NSAII ile olusan gastrik mukozal hasar1 azalttig:
gosterilmistir (33). Bir baska calismada ise PGE,; uygulanmasinin TNF- o’nin serum
diizeylerini azalttig1 ve gastrik hasar1 zayiflattigi gosterilmistir. Bu durum hem PGE; nin
koruyucu etkisini inflamatuvar faktdrler {izerinden gosterebilecegini hem de NSAII’n
prostaglandin inhibisyonu ile TNF- o’nin doku ve serum miktarlarindaki arttirdigini
gostermektedir (6). Notrofil infiltrasyonu igin gerekli bir kemoatraktant olan TNF-a'nin bu
etkilerine gastrik epitelyal hiicrelerde immunositlerde ve endotelyal hiicrelerde iiretimini

indiikledigi diistiniilen IL-8’in aracilik ettigi bildirilmektedir (126).

TNF- a diizeylerindeki artisin kaynaginin hem lokal hem de sistemik makrofajlar ya
da immunositler oldugu diisiiniilmektedir. Bir calismada sicanlarda nétrofil diizeylerinin
metotreksat ile azaltilmasinin TNF- a diizeylerinde paralel bir azalmaya sebep olmadigi
gosterilmistir. Bu bulgu artan TNF- o diizeylerinin kaynaginin monosit ve makrofajlarla

ilgili olabilecegini desteklemektedir (33).
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2.2.5.3. Oksidatif Yapilar ve Serbest Radikaller

Stiperoksit anyonu, H,O, ve hidroksil radikali (OH") gibi oksijen radikallerinin
gastrointestinal ~ sistem mukozasinin NSAIl’a baghh hasarinda rol oynadiklari
bildirilmektedir. Bu goriisii destekleyici olarak indometazinle olusan gastrik lezyonlarin
antioksidan bir enzim olan SOD uygulanmas: ile azaldigi goriilmiistiir (129). Serbest
radikallerin tretimini katalizleyen ve proinflamatuvar hiicre aktivasyonunu baglatan bir
enzim olan MPO’nun NSAI] ile iilserde rol oynadig1 gériilmektedir. Yapilan ¢alismalarda,
indometazin ilserinde {ilser skorlarindaki artisa paralel olarak MPO diizeylerinde de artis
oldugu gosterilmistir (1,129). MPO’nun katalitik aktivitesi ve notrofil aktivasyonu
sonucunda olusan reaktif oksijen iiriinleri, mukozal hiicre membranlarinin lipid yapilarinda
oksidasyona neden olurlar. Lipid peroksidasyonu sonunda iiriin olarak MDA acgiga ¢ikar
(61). Bir NSAII olan indometazin uygulanmasinin ardindan gastrik mukozal hasara paralel

olarak MDA diizeylerinin de arttig1 gdzlenmistir (129).

Lipid peoksidasyonu serbest radikallerin indirgenmesinde rol oynayan SOD gibi
antioksidan enzimler ya da GSH gibi antioksidan molekiiller tarafindan engellemektedir.
Sicanlarda iskemiye, strese ve etanole bagli llser lezyonlari olusturularak yapilan bir
caligmada lezyon artisina paralel olarak SOD aktivitesinde azalma oldugu saptanmustir. Bir
baska caligmada ise, GSH’in antioksidan etki gostermesine aracilik eden glutatyon
peroksidaz (GPy) enziminin aktivitesinin indometazin uygulamasi ile inhibe oldugu tespit

edilmistir (61).

Gastrik tlserli insanlarla normal insanlari karsilagtiran bir klinik ¢aligmada ise
iilserli insanlarda mukozal MDA diizeylerinin saglikli insanlara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu ve GSH diizeylerinin de saglikli insanlara gore az oldugu rapor edilmistir.
MDA diizeylerinin yiiksek olusu serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonu ile
iliskilendirilirken GSH’daki azalmanin ise; serbest radikallerin iilserli bolgede artan nétrofil
faaliyetine paralel olarak artis1 sonunda GSH’in daha fazla tiiketilmesi sonunda ortaya

ciktig1 One siiriilmiistiir (31).
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2.2.5.4. Nitrik OKksit

NO, prostaglandinlerin gastrointestinal sistemde gosterdikleri etkilere benzer
etkilerin yanisira 6zellikle gastrik kan akimini diizenleyici etkilerinden oOtliri mukozal
defansin saglanmasinda 6nemli bir molekiildiir (68,96,117). cNOS kaynakli NO gastrik kan
akimimi diizenleyici, mukozal koruma mekanizmalarini regule edici, nétrofil adhezyonunu
azaltict midede COX kaynakli prostaglandin liretimini arttirict ve indometazin uygulanmasi
ile artan MPO diizeylerini azaltic1 etkileriyle mide korunmasinda 6nemli rol oynamaktadir
(117). Bu bulgulara esas olarak non-selektif, NOS inhibitorii olan L-NAME uygulamasinin

sigcan midesinde mukozal disfonksiyona yol ac¢tig1 gézlenmistir (44).

Indometazin uygulamasmin inflamatuvar mekanizmalar1 harekete gecirmesiyle
birlikte notrofil gibi inflamatuvar hiicrelerden iNOS’un serbestlendigi rapor edilmistir.
INOS kaynakli NO, viicutta fizyolojik kosullarda cNOS araciligi ile {iretilen NO
diizeylerinden ¢ok daha yiiksektir. Yiiksek miktarda serbestlenen NO, siiperoksit
molekiilleriyle reaksiyona girmekte ve peroksinitrit (ONOQO") radikali gibi mukozal
hiicrelerde sitotoksik etki yapan oksidan 06zellikte molekiiller olusturarak mukozal

biitiinliigli bozmaktadir (117).

Bir ¢aligmada iNOS knockout (geni silinmis) fareler ile selektif iNOS inhibitorii
1400W uygulanan farelerde indometazinin etkisi incelenmis ve bu uygulamalarin yapildigi
farelerde olusan iilser lezyonlarinin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gézlenmistir.
Bu durum viicutta normal diizeyde {iiretilen NO’in mide korunmasinda énemli oldugunu
ancak iNOS kaynakli agir1 NO tiretiminin mukozal koruma mekanizmalarina zarar verdigini
ve bu mekanizmanin indometazinin iilser yapici etkisinin de rol oynadigini géstermektedir

(88).
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2.2.5.5. Gastrik Motilite Artis1 ve Mukozal Kan Akiminin Engellenmesi

Midede mukozal bariyerin biitliinliigliniin korunabilmesi, yiiksek metabolik faaliyete
sahip olan mukozal epitelin diizenli mukus ve bikarbonat salgisin1 yapabilmesi ve olusan
ylizeyel hasarlarin hizla onarabilmesi i¢in diizenli mukozal kan akiminin olmas1 gereklidir.

Cesitli calismalarda NSAII’1n gastrik mukozal kan akimini azalttigi gosterilmistir (106).

Indometazin uygulanan siganlarda antral bdlgede kasilma ampliitiidiiniin arttig1 ve
olusan gastrik tlserde hiperkontraktilitenin 6nemli rol oynayabilecegi One siiriilmiistiir.
PGE; uygulamasi ile indometazin kaynakli hipermotilitenin belirgin olarak inhibe edilmesi,
NSAIl’in gastrik motilitede artis yapmalarinin prostaglandin sentezini inhibe edici bir
mekanizma ile olusabilecegini diislindiirmiistiir (106). Bu gorilisii destekleyici olarak
vazodilator etkili olup gastrik damarlar1 gevseterek mukozal kan akimini arttiran ilaglarin
indometazin {ilserinde yararli olabilecegi ortaya konmustur (1). Deneysel c¢aligmalarda
gastrik motilite artisinin indometazine bagl gastrik mukozal hasar1 baglatan faktdrlerden
biri oldugu ve artan gastrik kasilmalarin mukozal kan akimini paralel olarak azalttig
gosterilmistir (97). Buna gore, gastrik motilitenin inhibe edilmesinin gastrik kasilmalar
sirasinda kan akimmin kesintiye ugramasini engelleyen ve bdylece yiiksek metabolik
faaliyete sahip mukozal hiicrelerin diizgiin beslenmesi saglanarak mukozal direncin kan

akiminin azalmasi sonucunda zayiflamasinin 6niine gecilebilecegi ongoriilmiistiir (97, 106).

NSAIl’a baglh mukozal kan akimmnin azalmasinda nétrofil infiltrasyonundaki artisin
da 6nemli rolii vardir. Indometazin uygulanmasinin ardindan nétrofil infiltrasyonunda
belirgin artig gozlendigi ve bu durumun gastrik damar endotelinde inflamatuvar hiicrelerin
akiimiilasyonuna ve dolayisiyla damar yollariin daralmasina neden olarak kan dolasimini
azalttig1 bildirilmistir. Baz1 calismalarda anti-n6trofil serum (ANS) ve nétrofil adezyonunda
etkili, notrofil yiizeyinde yer alan bir molekiil olan CD18’e kars1 antikor uygulamasinin
indometazine baglh iilser lezyonlarint azalttig1 gosterilmistir (114). Bu durum indometazin
uygulamasinin doz ve zaman bagiml bir etkiyle 3 saat icinde MPO diizeyleri ve nétrofil

infiltrasyonunda artis yaptiginin kanitlandigi ¢alisma ile de uyumludur (88).
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2.2.5.6. Lokal Etki

NSAIl’ler gastrointestinal sistemdeki yan etkilerini prostaglandin sentezinin
inhibisyonu, motilite artis1, ndtrofil gog¢iiniin artis1, serbest radikallerin artis1 gibi pek ¢ok
sistemik mekanizmanm yanisira lokal etki ile de ortaya koyarlar. NSAIl’ye bagh
gastrointestinal sistem hasarlarinin ortaya ¢ikisinda rol oynayan lokal etki mekanizmasinin
iki 6nemli bileseni oldugu diisiiniilmektedir. Bunlarin ilkinde NSAII ile yiizey fosfolipidleri
arasinda bir iliski oldugu ve NSAII’in gastrointestinal sistem hiicreleri yiizeyindeki lipid
yapilar lizerinde deterjan etki gostererek hiicre zarina zarar vermesi oldugu diisiiniilmektedir
(65). Ikinci bilesenin de NSAII’n ilag absorpsiyonu sirasinda hiicreler igine girerek burada
birikmeleri sonucunda hasar meydana getirmesinin oldugu diisiiniilmektedir (14). Bir
calismada NSAII’in direkt lokal sitotoksik etkilerini prostaglandin sentezi ve

serbestlenmesinden bagimsiz olarak gosterdikleri ortaya konmustur (103).

NSAIl (pKa=3.5-4.0) mukozal hiicredeki nétr ortamda (pH=7.0) asid
dissosiasyonuna ugrarlar. Iyonize olmus formda suda ¢oziinme 6zelligine sahip olan NSAII,
¢Oziinmiis (iyonize) haldeki zayif organik asitlerin gastrik mukozaya ge¢isini saglayacak bir
konsantrasyon gradiyenti olustururlar. Bu sayede H' iyonlar1 gastrik mukoza hiicrelerine

akin ederken Na" ve K iyonlar1 gastrik liimene ¢ikar ve hiicre permeabilitesinde artis olur

(77).

Buna gore, NSAII’m sistemik etkilerinden bagimsiz olarak lokal bir etki ile de
mukozal biitlinliigli bozmaktadirlar. Bu durum mide asidinin daha derin tabakalara gegisine

ve mukozal hasarin gelisimine katkida bulunur.

2.2.6. NSATli’ye Bagh Ulserin Tedavisi ve Profilaksisinde Kullanilan ilaclar

NSAIl’in gastrointestinal sistemdeki olumsuz etkilerinin temelinde hipermotilite,
azalan mukozal kan akimi, prostaglandin sentezinde azalma, inflamatuvar hiicrelerin

faaliyetlerinde artma gibi bir ¢ok faktoriin rol oynuyor olmasi nedeni ile gastrointestinal
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hasarlardan korunmada (proflaksi) tek cesit bir tedavi sekli gelistirilememistir. Genellikle
tedavi ve korunma farkli mekanizmalarla etki gosteren ilaglarin tek basina ya da bir arada

kullanimi ile saglanmaktadir (52).

NSAIl’a bagh iilser gelismesinde ileri yas, kardiyovaskiiler sistem hastalig1,
NSAIi’m yiiksek dozda ya da birkaginin bir arada kullanilmasi, herhangi bir NSAII ile
beraber diisiik doz aspirin ya da varfarin gibi diger antitrombotik 6zellikte ilaclarin
kullanilmasi, midede Helicobacter pylori infeksiyonunun varligi, gastrointestinal kanama ya
da gastrointestinal sistemda iilser ge¢cmigine sahip olma gibi risk faktorleri rol oynamaktadir

(22).

Tedavi ve profilakside hedefler su sekilde siralanabilir; (22)

i. NSAil’a bagh gatrointestinal yan etki semptomlarindan korunma ya da semptomlarin

azaltilmasi,
ii. Gastrointestinal kanamadan korunma,

iii. Mide ya da duodenumda delinme olmasini engelleme

H; reseptdr blokerleri, proton pompasi inhibitorleri, PGE; analogu (Misoprostol) ve
sukralfat gibi ilaglar siklikla NSAII’in kullammina bagli gastrointestinal hasarm hem
profilaksisinde hem de semptomatik tedavisinde kullanilirken, antasitler azaltic1 olarak

kullanilmaktadir. Bu hedeflere yonelik olarak siklikla su ilaglar kullanilmaktadir;

2.2.6.1. Sukralfat

Sukralfat mide mukozasinda 6zellikle hasarli bolgelerde koruyucu bir tabaka
olusturarak asit ve pepsinden dogan hasar1 zayiflatir. Sukralfat bu etkisi ile aktif iilserin
varliginda tedavi amaciyla sekiz hafta boyunca kullanilir. Hamilelik kategorisi B’dir.
Diyare, mide bulantisi, agiz kurulugu, bas agrisi ve bas donmesi gibi yan etkiler

olusturabilir (91).
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2.2.6.2. H, Reseptor Blokerleri

Midede, asit salgilayan paryetal hiicrelerde H, reseptorlerinin histamin ve benzeri
maddelerle aktivasyonu adenilat siklaz enzimini stimule etmekte ve hiicre iginde sSAMP
diizeyinin arttirmaktadir. SAMP ise asit salgisindaki artisa aracilik etmektedir. Histamin H;
reseptor blokerleri, histaminin adenilat siklaz iizerindeki etkisini inhibe etmekte ve pariyetal
hiicrelerde SAMP diizeyini diisiirmektedirler (52). Bdylece yemekle, gastrinle, insulinle,
kafeinle ve de histaminle stimiile olan asit salgisini inhibe etmektedirler. H, reseptor
blokerlerinin sik kullanimi1 bu ilaglara karsi tolerans gelisimine yol agabilir. Bu sebeple H;
reseptor blokerlerinin giinliilk diizenli kullanimi Onerilmezken, sadece mideyla ilgili

semptomlar ortaya ¢iktiginda kullanilmasi 6nerilmektedir (71).

2.2.6.3. Antasidler

Mide mukozasmin salgiladigi hidroklorik asidi noétralize ederek mide suyunun
asiditesini azaltan ve agiz yolundan alinan, lokal etkili ilaglardir. Mide pH’s1 mide bosken
yaklagik 1°dir. pH 5’in {izerine ¢ikarsa protein yapilarin sindiriminde rol oynayan pepsinin
aktivitesi inhibe edilir. pH 4-5’in iizerine ¢ikarsa, mide asiditesinin devamini saglayan mide
hormonlarindan olan gastrinin salgilanmas1 artar. Boyle bir negatif feed-back
mekanizmasinin varligr nedeniyle antiasid ilaglarin fazla kulanilmasi durumunda mide
pH’sinin fazla artis1 gastrin salgilanmasina ve buna bagli mide asiditesinin artmasina neden
olur. Bu duruma re-bound asid salgilanmasi denir. Bu yilizden antiasid tedavisi sirasinda
pH’nin 5’in {istiine ¢ikarilmamasi, 3-5 arasinda tutulmasi hedeflenir (52). Antasidlerin uzun
siire kullanim1 bobrek rahatsizliklarina yol agabilir, bunun yanisira, mide asiditesinin uzun
siire diisiik kalmasi barsak bakterilerinin mideye gecisini ve midede barinabilmesini

sagladigi icin bagka GIS rahatsizliklarina neden olabilir (71).
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2.2.6.4. Proton Pompasi Inhibitérleri

Mide asit salgisint en giicli sekilde bloke eden ilaglardir. Mide pariyetal
hiicrelerinden asit sekresyonu, K', H-ATPaz enziminin aktivitesi ile saglanmaktadir.
Proton pompasi adi verilen ve K" ile stimule edilen bu ATPaz, hiicre icinde CO; ve H,O
arasinda karbonik anhidrazin katalizledigi bir reaksiyonla olusan H'y1 mide liimenine
pompalar. Proton pompasi inhibitorleri de pariyetal hiicre sekretuvar kanalikiillerinin diisiik
pH’I1 ortaminda zayif bazik 6zelliklerinden dolay1 iyon tuzagi olusumu ile konsantre olurlar
ve iyon degisimini saglayan ATPaz’in siilthidril gruplarina irreversibl olarak baglanarak,

enzimi inhibe ederler (52).

Proton pompast inhibitorleri kullanimi sirasinda H, reseptdr blokerleri ve
antiasitlerde oldugu gibi rebound etkiyle tolerans gelismesi riski yoktur. Ancak bu ilaglar
kullananlarda pnémoni ve Clostiridium difficile’ye baglh diyare olusmasi riski yiiksektir.
Ancak bu komplikasyonlarin proton pompasi inhibitorleri ile baglantis1 heniiz

aciklanamamustir (99).

2.2.6.5. Misoprostol

Misosprostol, normalde gastrik mukozadan serbestlenen ve mide mukozasinin
kimyasal hasara karsi korunmasinda gerekli olan PGE;’in sentetik analogudur (99). Mide
mukozasinda mukus ve bikarbonat salgisini arttirir ve mide asit salgi bezlerinin inhibe
ederek hidroklorik asit salgilanmasinin azaltir. Ayrica tiim bu etkilerinden bagimsiz olarak

sitoprotektif etkisi de vardir (52).

Sadece NSAII kullananlarda mide iilseri riskini azaltmak amaciyla kullanilir.
Duodenum iilseri olusmasi riskini azaltmaz. Ozellikle yash ve daha once iilser ve mide
kanamas1 ge¢cmisi olan hastalarda iilser riskini azaltti1 bilinmektedir. Bu hastalarda NSAII

kullanimi bitene kadar misoprostol kullanilmasi dnerilmektedir (71).
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Misoprostolun en sik rastlanan yan etkisi abdominal kramp ve diyaredir (22). Bunun
yanisira PGE; analogu olmasindan 6tiirli uterusta kasilmalar1 arttirir, bu yiizden hamile ya

da hamile olma olasilig1 olan kadinlarda kesinlikle kullanilmamas1 gerekmektedir (71).

2.3. Statinler

2.3.1. Genel Ozellikleri:

3-hidroksi-3-metilglutaril-koenzim A (HMG-KoA) rediiktaz, insanda hepatik ve
ekstrahepatik kolesterol biyosentezinde hiz-kisitlayici basamagi olusturan HMG-KoA’ nin
mevalonata doniismesi olayini katalize eden bir enzimdir. Statinler, HMG-KoA rediiktaz
emziminin substrati olan HMG-KoA’ya ve onun yart indirgenmis metabolitine
benzemektedirler. HMG KoA rediiktaz enzimini kompetitif olarak inhibe ederler.
Kolesterol sentezinin engellenmesi sonucu, karaciger hiicrelerindeki kolesterol ve
lipoprotein diizeyinin diigmesi, bu hiicrelerin yiizeyindeki diisiik dansiteli lipoprotein (DDL)
reseptorlerinin dansitesinde artmaya yol agar. Bdylece bu ilaglar basta aterojenik DDL
olmak {izere apo-B (lipopoteinlerin hiicreler arasinda taginmasini ve hiicrelere uptake’ini
saglayan apoprotein) igceren lipoproteinlerin karaciger hiicrelerine ve diger hiicrelere girisini
ve orada yikimini arttirmak suretiyle kanda DDL kolesterolii ve total kolesterol diizeyini
diistirtirler (52). Statinlerin DDL-kolesterol diizeylerinde % 24-63 ve trigiliserid (TG)
diizeylerinde % 10-29 oranlarinda azalma, yiiksek dansiteli lipoprotein (YDL) diizeylerinde
% 6-12 arasinda artis sagladiklar ¢esitli calismalarda gosterilmistir (30).

Statin grubu ilaglar arasinda yer alan lovastatin, pravastatin, simvastatin,
atorvastatin, fluvastatin, ve rosuvastatin bu etkilerinden dolayi tip II hiperkolesteroleminin
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Bu grubun eski bir iiyesi olan serivastatin rabdomiyoliz
gibi ciddi yan etkilerinden dolayr 2001 yilinda firetici firmasi tarafindan piyasadan
cekilmistir. Bu statinlerden atorvastatin, serivastatin, fluvastatin, rosuvastatin sentetik,
lovastatin ve pravastatin dogal kaynakli, simvastatin ise yari-sentetik tiirevlerdir. Ayrica,

atorvastatin, serivastatin fluvastatin, lovastatin ve simvastatinin lipofilik karakterde,
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pravastatin ve rosuvastatin hidrofilik karakterde oldugu belirlenmistir. Bu sayilan statin
grubu ilaglar arasinda, simvastatin ve lovastatin 6n-ila¢ formunda, diger statinler ise aktif

formlar1 halinde ilag olarak kullanilirlar (8).

Son zamanlarda diisiik dansiteli lipoprotein (DDL-kolesterol) diizeylerinde daha
yiksek oranda azalma saglamak amaciyla yiiksek doz statin kullanimi ya da statinlerin
kolesteroliin bagirsaklardan emilimini engelleyen bir ilag¢ olan ezetimib ile kombine edildigi
ilaclarin tretimi glindeme gelmistir. Ezetimib ile kombinasyon statinlerin daha diisiik
dozlarda kullanilmasini ve dolayisiyla yan etki sikliginin daha azalmasina olanak saglamasi

acisindan tercih edilmektedir (8).

Statinlerin, klinik etkinliklerinin yiiksek olmasi ve diger hipolipidemik ilaglara gore
yan etkilerinin daha diisiik olmasi nedeniyle belirgin bir uyung sorunu yaratmamalart bu
ilaglara istiinliik saglamaktadir. Statinler, ateroskleroz olusumunu yavaslatarak koroner
arter hastalig1 gelismesi riskini azaltmaktadirlar (52). Statinlerle yapilan ¢aligmalarda statin
kullaniminin koroner lezyon olusumu riskini O6nemli derecede azalttigi gosterilmistir.
Ornegin, riskin pravastatin kullanimi ile % 24 oraninda azaldig1 rapor edilmistir. Ayrica
kalp krizi geciren kisilerde ve anjina pektoris hastalarinda statin kullaniminin sekonder
koruyucu (profilaktik) oOzellikte oldugu belirlenmistir (74). Statinler ayrica serebral
damarlarda ateroskleroz gelisimini yavaglatarak inme ve gegici iskemik atak insidensini
azaltmaktadir (52). Statinlerle yapilan calismalarda DDL diizeylerinde 1 mM azalma
sonucunda inme riskinin % 21 azaldig1 ortaya konmustur. Buna ilaveten statin kullaniminin
diyabetli hastalarda inme riskini %48 oraninda azalttigi ve akut koroner rahatsizligi

olanlarda bu azalmanin daha da yiiksek oldugu gosterilmistir (74).

Statinler  klinikte genelde 20-80 mg/giin dozlarinda oral olarak kullanilirlar.
Klinikte en potent 5-10 mg/giin dozlar arasinda kullanilan tiirev rosuvastatindir. Bu grubun
etkili bir liyesi olan, atorvastatin, hipolipidemik etkisini 10-80 mg/glin doz araliginda
gosterir. Baglangi¢ i¢in Onerilen doz, 10-20 mg/giindiir. Tedavinin devaminda kolesterol
diizeyleri diizenli olarak (baslangicta 2 haftada bir, daha sonra 4 haftada bir) izlenmelidir.

Bu degerlere, hastanin kullandig1 diger ilaglara ve hastanin saglik durumuna uygun olarak
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doz 80 mg/giin’e kadar artirilabilmektedir. Statinlerin, kullanimi kolesterol diizeylerinin
diismesi i¢in tek basina yeterli degildir. Mutlaka uygun bir diyetle beraber kullanilmalidir.
Statinlerin kronik kullanimi ile genelde iki hafta i¢inde maksimum terapodtik yanitin %
90’na ulasilir. Kolesterol yapimi gece arttig1 i¢in bu ilaglarin genellikle gece yatmadan 6nce

alinmasi onerilir (75).

2.3.2. Farmakokinetik Ozellikleri:

Statinler fizikokimyasal ve farmakokinetik Ozellikleri bakimindan birbirlerinden
farkliliklar gosterirler. Statinlerin farmakolojik etkilerini ve kronik kullanimla ortaya
cikabilecek yan etkilerini degerlendirebilmek i¢in bu ilaglarin farmakokinetik 6zelliklerinin

bilimesi 6nemlidir (40).

Statinlerin farmakokinetik 6zellikleri tablo 2’de verilmistir.



Tablo 2. Statinlerin farmakokinetik 6zellikleri (30, 75, 84 )

Ozellik

Lovastatin Pravastatin Simvastatin Fluvastatin Atorvastatin Rosuvastatin

39

Doz aralig1 (mg/giin)
Klinikte sik kullanilan doz
(mg/giin)

Esit potent dozlar (mg/giin)

Plazma DDL Diizeyinde
Azalma (%) (40 mg/giin)
Plazma TG Diizeyinde
Azalma (%) (40 mg/giin)
Plazma YDL Diizeyinde
Azalma (%) (40 mg/giin)

Absorpsiyon (%)
tmax (saat)
Cmax (ng/ml) (min-max)

Biyoyararlanim (%)

Yiyeceklerin
Biyoyararlanima etkisi (%)
Dagilim-Proteinlere

Baglanma (%)

Metabolizasyon

Hepatik Ekskresyon (%)
Sistemik metabolitler
Klirens (1/saat/kg)
Plazma Yar1 Omrii (saat)
Renal Eliminasyon (%)

Fegesle Eliminasyon (%)

10-80

40

40

34

16

30
2-4
2,7-20

<5

150

>95

CYP3A4

>70
Aktif
0,26-1,1
2,5-3
10-30

&3

5-40

40

40

34

24

12

35
0,9-1,6
45-66

18

130

43-55

Siilfat
Konjugati

46-66
Kismen Aktif
0,81
0,8-3
20-60

71

5-80

80

20

41

18

12

60-80
1,3-2,4
6,9-34

<5

Etkisiz

94-98

CYP3A4

78-87
Aktif
0,45
1,9-3
13

58-60

20-80

40

80

24

10

98
0,5-1,5
53-100"/ 450"

10-35

115-125

>99

CYP2C9

>68
Kismen Aktif
0,97
0,5-2,3
6

90

10-80 5-80
20 5-10
10 BD
50 63
29 28
6 10
30 20

1.5-3 3

13-67 6,1-50
12 20-75

113 120

80-90 88-90

CYP2C9
CYP3A4
(smnirl)
>70 63-90

Aktif Inaktif

0,25 BD

11-30 20
<2 10
90 90

C,.ox: Maksimum plazma konsantrasyonu; #,,,.: Cmax’a ulagmak i¢in gereken siire; #;,: Plazma yar1 dmrii

CYP: Sitokrom P450; T.G.:Trigliserid; DDL:Diisiik dansiteli lipoprotein; ¥DL: Yiiksek dansiteli lipoprotein;;

BD: Belli degil; 1: Artma; |: Azalma; *: Fluvastatinin 2x40 mg dozunun olusturdugu Cp. degeri;

Fluvastatinin 80 mg doz uzun salinimli formunun olusturdugu C,,,, degeri
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2.3.3. Ortak Endikasyonlari:

Statinler total serum kolesterol diizeyleri 240 mg/dL veya iizerinde olan hastalarda
ve koroner kalp hastalig1 riski % 30’un {izerinde olan hastalarda yasam tarzi degisiklikleri
ve diger non-farmakolojik onlemler sonu¢ vermediyse primer proflaksi i¢in endikedirler.
Bu hastalarda koroner kalp hastalig1 disinda baska vaskiiler rahatsizlklar varsa hem koroner
kalp hastalig1 tedavisi i¢cin hem de diger vaskiiler hastaliklarin ilerlemesini dnlemek
amaciyla kullanilirlar. Anjina ve akut miyokard infarktiisii ge¢misi olan 75 yas altindaki
kisilerde, total serum kolesterol diizeyi 240mg/dL veya daha yiiksekse sekonder profilaksi
icin kullanilirlar. Bu hastalarda koroner ve kardiyovaskiiler hastalik insidensinde ve total

mortalitede azalma yaparlar (74).

2.3.4. Yan Etkileri ve Kontrendikasyonlari:

Bu ilaglarin en sik goriilen yan tesirleri bulanti, kusma ve diyare gibi gastrointestinal
bozukluklar ile basagrisidir (52). Seyrek olarak da karaciger fonksiyonlarinda bozulma ve
cizgili kas sistemi lizerindeki miyopati, rabdomiyoliz gibi daha ciddi yan tesirler de
gosterebilirler. Statinlerin yan etkileri doza ve kullanim siiresine bagl olarak artar (74). Bu
ciddi yan etkiler statinleri kronik kullanan hastalarin % 2’sinden daha azinda ortaya

¢cikmaktadir (30).

Statinler karaciger transaminaz diizeylerinde yiikselmeye neden olabilirler. Bir
calismada 10 mg/giin atorvastatinle uzun siire tedavi edilen hastalarin % 0.2’sinde, 80
mg/giin dozda atorvastatin kullanan hastalarin ise % 1.2’sinde bu yan etkinin ortaya ¢iktig1
bildirilmistir (74). Bu sebeple statin kullanan hastalarda karaciger fonksiyon testlerinin
tedaviye baslarken ve basladiktan sonra 1-3 ay ve daha sonraki bir y1l boyunca alt1 ayda bir
yapilmasi Onerilir. Serum transaminaz (Alanin transaminaz; ALT) diizeyi referans araliginin
(14-54U/L) ist smirinin 3 katim geger ve devam ederse ilag kesilmelidir. Karaciger
hastalig1 dykiisii olanlarda ya da asir1 alkol alanlarda dikkatli kullamlmalidirlar. Ote yandan,

statin kullanim1 sirasinda myopati gelisimi miyalji (kas agrisi1) ile kendini gostermektedir.
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Bu durum ¢ok nadir de olsa rabdomiyolize (¢izgili kaslarda erime) ve sonrasinda oliime
sebebiyet verebilir. Statinlerin ¢izgili kas sistemi iizerindeki toksik etkileri nedeniyle
hastanin serum kreatin kinaz diizeyleri tedavinin baglangicinda ve sonunda periyodik olarak
takip edilmelidir. Kreatin kinaz diizeyinin referans araligmin (0-190U/L) iist sinirinin 10
katin1 gegmesi durumunda derhal ilag kesilmelidir. Atesle birlikte agiklanamayan kas agrisi
olanlar mutlaka hekime bagvurmalidirlar (52). Statinlerin transaminaz enzimleri ve kreatin
kinaz diizeylerinde meydana getirdikleri artis genelde geri doniistimliidiir ve biiyiik
kisminda ilacin kesilmesine neden olacak derecede olumsuz etkiler olusturmaz. Statin
tedavisi sirasinda miyopati % 0.1-0.5 oraninda ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalarda miyopati
vaktinde teshis edilmezse ve statin kullanimina devam edilirse hastalarin % 0.04-0.2’sinde
rabdomiyoliz gelisimi ve Oliimclil miyoglobiniiri gozlenmistir. Ayrica ilerlemis yas,
diyabet, bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalar, kadinlar, diyabet, hipotroidizm,
travma veya cerrahi operasyon gecirilmesi, alkol kullanimi ve agir egzersiz bireylerin

rabdomiyolize olan yatkinligini arttirmasi bakiminda 6nemli predispozan faktorlerdir (30).

Son donemlerde rosuvastatinin klinik kullaniminin izlenmesi ile bu ilacin, diger
statinlerde gozlenmeyen bir yan etki olan non-selektif proteiniiri goriilme insidansini
arttirdig1 ortaya konmustur. Rosuvastatin kullanan hastalarda proteiniiri ve mikroskobik
hematiiri goriilme insidansinin bu ilact 40 mg/giin kullananlarda % 1.3 oldugu gozlenmistir.
Rosuvastatinin bu etkisinin, akut ya da progresif renal disfonksiyona neden olmadigi, ancak
yaklasik % 28’i tubuler sekresyonla atilan bir ila¢ olmasi nedeniyle rosuvastatin kullanan
kisilerde, bobrekler iizerinde olasi yan etkilerin gozardi edilmemesi gerektigine dikkat

cekilmektedir (30).

2.3.5. Tla¢ Etkilesimleri:

Statinler, sitokrom P450 (CYP450) enzim sistemi ile metabolize olduklarindan bu
enzim sistemini inhibe eden ilaglarla es zamanli olarak kullanildiklarinda plazma
konsantrasyonlarinda artig gézlenir. Pravastatin ve rosuvastatin digindaki statinler CYP3A4
ve/veya CYP2C9 izoenzimleri tarafindan onemli derecede metabolize edilmektedir.

Statinler, makrolid antibiyotikler, azoller, proteaz inhibitdrleri, verapamil, diltiazem,
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amiodaron, varfarin ve greyfurt suyu gibi CYP3A4 inhibitorleri ve gemfibrozil, fenitoin,
losartan, diklofenak, ibuprofen ve tolbutamid gibi CYP2C9 inhibitorleri ile beraber
kulanildiginda yan etki insidansinda énemli derecede artis gozlenir. Ornegin, lovastatinin
CYP3A4 mikrozomal enzim inhibitorleri siklosporin ve eritromisin ile beraber kullanildigi
durumlarda rabdomiyolize rastlandig1 bildirilmistir (30). Ayrica gemfibrozil ve siklosporin
A, karacigerde statinlerin taginmasindan sorumlu olan organik anyon tastyict polipetid-C

(OATP-C)’yi inhibe eder. Bu inhibisyon da statin diizeylerinde artisa neden olur (74).

Statinlerin, kolesterol ve trigliserid diizeylerinin yiikseldigi karma tip
hiperkolesterolemide daha giiclii bir hipolipidemik etki elde etmek i¢in fibratlar ve niasin ile
kombine edilmesi 6zellikle ¢izgili kas iizerindeki yan etkilerinin siddetlenmesine neden
olabilir. FDA, statinlerin diger hipolipidemiklerle kombinasyonlar1 sonucunda ortaya ¢ikan
yan etki insidans1 degerlendirildiginde fluvastatinin, kullanimi en giivenli tiirev oldugunu
belirtmistir. Ozellikle fibratlarin statinlerle bir arada kullanilmasi miyopati riskini &nemli
derecede arttirabilmesi bakimindan Onemlidir. Fibratlar, karaciger fonksiyonlarin
degistirerek statinlerin uptake’ini azaltirlar ve kan diizeylerini arttirirlar (49). Hafif renal
yetersizligi olan hastalarda bu ilag¢ etkilesimi, fibratlarin biiyiik oranda bobreklerden elimine
ediliyor olmasi nedeniyle olduk¢a artar. Hem renal yetmezligi hem de miyopatisi olan
hastalarin bdyle bir kombinasyon kullanmalart halinde, miyopatinin rabdomiyolize
doniigsme riskinin 6nemli derecede artacagi bildirilmistir (84).Statinlerle fibratlar arasinda
ilag etkilesiminin bir diger nedeni her iki ilag grubunun da glukuronidasyon yoluyla

eleminize olmasindir (30).

Statinler, teratojenik etkileri nedeniyle gebelikte kontrendikedirler (Hamilelik
kategorisi: X). Bu ilaglar1 kullanan bayanlarin ilag kullanimi1 esnasinda ve birakildiktan 1 ay
sonrasina kadar kontraseptif yontemler kullanmalar1 gerekir. Kikirdak ve kemik gelisimi

iizerinde potansiyel bozucu etkileri nedeniyle emziren kadinlarda da kontrendikedirler (52).
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2.3.6. Pleiotropik Ozellikleri

Statinlerin DDL kolesterolii diisiiriicti etkilerinden bagimsiz olarak, viicudumuzda
pek ¢ok organi, sistemi ve metabolik yolagi etkiledikleri ortaya konmustur. Bu etkiler
pleiotropik etkiler olarak adlandirilmaktadirlar (Tablo 3). Pleiotropik etkiler arasinda
statinlerin, antitrombotik, antioksidan, antiaterosklerotik, vazodilatér, endotelyal NO
sentezini arttirici ve endotel disfonksiyonunu iyilestirici, antiinflamatuvar, antikanserojen
etkilerinin yer aldig1 bildirilmektedir. Bu etkilerin genellikle statinlerin mevalonat yolagini
inhibe etmeleri ile iligkili oldugu ve mevalonat veya mevalonat yolaginin {iriinlerinden bazi
izoprenoidlerin varhiginda (GPPP gibi) statinlerin pleiotropik etkilerinin geriye dondiigii

bildirilmektedir (3).

2.3.6.1. Antiinflamatuvar Etkileri:

Statinlerin antiinflamatuvar 6zellikleri ile direkt olarak antiaterosklerotik bir etki
sagladiklar1 ortaya konmustur. Rosuvastatinin aterosklerotik lezyonlarin sikliginda ve
biiyiikliigiinde azalma sagladig1 gosterilmis ve bu durumun statinlerin pro-aterojenik 6zellik
gosteren monosit kemoatraktant protein-1 (MCP-1) ve TNF-o diizeylerinde azalma
saglayarak endotele monosit gocilinii azaltmalarindan kaynaklandigi one stiriilmiistiir.
Statinler ayrica makrofaj, ndtrofil, 16kosit gibi diger inflamatuvar hiicrelerin de endotele
goclinli ve adhezyonunu engellemekte ve bu hiicrelerin aktivitelerini diisiirerek serbest
radikallerin olusumunu azaltmaktadirlar(3). Fluvastatinin trombosit aktive edici faktoriin
(PAF) etkinligini zayiflatmak suretiyle 16kositlerin endotel tabakasina gociinii azalttigi
gozlenmistir. Serivastatinin P-selektin aktivitesini azaltarak antiinflamatuvar etki
gosterebilecegi One siiriilmiistiir. Serivastatinin 6zellikle CD11a, CD18 gibi adhezyon
molekiillerinin aktivitelerini azaltarak antiinflamatuvar etki gosterdigi one siiriilmektedir.
Inflamatuvar reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasinda proinflamatuvar molekiiller olan
interlokinlerin rolii 6nemlidir. Hiicre kiiltliriinde yapilan bir ¢alismada, pravastatin ve
fluvastatinin IL-6 ve IL-1b {iiretimini azalttiklar1 ortaya konmustur. Bunlara ilaveten,
inflamatuvar reaksiyonlarinin gelisiminde onemli olan MCP-1 ‘in tiiretiminin O6zellikle

atorvastatin, lovastatin ve pravastatin tarafindan azaltildigi bildirilmektedir (3,11).
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Infeksiyon olusumu sirasinda proinflamatuvar sitokinler (interlokinler 6zellikle IL-
1) ve TNF- a, yiiksek miktarlarda NO iiretimini saglayan iNOS ekspresyonunu arttirdigi
ortaya konmustur. Statinlerin iNOS ile iliskili etkileri konusunda ¢eliskili bulgular s6z
konusudur. Statinlerin iNOS diizeyleri Tlzerinde farkli hiicrelerde farkli etkiler
gosterebilecekleri diisiiniilmektedir. Ornegin lovastatinle yapilan bir calismada, lovastatinin
sigan makrofajlarinda sitokin kaynakli iNOS aktivetisini inhibe ettigi gosterilmistir. Buna
karsin, baska bir c¢alismada statinlerin vaskiiler diiz kasta sitokin kaynakli iNOS
aktivasyonunda artisa neden olduklar1 ve bu yolla NO iiretimini arttirdiklar1 bildirilmistir.

(3, 11, 74)

2.3.6.2. Antitrombotik Etkileri:

Statinler, inflamatuvar hiicrelerin faaliyetlerini engelleyerek antitrombotik etki
gosterdikleri gibi direkt olarak tromboksan A, (TXA;) iiretimini inhibe ederek de anti-
trombotik etkiler gosterirler. TXA, hem vaskiiler kontraksiyonu hem de trombosit
agregasyonunu stimiile eden bir otakoiddir. Statinler, TXA, faaliyetlerini azaltmalarinin
yanisira COX-2 ekspresyonunu up-regiile ederek TXA;’ye karsit etki gosteren, antiagregan

ve vazodilator 6zellikteki prostasiklin (PGI,) olusumunu arttirirlar (3).

2.3.6.3. Damar Endotel Fonksiyonun Diizenlenmesi:

Statinlerin bir diger pleiotropik etkisi damar endotelyal fonksiyonun diizenlenmesi
iizerinedir. Damar diiz kas tonusunun lokal olarak diizenlenmesinde vazodilator 6zellikteki
NO ve PGI, gibi endojen maddeler ile TXA,, ET-1 gibi vazokonstriktor maddeler gorev
alirlar. Vazodilator ve vazokonstriktor maddeler arasindaki denge normal sartlarda
vazodilator maddeler yoniindedir. Endotel kaynakli bu vazodilatér maddelerin sentez ve
salinimin azalmasi ile kendini gosteren endotel disfonksiyonunda damar diiz kas tonusunu
regiile eden dengenin vazokonstriktor maddeler lehine kaymasina neden olur. Endotel
disfonksiyonu diyabet, sigara kullanimi, hipertansiyon ve DDL-kolesterol diizeyinin

yukseldigi durumlarda siklikla goriilmektedir.
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Statinlerin kullanimi ile DDL-kolesterol diizeylerindeki azalma damarlarda endotel
fonksiyonu iyilestirici bir etkiye neden olmaktadir. Statinlerin kolesterol diisiiriicii etkiden
bagimsiz olarak da endotel iizerinde olumlu etkiler gdsterdigi belirlenmistir. Ornegin, 4
hafta simvastatin kullanimindan sonrasinda endotelde NO kaynakli vazodilator etkide bir
artis oldugu gosterilmistir (69). Bunun yanisira, statinlerin vazokonstriktor 6zellikteki ET-1
sentezini konsantrasyon ve zaman bagimli olarak inhibe etmesi de damar diiz kas tonusu

iizerindeki diizenleyici etkilerine katkida bulunmaktadir (11).

2.3.6.4. Antioksidan Ozellikleri:

Statinlerin en dnemli pleiotropik &zelliklerinden biri de antioksidan etkileridir. In
vitro ve in vivo ¢aligmalarda fluvastatinin DDL kolesteroliin oksidasyona olan egilimini
azalttig1 buna paralel olarak da siliperoksit ve serbest radikallerin olusumunu engelledigi
ortaya konmustur (3). Hiperkolesterolemik hastalarda yapilan bir klinik calismada
atorvastatinin 12 hafta siire ile kronik olarak kullanimimin MPO ve NO kaynakli oksidan
maddelerin (peroksitnitrit; ONOQO") olusumunu saglayan biiyiik yolaklar1 inhibe ederek
sistemik antioksidan etki gosterdigi ortaya konmustur (83). In vitro ve in vivo ¢aligmalarda,
simvastatinin plazma MDA diizeylerini azalttig1 buna ilaveten, fluvastatinin siiperoksit (O;")
anyonu olusumunda azalmaya neden oldugu gdsterilmistir. Ayrica, hem in vitro hem de in
vivo caligmalarda, pravastatin, serivastatin ve atorvastatinin NADPH-oksidaz aracilikli O,
olusumunu azalttig1 gosterilmistir. Ayrica atorvastatinin sigan damar diiz kaslarinda
antioksidan etkinlik gosteren katalaz enziminin upregiilasyonuna yol agtigi da ortaya
konmustur. Statinler bu antioksidan etkileriyle NO’nun inaktivasyonunu azaltmak suretiyle

etkinliklerinde artig saglarlar (11).

2.3.6.5. Diger Pleiotropik Ozellikleri:

Son donemlerde, statinlerin osteoporoz iizerinde yararli etkileri olabilecegi fikri
giindeme gelmistir (3). Yapilan c¢alismalarda, statinlerin postmenapozal evredeki
kadmlarda, kirik riskini azalttigt goézlenmistir. Ayrica, simvastatin, lovastatin ve

fluvastatinin kemik olusumunu stimiile ettigi de ortaya konmustur (74). Her ne kadar in
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vivo ve in vitro kosullarda yapilan deneylerde statinlerin osteoporoza karst olumlu
etkilerinin olabilecegine dair bulgular s6z konusu ise de, bu durum randomize konrolli

caligmalarla desteklenmelidir (3,11).

Statinlerin, endotelyal disfonksiyon, inflamasyon ve ndrohormonal dengesizlikle
yakindan iligkili bir sendrom olan konjestif kalp yetmezliginde de yararli olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu yararlarin, statinlerin 6nceden bahsedilen pleiotropik etkilerinden
ozellikle antiinflamatuvar ve endotelyal disfonksiyonunu iyilestirici etkileriyle iliskili
olabilecegi diistiniilmektedir. Retrospektif ¢alismalarda, acil kalp nakline ihtiya¢ duyan ve
iskemik ve non-iskemik kalp hastalifi olan kisilerde, statin kulllaniminin mortaliteyi
anlaml1 derecede azalttig1 ortaya konmus ve bu durumun statinlerin kolesterol diisiiriicii
etkilerinden ve eszamanli antihipertansif (ACE inhibitorii, Beta bloker) ila¢ kullanimindan

bagimsiz olarak olustugu diistiniilmiistiir (3, 11).

Nefropati, Ozellkle diyabetli hastalarda gozlenen onemli bir komplikasyondur.
Statinlerin, diyabetli hastalarda nefropati olusumu ve hastalifin son evresine ilerleme
hizinin yavaglatilmasi konusunda olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmektedir. Diyabetik
nefropatinin patolojisinde, ekstraselliiler matrixin glomeriiler etrafinda akumulasyonu ve
l6kosit infiltrasyonu Onemli rol oynamaktadir. Bu durum glomeruler hipertrofi ve
proteiniiriye yol agmaktadir. Deneysel hayvan modeli kullanilarak yapilan bir ¢alismada
serivastatin kullantminin glomeriilar hipertrofi ve albuminiiriyi azalttig1 gozlenmistir. Bu
etkide serivastatinin glomeriiler endotelyal hiicrelerde 16kosit adhezyon molekiiliiniin
ekspresyonunu inhibe etmesinin ve buna bagli olarak glomeriilere makrofaj gd¢iiniin
engellemesinin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Statinlerin bir bagka bobrek rahatsizlig
olan kronik glomeriiler nefritte de olumlu etkiler gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu
etkide statinlerin glomerullerde monosit gogiinli azaltmasinin ve trombosit aktivasyonunu

arttirmasinin rolii olabilecegi diisiiniilmektedir (3, 11).

Statinlerin pleiotropik etkileri ile koroner damar hastaligi olan hastalarda inme
riskini azaltabilecegi de diisiiniilmektedir. Statinlerin santral sinir sistemi tizerindeki olumlu

etkilerinin, NO {iretimi ile serebral damarlarda vazodilator cevabin kan akiminin artis1 ve
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apoptozisin Onlenmesi ile ilgili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ornegin atorvastatin ve
simvastatinle yapilan bir calismada inme modeli olusturulan siganlarda serebral kan

akiminin bu ilaglar tarafindan arttirildig1 ve infarkt alanin azaltildig: gosterilmistir (3, 11).

Son yapilan calismalarda statinlerin kanser tedavisiyle ilgili kullanimlar1 sik sik
glindeme gelmektedir. Statinlerin bu amagla kullaniminda temel goriis bu ilaglarin,
pleiotropik etkileri sayesinde antikanserojen Ozellikteki ilaglarin etkinligini arttirabilecegi
yoniindedir. Hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda statinlerin, kanser hiicrelerinin apoptozisinde
artisa neden oldugu ve boylece timor biiylimesinde azalmaya neden oldugu ortaya
konmustur (3, 11, 47, 74). Statinlerin ayrica, tiimor biiylimesinde onemli yeri olan
anjiyogenezi de baskiladigi benzer caligmalarla ortaya konmustur. Randomize bir klinik
calismada ise, pravastatin kullanan hepatoseliiler karsinomu olan hastatlarda yagsam
siiresinin uzadigr goriilmustlir. Statinlerin kanser tizerindeki baskilayic1 etkilerini 2-

45mg/kg/giin gibi ¢cok yiiksek dozlarda olusturabildikleri ortaya konmustur (47).



Tablo 3. Statinlerin pleiotropik etkileri
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PLEIOTROPIK ETKILER

-Trombosit aktivasyonunun inhibisyonu

-Plak stabilitesinde artis

-Vaskiiler inflamasyonda azalma

-Diiz kas hipertrofisinde azalma

-Diiz kas proliferasyonunda azalma

-NO sentezinde artig

-Endotel disfonksiyonunda azalma

-Vazodilatasyon

-Serbest radikal olusumunda azalma

-Sinoviyal hiperplazi

-Kemik erozyonunun ilerleyisinin
engellenmesi

-Iinflamatuvar medyatérlerin olusumunda
azalma

-Lokosit endotel etkilerinin engellenmesi
-Apoptozisde artis
-Koroidal neovaskiilarizasyonda azalma

PP: Pirofosfat
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{ Isoprenoidler
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Otoimmun hastaliklar

(romatoid artrit, diabetes melllitus,
psoriazis)
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(hipertansiyon, iskemik, inme)

SSS hastaliklar1 (alzheimer)
Inflamatuar barsak hastaliklar1 (kolit)

Makiiler dejenerasyon
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kullamilan Deney Hayvanlari

Deneylerde her iki cinsiyetten ortalama 180-240 g agirliginda Wistar Albino
sicanlar kullamlmistir. Sicanlar, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Birimi’nden temin edilmistir. Hayvanlar standart sican yemi ile beslenmislerdir. Cesme
suyu igme suyu olarak kullanilmigtir. Hayvanlar 20 + 2 °C’de 12 saat aydinlik 12 saat
karanlik periyodunun saglandigi bir ortamda muhafaza edilmislerdir. Deney sonuclarinin
sirkadiyen ritme bagh degisiklikler gostermesini engellemek i¢in sicanlarin deneye alinma
saatinin hergiin ayni olmasina dikkat edilmistir. Deneye alinacak sicanlar skatofajiyi
onlemek amaciyla altinda delikli tel bulunan kafeslere alinmis ve 24 saat boyunca sadece su

icmelerine izin verilerek a¢ birakilmislardir.

Bu ¢alisma 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hayvan Etik Kurulu’nun onay1 [Karar
no:95 Say1: 560 Tarih: 11/0cak/2007] alinarak yapilmstir.

3.2. Kullanilan Aletler

-Elektronik terazi (Sartorius)

-Elektronik hassas terazi (Sartorius)

-Ses dalgal1 su banyosu (Azakl1)

-Tail cuff sistemi (sistolik kan basinci 6l¢limii i¢in) (Power lab-ADInstruments)
-Santrifiij (3000 devir/dk) (Ettich)

-Derin dondurucu (-20 °C ve -80 °C) (Electrolux)

-Otomatik pipet (Eppendorf, 10-100ul)

-Tiip (Eppendorf, 1 ml)



-Spektrofotometre (Schwadzu)

-Spektrofotometrik 6l¢iime uygun total kolesterol kiti (System)
-Mikrotom bigagi (Feater)

-Mikrotom (Leica)

-Mikroskop (Olympos)

-Fotograf Makinasi (Olympos®)

-Cam malzeme (beher, erlen, balon joje, tiip (10 ml)
-Cerrahi makas ve pens

-Gavaj i¢in paslanmaz celik sonda (5,5cm)

-Havan, havaneli

-Altinda delikli tel bulunan 6zel kafesler (10 Adet)
-Enjektor (1 ve 5 ml)

-Doku saklama kab1

-Doku takip kaseti

-Lamel

3.3. Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Hazirlanislar1

~Metil seliiloz (MC) (Merck®™)
% 0,5’lik olarak hazirlanmistir.

-Atorvastatin (Sanovel®)

50

HMG Co-A rediiktaz inhibitorii. Deney giinti % 0,5’lik metil seliilozda taze olarak siispande

edilmisgtir.
-NaHCO; (Merck®™)

% 5’lik (a/v) ¢ozeltisi hazirlanmastir.
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-Indometazin (Sigma®)

NSAII, Prostaglandin sentez inhibitdrii. % 5°lik (a/v) NaHCOs ta ¢oziilmiistiir.
-NaCl (Merck®™)

%0,9 ‘luk (a/v) olarak hazirlanmistir.

-Indiiklenebilir nitrik oksid sentaz inhibitorii (1400W) (Tocris")

%0,9°luk NaCl’de ¢oziilmiistiir.

-Mevalonat (Mevalonik asit lakton) (Sigma®)

Kolesteroliin 6nciil maddesi. Distile suda ¢oziilmiistiir. Stok ¢ozeltisi 125 mg/5ml olarak

hazirlanmustir.
-Formaldehid (Merck®™)

Histolojik inceleme i¢in doku tespit edici olarak kullanilmistir. % 37°1ik formaldehid distile

su ile % 10’luk ¢ozeltisine seyreltilmistir

-Dietil eter (Merck®)

Etken veya kimyasal maddeler sicanlara 0.30-0.40 ml hacimde uygulanmstir. Etken
madde ile ayn1 yoldan ve ayni hacimde verilen ¢oziiciilerin incelenen parametreleri

etkilemedigi belirlenmistir.

3.4. Yontem

Bu ¢alismada vyiiriitiilen farmakolojik deneyler 1.U. Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji
Ana Bilimdali’nda, biyokimyasal élgiimler 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana
Bilimdali’nda, histopatolojik incelemeler ise 1.U.Veterinerlik Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim

Dali’nda gerceklertirilmistir.
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3.4.1. Sicanlarda indometazinle Gastrik Ulser Olusturulmasi

Sicanlar skatofajiyi 6nlemek amaciyla alt1 delikli tel igeren 6zel kafeslerde 24 saat
boyunca yem verilmeden ve sadece su igmelerine izin verilerek a¢ birakilmiglardir. Gece
giindiiz 151k ritmlerine ve deneye baslanma saatinin ayni olmasina dikkat edilerek bu
siirenin sonunda hafif eter anestezisi altinda si¢anlara 30 mg/kg dozda indometazin veya

coziiciisii % 5 NaHCOj; oral gavaj yoluyla verilmistir.

Indometazin veya ¢oziiciisiiniin uygulamasmin ardindan siganlar tekrar alt1 delikli
tel igeren kafeslere yerlestirilmis ve yem yemelerine izin verilmeyerek 6 saat siireyle iilser
lezyonlarinin olusmasi i¢in bekletilmislerdir. 6 saatin sonunda sicanlar servikal dislokasyon
yolu ile feda edilerek mideleri izole edilmis ve 37 °C’deki serum fizyolojik iceren petri
kutularina alinmistir. Mideler kiigiik kurvatiir boyunca agilarak i¢ kisimlar1 serum fizyolojik
ile dikkatle temizlenmis ve liimen kismi disa gelecek sekilde el bas parmagina gegirilerek
iilser lezyonlar1 belirlenmistir. Olgiim mm &lgekli bir cetvel yardimiyla biiyiite¢ altinda
yapilmigtir. Imm ve daha biiylik lezyonlar en uzun yerinden “mm” olarak Ol¢lilmiistiir.
Mukoza lezyonlarinin 1 mm’den kiiciik olanlar1 petesi olarak degerlendirilmis ve 5 petesi
Imm olarak kabul edilmistir. Her mide i¢in 6l¢iim sonuclar1 toplanarak {ilser skorlar1 (mm)

belirlenmis ve daha sonra deney gruplarina ait ortalama degerler hesaplanmustir.

3.4.2. indometazin fle Olusturulan Gastrik Ulser Uzerinde Atorvastatinin Etkisinin

Incelenmesi

Atorvastatinin indometazin ile olusturulan gastrik {lser lezyonlarindaki etkisi
belirlenen dozlarmin (0,5mg/kg, Smg/kg ve 50 mg/kg) sicanlara tek uygulama (akut model)

ve 5 giin siireyle uygulanmasi (subkronik model) sonrasinda degerlendirilmistir.
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24 saatlik aclik periyodunun ardindan 0,5mg/kg, Smg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda

atorvastatin veya ¢oziiclisii % 0,5 metil seliiloz (MC) hafif eter anestezisi altinda siganlara

oral yoldan uygulanmustir. ila¢ ya da ¢oziicii uygulamalarindan 1 saat sonra yine oral

yoldan 30 mg/kg indometazin verilmis ve sicanlar tekrar delikli tel igeren 6zel kafeslere

alinarak 6 saat siireyle bekletilmislerdir. indometazin uygulamasindan 6 saat sonra ise

sicanlar feda edilmis, mideleri ¢ikarilarak ilser lezyonlar1 makroskobik yontemle

incelenmis ve iilser skorlar1 (mm) belirlenmistir. (Sekil 1)

AKUT MODEL
24 saat delikli tel igeren kafeslerde ag birakilan
siganlara

Saat: 8:00 Kan basinci olculir.™| AKUT MODEL

(Saat: 8:30) | RENEY GRUBU (Saat: 8:30) | KONTROL GRUBU

I
I 1 |
Ator 0.5 mg/kg PO, Ator 5 mg/kg p.o. Ator 50 mgk% p.o, | %0.5

MC p.o. |

sonra
(Saat: 9:30) 30 mg/kg Indometazin p.o.

aat: 10:00°ve 11:50 6 saat sonra si¢anlar

Kan basin uli feda edilir

S

1deler makroskobik olarak incelenir ve tlser s
. 0/ 10> .

1 saat _|_ 1 saat
1 saat sonra sonra 1 saat

sonra

aat: 15:30
orlart belirlenir. _,m

Inceleme

Sekil 1. Siganlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar

uzerinde

atorvastatinin 0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarmin tek uygulama sonrasinda

etkisinin incelendigi (akut model) ¢alismanin semast.

Ator: Atorvastatin
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3.4.2.2. Subkronik Model

Sicanlara 5 giin siireyle her giin ayn1 saatte olacak sekilde 0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50
mg/kg dozlarinda atorvastatin veya ¢oziiciisii % 0,5 MC hafif eter anestezisi altinda oral
yoldan uygulanmusgtir. 5. giin atorvastatin uygulamasindan 1 saat sonra siganlara 30 mg/kg
dozda indometazin oral yoldan verilmistir. Ilag ya da ¢oziicii uygulamalarindan sonra
siganlar tekrar delikli tel iceren 6zel kafeslere alinmig ve 6 saat siireyle bekletilmislerdir.
Indometazin uygulamasidan 6 saat sonra siganlar feda edilmis, mideleri ¢ikarilarak iilser

lezyonlar1 makroskobik yontemle incelenmis ve iilser skorlar1 (mm) belirlenmistir. (Sekil 2)
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l-4.giinler /1 RONIK UYGULAMA

* Siganlarmn 3 giin boyunca standart yemle beslenmelerine izin verilir ve 4.
giiniin sabahi alt1 delikli 6zel kafeslere alinirlar. 4 giin boyunca si¢anlara
sadece atorvastatin uygulanir.

Ilag uygulamasimdan
once kan basinci dlgiiliir.

DENEY GRUBU
Ator 5 mg/kg p.o. Ator 50 mg/kg p.o.

KONTROL GRUBU

24 saat alt1 delikli kafeslerde a¢ birakilan
5 gﬁll‘ si¢anlara

SUBKRONIK MODEL

(Saat: 8:30) DENEY GRUBU (Saat: 8:30), KONTROL GRUBU

Ator 50 mg/kgp.o. | | % 0.5 MC p.o.

1 saat 1 saat

1 saaN l + 1 / 1 saat
sonra sonra

sonra sonra

(Saat: 9:30) 30 mg/kg Indometazin p.o.

Saat 10:00 Ator ve MC uygulamasindan sonra Kan basinci 6l¢tliir. 6 saat sonra

(Saat: 15:30) Sicanlarin kalbinden kan alimir ve si¢anlar feda edilir. m Iyasa
Mideler %10’luk Formaldehide alinir. “15!0[011E

[T

Sekil 2. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik {ilser lezyonlar1 {izerinde subkronik (5

gilin) olarak uygulanan atorvastatinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50 mg/kg) etkilerinin

incelendigi (subkronik model) ¢alismanin semasi.
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3.4.3. Atorvastatinin indometazin Ulseri Uzerindeki Etkisinde Mevalonat Yolaginin

Roliiniin incelenmesi

Atorvastatinin indometazin iilseri lizerindeki etkisinde mevalonat yolaginin rolil
atorvastatinin 50 mg/kg dozda uygulandig1 akut modelde incelenmistir. Kolesteroliin onciil
maddesi mevalonat (50 mg/kg), atorvastatin (50 mg/kg) veya c¢oziicisii % 0,5 MC
uygulamasiyla es zamanli olarak oral yoldan uygulanmistir. Paralel deney gurubundaki
siganlara ise sadece 50 mg/kg dozda atorvastatin uygulanmistir. 1 saat sonra si¢anlara oral
yoldan 30 mg/kg indometazin verilmistir. Bu uygulamalardan sonra siganlar tekrar delikli
tel iceren ozel kafeslere almmus, 6 saat siireyle bekletilmislerdir. Indometazin
uygulamasindan 6 saat sonra ise siganlar feda edilmis, mideleri ¢ikarilarak iilser lezyonlar

makroskobik yontemle incelenmis ve iilser skorlari (mm) belirlenmistir. (Sekil 3)

MEVALONATIN ETKISI

24 saat delikli tel iceren kafeslerde ag
birakilan siganlara

IMEVALONAT UYGULAMAST|
1

1 1
(___DENEYGRUBU | (st 8:30) | KONTROLGRUBU |

Wevalonat (50 mg/kg

1 saat
1 saat sonra 1 saat
sonra sonra

Indometazin (30 mg/kg) p.o.

6 saat sonra
siganlar feda edilir (Saat: 15:30)

Mideler makroskobik olarak incelenir ve tlser skorlari belirlenir.

Sekil 3. Atorvastatinin (50 mg/kg) sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik {ilser
lezyonlar1 tizerindeki etkisinde mevalonat yolaginin roliiniin incelendigi ¢calismanin semast.
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3.4.4. Atorvastatinin indometazin Ulseri Uzerindeki Etkisinde iNOS’un Roliiniin

incelenmesi

Atorvastatinin indometazin ilseri iizerindeki etkisinde iNOS’un roliinii incelemek
izere siganlara iNOS’un spesifik inhibitorii 1400W (1 mg/kg) uygulanmisir. 1400W’nun
etkisi atorvastatinin 50 mg/kg dozda uygulandigi akut modelde incelenmistir. 1400W, 50
mg/kg atorvastatin veya ¢oziiciisii % 0,5 MC uygulamasiyla es zamanl olarak intraperitonal
yoldan uygulanmustir. Paralel deney gurubundaki siganlara ise sadece 50 mg/kg dozda
atorvastatin uygulanmistir. 1 saat sonra siganlara oral yoldan indometazin verilmistir. Bu
uygulamalardan sonra siganlar tekrar delikli tel iceren 6zel kafeslere alinmis, 6 saat siireyle
bekletilmislerdir. Indometazin uygulamasindan 6 saat sonra siganlar feda edilmis, mideleri
cikarilarak {ilser lezyonlart makroskobik yodntemle incelenmis ve iilser skorlari (mm)

belirlenmistir. (Sekil 4)

1400W’nun ETKISI

24 saat delikli tel iceren kafeslerde ag
birakilan siganlara

| 1400W UYGULAMASI |

{ DENEY GRUBU | (saat: 8:30) | KONTROL GRUBU |

Ator (50 mg/kg) p.o. 40 ,.A v" o/ka

1 saat
sonra 1 saat
sonra

Indometazin (30 mg/kg) p.o.

6 saat sonra
siganlar feda edilir (Saat: 15:30)

Mideler makroskobik olarak incelenir ve tlser skorlari belirlenir.

Sekil 4. Atorvastatinin sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlari
iizerindeki etkisinde iNOS’un roliiniin incelendigi ¢aligmanin semasi.
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3.4.5. Atorvastatinin Gastrik Ulser Olusumu Uzerinde Direkt Etkisinin incelenmesi

Atorvastatinin direkt olarak iilserojenik bir etkisinin olup olmadigi da arastirilmstir.
Direkt etki atorvastatinin 0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarinda tek doz olarak ve
subkronik (5 giin) olarak uygulanmasi sonrasinda incelenmistir. Bu siganlara indometazin
uygulamasi yapilmamustir. Paralel olarak ¢alisilan kontrol grubuna, atorvastatinin ¢6ziicilisti
% 0,5 MC verilmigstir. 24 saatlik aglik periyodunun ardindan tek doz ya da subkronik (5
giin) olarak atorvastatinin uygulandigi sicanlar, delikli tel iceren 6zel kafeslere alinarak 7
saat siireyle bekletilmislerdir. Paralel olarak atorvastatinin ¢oziiciisi MC’nin uygulandigi
sicanlar da aymi1 sekilde 7 saat siireyle bekletilmislerdir. Bu siirenin sonunda siganlar feda

edilmis ve mideleri ¢ikarilarak makroskobik ve mikroskobik olarak incelenmistir.

3.4.6. Sistolik Kan Basicinin Olciilmesi

Atorvastatinin vaskiiler diiz kaslar gevsetici etkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle
caligmada atorvastatinin akut ve subkronik modeldeki uygulamalar sirasinda siganlarin
sistolik kan basinci diizeyleri iizerindeki etkisi incelenmistir. Siganlarda sistolik kan basinci
kaudal arterden non-invaziv ve indirekt bir yontem olan tail-cuff teknigiyle dl¢iilmiistiir.
Kan basinci Olglimii  i¢in siganlar kuyruklar1 disarida kalacak sekilde hareket
edemeyecekleri 6zel bir rezervuara yerlestirilmistir. Siganlarin kuyruklarinin etrafina kan
basincini dlgerek sisteme ileten bir manson (cuff) yerlestirilmistir. Bu sistemde mangon
(cuff) pompayla sisirilerek siganin kuyrugundaki kaudal arterde okliizyon olusturulmakta ve
mangon (cuff) sistem tarafindan otomatik olarak gevsetilmeye baslaninca kaudal arterden
gecen kanin basinct degerleri indirekt yolla bilgisayara kaydedilmektedir. Sistolik kan
basinci degerleri bir plato seviyesine ulagana kadar sicanlar rezervuar iginde tutulmustur.

Sistolik kan basinci 6l¢limii hem akut hem de subkronik modellerde yapilmistir.
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3.4.6.1. Akut Modelde Sistolik Kan Basinci Ol¢iimii

Sistolik kan basinci 6l¢iimii, sicanlara atorvastatin (0,5mg/kg, Smg/kg ve 50 mg/kg)
veya % 0,5 MC uygulamasindan 6nce ve bu uygulamalarin yapilmasindan 1.5 ve 3 saat

sonra olmak iizere toplam 3 kez yapilmustir. (Sekil 1)

Elde edilen kan basinct degerleri her grup i¢in bu 3 zaman noktasinda belirlenmis

(to,t; 5 ve t3) ve ortalamalar1 hesaplanmustir.

3.4.6.2. Subkronik Modelde Sistolik Kan Basinc1 Ol¢iimii

Sicanlarin kan basinglar1 1. giiniin sabahi atorvastatin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50
mg/kg) veya % 0,5 MC uygulamasindan 6nce ve 5. giinlin sabahi ayni uygulamalarin

yapilmasindan 1,5 saat sonra olmak tizere toplam 2 kez ol¢iilmiistiir. (Sekil 2)

Elde edilen kan basinci degerleri her grup i¢in bu 2 zaman noktasinda (ty ve t;)

belirlenmis ve ortalamalar1 hesaplanmistir.

3.4.7. Biyokimyasal Yontem

3.4.7.1. Kan Kolesterol Diizeylerinin Spektrofotometrik Olarak Olciilmesi

Atorvastatinin indometazin ile olusturulan mide iilseri iizerindeki etkisinde kan
kolesterol diizeylerini disiiriicii etkisinin olas1 roliinii incelemek {izere atorvastatinin
subkronik olarak (5 giin) uygulandigi deney gruplarinda kan kolesterol diizeyleri

Olclilmiistir.
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Kan o6rnekleri 5. giliniin sonunda sicanlar feda edilmeden 6nce kalpten bir enjektor
yardimiyla alinmis ve kuru cam tiip i¢ine yerlestirilmistir. Daha sonra cam tiiplerin agizlar
stkica kapatilarak, 3000 devir/dk hizda 5 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Santrifuj
sonunda tstte ayrilmig serum otomatik pipetle g¢ekilerek ependorflar icine alinmustir.
Serumla dolu ependorf tiipler -80 °C’de muhafaza edilmis ve daha sonra Kkolesterol kiti
kullanilarak spektrofotometrede enzimatik kolorimetik yontemle serum kolesterol diizeyleri

tayin edilmistir.
Kolesteroliin spektrofotometrede enzimatik kolorimetrik tayini 520 nm dalga
boyunda yapilmistir. Tayin su prensibe dayanmaktadir.

Kolesterol esterleri + HZOﬂ Kolesterol + Yag asitleri

Kolesterol + O, _CHOD_ 4_Kolesten-3-on + H,0,

2H,0; + Fenol + 4-Aminoantipirin _POD  Kirmizi kinon + 4H,0

CHOD: Kolesterol oksidaz
CHE: Kolesterol esteraz
POD: Peroksidaz

3.4.8. Histolojik inceleme Yontemi

3.4.8.1. Mikroskobik inceleme

Ulser skorlar1 belirlenen mideler % 10’luk formaldehit soliisyonu igerisine alinarak
tespit edilmistir. Dokular rutin takip islemlerinden gegirildikten sonra parafin bloklara
gomiilmiistlir. Mikrotom aracilig ile 5-6 um kalinliginda alinan kesitler hemotoksilen/eozin
ile boyanmis ve preparatlar, 151k mikroskobu altinda incelenmistir. Hazirlanan kesitlerden

farkli gruplara ait mide 6rneklerinin histolojik yapilarin1 gosteren resimler ¢ekilmistir.
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3.4.8.2. Notrofil Lokosit Sayisinin Belirlenmesi

Hazirlanan histolojik kesitlerde 151k mikroskobu altinda 40X biiyiitmede 10 alan

say1lmis ve ortalama bir alana diisen nétrofil 16kosit sayis1 hesaplanmistir.

3.4.9. istatiksel Analiz Yontemi

Sonuglar ortalama + standart hata olarak verilmistir. Deneylerdeki n sayis1 her bir

deney grubunda kullanilan sigan sayisin1 gostermektedir.

Deney sonuglarinin istatistiksel olarak degerlendirilebilmeleri i¢in her grubun
ortalama ve standart hatalar1 alinarak kontrol ve deney gruplar: arasinda Student’s unpaired
(eslestirilmemis) t-testi veya paired (eslestirilmis) t testi, deney gruplar1 arasinda ise tek
yonli ANOVA testi ve sonrasinda Turkey-Kramer ¢oklu karsilastirmalar testi ile dnem

kontrolii yapilmistir. 0.05’ten kiiglik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. indometazinin Gastrik Ulser Olusturucu Etkisi

Bir giin dncesinde a¢ birakilan sicanlara 30 mg/kg dozda uygulanan indometazinin
gastrik mukozada iilser lezyonlarina neden oldugu gozlenmistir. Buna karsin indometazinin
coziiclisiiniin (% 5 NaHCOs;) uygulandigi siganlarin midelerinde herhangi bir iilser

lezyonuna rastlanmamuistir. (Tablo 4, Sekil 5)

Tablo.4. Sicanlarda oral yoldan indometazin (30 mg/kg) veya coziiciisii (% 5 NaHCO3)

uygulanmasinin gastrik mukoza tizerindeki tilseratif etkisi.

Ulser Skoru (mm) n
Kontrol (%5 NaHCQO3) 0
Indometazin (30 mg/kg) 44.35+4.20 9

100+

Ulser skoru (mm)
8
[

Kontrol (%'5 NaHCO,) indometazin (30 mg/kg)

Sekil 5. Siganlarda oral yoldan indometazin (30 mg/kg) veya coziiciisii (% 5 NaHCOs)

uygulanmasinin gastrik mukoza {izerindeki etkisi. (n: 8-9)
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4.2. indometazin ile Olusturulan Gastrik Ulser Uzerinde Atorvastatinin EtKkisi

4.2.1. Akut Model

0,5 ve 5 mg/kg dozlarda atorvastatin uygulanan sicanlarda indometazin ile elde
edilen gastrik iilser skorlari, kontrol grubuna gére (MC) istatistiksel olarak anlamli farkli
bulunmamistir. Buna karsin 50 mg/kg dozda uygulanan atorvastatin, indometazinle olusan
gastrik iilser lezyonlarini siddetlendirmis ve iilser skorunda istatistiksel olarak anlamli bir
artisa neden olmustur. Ayrica, 50 mg/kg dozda atorvastatin varliginda elde edilen iilser
skoru 0,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda uygulanan atorvastatin varliginda elde edilen iilser

skorlarindan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (Sekil 6,7,8,9,10, Tablo 5).

Ote yandan atorvastatinin ¢dziiciisii MC’nin varliginda indometazinle elde edilen
gastrik iilser skorlar1 bu ¢6ziiciiniin yoklugunda indometazinle elde edilen iilser

skorlarindan farkli bulunmamastir. (45.99 £ 4.36 mm n:16 vs 44.35 = 4.20 mm n:9, p>0.05)
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Sekil 6. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik {ilser lezyonlar1 (Akut model, MC +

Indometazin - Kontrol)

Sekil 7. Siganlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar1 iizerinde 0,5 mg/kg

atorvastatinin etkisi (Akut model).
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Sekil 8. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar iizerine 5 mg/kg

atorvastatinin etkisi (Akut model).

Sekil 9. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar1 lizerine 50 mg/kg

atorvastatinin etkisi (Akut model).



66

Tablo 5. Sicanlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik iilser lezyonlar1 {izerinde

atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0,5mg/kg, Smg/kg ve 50 mg/kg) etkisi (Akut model).

Ulser Skoru (mm) N
Kontrol (MC) 45.99 +4.36 16
Atorvastatin (0.5 mg/kg) 45.27+3.10 9
Atorvastatin (5 mg/kg) 53.66 £4.93 13
Atorvastatin (50 mg/kg) 77.10 £6.34 *# A 15
AKUT MODEL
100+
904
80-
£ 701
£
E 60+ -1
A e
()
5 404
(7]
S 304
204
10-

Kontrol (MC)  Ator 0.5mg/kg  Ator 5 mglkg  Ator 50 mg/kg

Sekil 10. Sicanlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik iilser lezyonlar {izerinde
atorvastatinin ¢esitli dozlarmin (0,5mg/kg, Smg/kg ve 50 mg/kg) etkisi (Akut model) (n: 9-
16)

* p<0.001 Kontrol (MC) grubuna gére istatistiksel olarak anlamli farklihig1 gostermektedir.

#p<0.01 0.5 mg/kg atorvastatin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilig1 gostermektedir.

A p<0.05 5 mg/kg atorvastatin grubuna gore istatistiksel olarak anlaml farklilig1 gostermektedir.
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4.2.2. Subkronik Model

0,5 ve 5 mg/kg dozlarda atorvastatinin subkronik (5 giin) olarak uygulandigi
siganlarda indometazin ile elde edilen gastrik {ilser skorlar1 kontrol grubuna goére (MC)
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir. Buna karsin 50 mg/kg dozda uygulanan
atorvastatin indometazinle olusan gastrik lezyonlarimi siddetlendirmis ve iilser skorunda
istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmustur. Ayrica, 50 mg/kg dozda atorvastatin
varliginda elde edilen iilser skoru 0,5 mg/kg ve 5 mg/kg dozlarda uygulanan atorvastatin
varliginda elde edilen iilser skorlarindan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur.

(Sekil 11,12,13,14,15, Tablo 6).
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Sekil 11. Siganlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlari. (Subkronik model,

MC + indometazin — Kontrol)

Sekil 12. Subkronik olarak uygulanan 0,5 mg/kg atorvastatinin si¢anlarda indometazinle

olusturulan gastrik tilser lezyonlari iizerine etkisi (Subkronik model).
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Sekil 13. Subkronik olarak uygulanan 5 mg/kg atorvastatinin si¢anlarda indometazinle

olusturulan gastrik iilser lezyonlar1 iizerine etkisi (Subkronik model).

Sekil 14. Subkronik olarak uygulanan 50 mg/kg atorvastatinin sicanlarda indometazinle

olusturulan gastrik iilser lezyonlar lizerine etkisi (Subkronik model).
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Tablo 6. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar1 {izerinde

atorvastatinin ¢esitli dozlarmin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) subkronik (5 giin) olarak

uygulanmasinin etkisi.

Ulser Skoru (mm) n
Kontrol (MC) 49.84 +4.90 10
Atorvastatin (0.5 mg/kg) 51.17+£5.17 7
Atorvastatin (5 mg/kg) 55.39+£6.20 8
Atorvastatin (50 mg/kg) 8021+ 7.75* # 10

SUBKRONIK MODEL

100+ #
90+
80+
70+

60+ —l_

50+ [

40-

Ulser skoru (mm)

30+
20+
104

Kontrcl)l (MC) Ator0.5mg/kg Ator 5'mglkg Ator 50 mg/kg

Sekil 15. Subkronik (5 giin) olarak 0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg dozlarinda uygulanan
atorvastatinin si¢anlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik tlser lezyonlari

iizerine etkisi. (n:7-10)

*p<0.01  Kontrol grubuna (MC) gore istatistiksel olarak anlamli farkliligi gostermektedir.

#p<0.05 0.5 mg/kg ve 5 mg/kg atorvastatin gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farkliligt

gostermektedir.
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4.3. Atorvastatinin indometazin Ulseri Uzerindeki Etkisinde Mevalonat Yolaginin
Rolii

Akut modelde 50 mg/kg mevalonat + 50 mg/kg atorvastatin uygulanmasi ile
gbzlenen iilser skoru ortalamalari, sadece 50 mg/kg atorvastatin uygulanan gruptan
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistur. Buna karsin, 50 mg/kg mevalonat + 50
mg/kg atorvastatin uygulanmasi sonucu elde edilen {iilser skoru ortalamasi, kontrol (MC +
Mevalonat grubundan istatistiksel olarak anlaml farkli bulunmustur. Benzer sekilde, sadece
50 mg/kg atorvastatin uygulanmasi sonucu elde edilen iilser skoru ortalamasi, kontrol
grubundan (MC + Mevalonat) istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (Tablo 7, Sekil
16).
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Tablo 7. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlari iizerinde kolesteroliin

onciil maddesi mevalonat (50 mg/kg) ile birlikte atorvastatinin (50 mg/kg) etkisi.

Ulser Skoru (mm) N
Kontrol (MC +Mevalonat) 45.30 +4.07 6
Atorvastatin (50 mg/kg) +
66.07 +4.83 * 6
Mevalonat (50 mg/kg)
Atorvastatin (50 mg/kg) 77.10+ 6.34 # 15
AKUT MODELDE
MEVALONATIN ETKISi
100
901 #
80+ . [
»E 70+
£ 60
2
2z ——
5 40-
R}
D 304
201
104
0 T T
Kontrol ( MC + Mevalonat) Ator 50 mg/kg + Mevalonat Ator 50 mg/kg

Sekil 16.Si¢anlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlari iizerinde kolesteroliin

onciil maddesi mevalonat (50 mg/kg) ile birlikte atorvastatinin (50 mg/kg) etkisi. (n: 6-15)

* p<0.01 50 mg/kg Atorvastatin + 50 mg/kg mevalonat grubunun kontrol (MC + 50 mg/kg mevalonat)

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farklilig1 gostermektedir.

# p<0.01 50 mg/kg Atorvastatin grubunun kontrol (MC+mevalonat) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

farklilig1 gostermektedir.
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4.4. Atorvastatinin indometazin Ulseri Uzerindeki Etkisinde iNOS’un Rolii

Akut modelde Img/kg 1400W + 50 mg/kg atorvastatin uygulanmasi sonrasinda
indometazin ile elde edilen iilser skoru ortalamasi, MC + 1400W grubundan istatistiksel
olarak anlamli farkli bulunmamistir. Buna karsin Img/kg 1400W + 50 mg/kg atorvastatin
uygulanmasi sonucu elde edilen iilser skoru ortalamasinin, sadece 50 mg/kg atorvastatin
uygulamasi sonucu elde edilen iilser skoru ortalamasina goére oldukg¢a diisiikk oldugu
gbzlenmis ve bu farklilik istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur. Ayrica, 50 mg/kg
atorvastatin uygulanmasi sonucu elde edilen iilser skoru ortalamasi, kontrol (MC + 1400W)

grubundan istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmustur (Tablo 8, Sekil 17).
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Tablo 8. Sicanlarda indometazinle olusturulan gastrik iilser lezyonlar iizerinde selektif

iNOS inhibitori 1400W (1 mg/kg) ile birlikte atorvastatinin (50 mg/kg) etkisi.

Ulser Skoru (mm) n
Kontrol (MC + 1400W) 4737 +8.41 6
Atorvastatin + 1400W
36.60 £3.71 * 9
(50 mg/kg) (1 mg/kg)
Atorvastatin (50 mg/kg) 77.10+ 6.34 # 15

AKUT MODELDE
1400W'NUN ETKISI

100+

Ulser Skoru (mm)
g

Kontrol (MC+1400W)  Ator 50 + 1400W Ator 50 mg/kg

Sekil 17. Siganlarda indometazinle olusturulan gastrik {ilser lezyonlar iizerinde selektif
INOS inhibitorii 1400W (1 mg/kg) ile birlikte atorvastatinin (50 mg/kg) etkisi. (n:
6-15)

* p<0.001 1mg/kg 1400W + 50 mg/kg atorvastatin grubunun kontrol (MC + 1400W) grubuna gore

istatistiksel olarak anlaml farklilig1 gostermektedir.

# p<0.05 50 mg/kg atorvastatin grubunun kontrol (MC + 1400W) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklihigr gostermektedir.
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4.5. Atorvastatinin Gastrik Mukoza Uzerindeki Direkt EtKkisi

Atorvastatinin gastrik mukoza direkt etkisini belirlemek amaciyla tek doz (0,5
mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) veya subkronik (5 giin) (0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg ) olarak
uygulandig1 siganlardan izole edilen midelerde yapilan makroskobik incelemede herhangi
bir llser lezyonuna rastlanmamustir. Benzer sekilde yapilan histolojik incelemede de
atorvastatin uygulanan sigcanlarin gastrik mukozasinin atorvastatinin ¢oziiclisi % 5 MC

uygulanan sicanlarin gastrik mukozasi ile uyumluluk gosterdigi gozlenmistir. (Sekil 18, 19)

4.5.1. Tek Doz Uygulama

A. Atorvastatin (50 mg/kg) B. % 5 MC

Sekil 18. Sicanlara tek doz atorvastatin (50 mg/kg) (A) veya c¢oziiciisii (MC) (B)

uygulanmasi sonrasinda midelerin histolojik goriiniimii. (n=5)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

c. Kas tabakasi
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4.5.2. Subkronik Uygulama (5 giin)

A. Atorvastatin (50 mg/kg) B. % 5MC

Sekil 19. Sicanlara 5 giin siireyle atorvastatin (50 mg/kg) (A) veya c¢oziciisii (B)

uygulanmasi sonunda midelerin histolojik goriiniimii.(n=5)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

c. Kas tabakasi
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4.6. Kan Kolesterol Diizeyleri

0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50 mg/kg dozlarda subkronik (5 giin) olarak atorvastatin
uygulanan siganlarin (subkronik model) total serum kolesterol degerleri ortalamasi, kontrol

(MC) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamustir (Tablo 9, Sekil 20).

Tablo 9. Subkronik modelde 5 giin siireyle uygulanan atorvastatinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg,

50 mg/kg) sicanlarda total serum kolesterol degerleri lizerine etkisi.

Total Kolesterol N

(mg/dl)
Kontrol (MC) 33.40+4.17 10
Atorvastatin 0.5 mg/kg 38.38 +£3.42 8
Atorvastatin 5 mg/kg 38.60 £4.27 10
Atorvastatin 50 mg/kg 3722 £3.78 9

ATORVASTATININ KOLESTEROL
DUZEYLERI UZERINE ETKISI

45-
401

354 —l—

30+

25+

20+

15+

Total Kolesterol (mg/dl)

Kontr:JI (MC) Ator0.5mg/ kg Ator 5mg/kg Ator 50 mg/kg

Sekil 20. Subkronik modelde 5 giin siireyle uygulanan atorvastatinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg,

50 mg/kg) sigcanlarda total serum kolesterol degerleri lizerine etkisi (n:8-10).

p >0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyi.
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4.7. Atorvastatinin Sistolik Kan Basinc1 Diizeyleri Uzerine Etkisi

4.7.1. Akut Modelde Sistolik Kan Basinc1 Degerleri

Atorvastatinin tek doz (0,5 mg/kg, 5 mg/kg veya 50 mg/kg) akut olarak uygulandigi
deney gruplarinda uygulamadan 1.5 saat (t;5) ve 3 saat (t3) sonra yapilan kan basinci
Ol¢iimleri atorvastatin uygulamasi oncesi (to) yapilan kan basinci dl¢timlerinden istatistiksel

olarak anlamli farkli bulunmamaistir (Tablo 10, Sekil 21).
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Tablo 10. Akut modelde sicanlara atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg, 50
mg/kg) uygulanmasindan dnce (tp), ve uygulanmasinda 1.5 saat (t; 5) ve 3 saat (t3)

sonrasinda Ol¢iilen sistolik kan basinci degerleri.

KAN BASINCI (mm/Hg)
to tis ts n
Kontrol (MC) 160.2 +3.48 157.1 +£1.60 158.7 £1.200 9
Atorvastatin 0.5 mg/kg 157.7+1.69 155.8+1.02 159.0£1.28 7
Atorvastatin 5 mg/kg 156.8 £1.48 156.4 £1.21 156.6 £1.16 8
Atorvastatin 50 mg/kg 152.2+2.12 157.6 + 1.26 154.3 +£1.20 7
AKUT MODEL
200+
;ﬁ 1™ = = .
€ 1501
é E
g I Kontrol (MC)
§ 100: I Ator 0,5 mg/kg
c 1 I Ator 5 mg/kg
g ] mEmm Ator 50 mg/kg
E 501
5
]

tt tis 13 t ts 3 th ts 3 t ts ts
Kontrol (MC) Ator 0.5 mg/kg Ator 5 mg/kg Ator 50 mg/kg

Sekil 21. Akut modelde sicanlara atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50
mg/kg) uygulanmasindan once (tp), ve uygulanmasinda 1.5 saat (t;s) ve 3 saat (t3)

sonrasinda Olciilen sistolik kan basinci degerleri (n: 7-9).

to: Atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) ve ¢oziiciisiit MC’nin uygulanmasindan
once Olciilen kan basinci degerlerinin ortalamasi

t;.s: Atorvastatinin cesitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) ve ¢oziiciisiit MC’nin uygulanmasindan
1.5 saat sonra 6l¢iilen kan basinct degerlerinin ortalamasi

t3:  Atorvastatinin gesitli dozlarmin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) ve ¢oziiciisiit MC’nin uygulanmasindan 3

saat sonra Olciilen kan basinci degerlerinin ortalamasi
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4.7.2. Subkronik Modelde Sistolik Kan Basinci Degerleri

Atorvastatinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) 5 giin siireyle subkronik olarak
uygulandigi deney gruplarinda 5. gilinlin sonunda atorvastatin uygulamalarinin
tamamlanmasindan sonra (t;) Olglilen kan basinci degerleri atorvastatin uygulamasi 6ncesi
(to) aynm1 hayvanda olgiilen kan basinci degerlerinden istatistiksel olarak farkl

bulunmamustir. (Tablo 11, Sekil 22)
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Tablo 11. Subkronik modelde (5 giin) atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg,
50 mg/kg) uygulanmasindan once (tjx zamani) ve 5.glin son dozun uygulanmasindan 1.5

saat sonra (tso,n zamani) si¢anlarda 6l¢iilen sistolik kan basinci degerleri.

KAN BASINCI (mm/Hg)
to t4 n
Kontrol (MC) 155.7 £1.68 1556 £1.6 8
Atorvastatin 0.5 mg/kg 157.5+1.19 155.7+0.91 9
Atorvastatin 5 mg/kg 156.0 £ 1.50 156.3+1.4 8
Atorvastatin 50 mg/kg 155.0+1.49 152.7 + 0.85 8

SUBKRONIK MODEL

200+
=)
I 9 —r —— — e
£ 150+
£ J
§ —JKontrol (MC)
H J
3 1004 I Ator 0,5 mg/kg
= 1 [ Ator 5 mg/kg
N =3 Ator 50 mg/kg
= J
S 504
1] 4
(2] J

0

o to ty to 4 t
Kontrol (MC) Ator 0.5 mg/kg Ator 5mg/kg Ator 50 mg/kg
Sekil 22. Subkronik modelde (5 giin) atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg,
50 mg/kg) uygulanmasindan dnce (tp) ve 5.glin son dozun uygulanmasindan 1.5 saat sonra

(t1) siganlarda Olgiilen sistolik kan basinci degerleri (n: 8-9).

to: Atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) ve ¢odziiciisiit MC’nin subkronik olarak
uygulanmasindan 6nce 6lgiilen kan basinci degerlerinin ortalamasi
t;: Atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0.5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) ve ¢oziiciisi MC’nin subkronik (5 giin)

uygulanmasindan sonra 6lgiilen kan basinci degerlerinin ortalamasi
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4.8. Histolojik inceleme Sonuclar1

4.8.1. Akut Modelde Histolojik Inceleme Sonuclar

Akut modelde yapilan histolojik incelemelerde indometazin (30 mg/kg)
uygulanmasi dncesinde atorvastatinin ¢oziiclistiniin (%5 MC) uygulandig: si¢anlardan izole
edilen midelerde “mukozada smirli {ilser” olustugu gozlenmistir. Benzer sekilde
indometazin Oncesinde 0.5 mg/kg atorvastatin uygulanan si¢anlarin midelerinde de
“mukozada simirli {lser”e rastlanmistir. Atorvastatinin 5 mg/kg dozda uygulandigi
siganlardan izole edilen midelerde olusan iilserin ise ‘“‘submukozaya dogru ilerleyen”
ozellikte oldugu goriilmiistiir. Buna karsin atorvastatinin 50 mg/kg dozda uygulandigi
sicanlarin midelerindeki iilserin “submukozaya dogru ilerlemis” oldugu gozlenmistir. (Sekil

23, Tablo 12)

Akut modelde atorvastatinin diisiik dozlarimin (0,5 mg/kg ve 5 mg/kg) uygulandig
sicanlardan izole edilen mide kesitlerinde saptanan notrofil 16kosit sayisinin kontrol (MC)
grubundan farkli olmadig1r gozlenmistir. Buna karsin, atorvastatinin 50 mg/kg dozda
uygulandigi siganlarin midelerinden alinan kesitlerde belirlenen nétrofil 16kosit miktarinin,
hem atorvastatinin ¢oziiciisii (% 5 MC-kontrol) hem de diisiik doz atorvastatin (0,5 mg/kg,
5 mg/kg) uygulanan si¢anlarin midelerinden alinan kesitlerde belirlenen nétrofil 16kosit

miktarindan belirgin diizeyde yliksek oldugu gozlenmistir (Tablo 12).
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A. Kontrol (% 5 MC) B. 0,5 mg/kg Atorvastatin

C. 5 mg/kg Atorvastatin D. 50 mg/kg Atorvastatin

Sekil 23. Sicanlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik iilser lizerinde

atorvastatinin ¢oziiclisiiniin (A) ve ¢esitli dozlarinin; 0.5 mg/kg, (B) 5 mg/kg, (C) 50 mg/kg

(D) uygulanmasi (akut model) sonunda midelerin histolojik gériiniimii. (n=9-16)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

c. Kas tabakasi
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4.8.2. Subkronik Modelde Histolojik inceleme Sonuclari

Subkronik modelde yapilan histolojik incelemelerde indometazin (30 mg/kg)
uygulanmasi 6ncesinde atorvastatinin ¢oziiciisiiniin (% 5 MC) uygulandig1 siganlardan izole
edilen midelerde “mukozada smirli ilser” olustugu gozlenmistir. Benzer sekilde
indometazin oncesinde 0.5 mg/kg ve 5 mg/kg atorvastatin uygulanan si¢anlarin midelerinde
“mukozada smnirh ilser”e rastlanmistir. Buna karsin atorvastatinin 50 mg/kg dozda
uygulandig1 siganlarin midelerindeki {ilserin “submukozaya dogru ilerlemis” oldugu

gozlenmistir. (Tablo 13, Sekil 24)

Subkronik modelde, atorvastatinin diisiik dozlarmin (0,5 mg/kg ve 5 mg/kg)
uygulandig1 siganlardan izole edilen mide kesitlerinde saptanan nétrofil 16kosit sayisinin
kontrol (MC) grubuna gore uygulandig farklilik gostermedigi gorilmiistiir. Buna karsin,
atorvastatinin 50 mg/kg dozda uygulandigi sicanlarin midelerinden alinan kesitlerde
belirlenen nétrofil 16kosit miktarinin, hem atorvastatinin ¢oziiciisii (% 5 MC-kontrol) hem
de diisiik doz atorvastatin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg) uygulanan siganlarin midelerinden alinan
kesitlerde belirlenen notrofil 16kosit miktarindan belirgin  diizeyde yiiksek oldugu

gozlenmistir. (Tablo 13)
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A. Kontrol (%5 MC) B. 0,5 mg/kg Atorvastatin

Sekil 24. Siganlarda indometazinle (30 mg/kg) olusturulan gastrik {ilser {tizerinde
atorvastatinin ¢6ziiciisiiniin (A) ve ¢esitli dozlarinin; 0,5 mg/kg (B), 5 mg/kg (C), 50 mg/kg

(D) uygulanmasi (subkronik model) sonrasinda midelerin histolojik goriiniimii. (n=7-10)

a. Mukoza tabakasi
b. Submukoza tabakasi

c. Kas tabakasi
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Tablo 12. Atorvastatinin c¢esitli dozlarinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) sicanlarda
indometazin ile olusturulan iilser lizerine akut etkisine iliskin histolojik degerler.

Kontrol Ator 0,5 Ator 5 Ator 50

Ulser Boyutu + + ++ ++4
Notrofil

Lokosit Sayisi + + + + + + + + +
Ulser Boyutu:

—+: Mukozada sinirli ve dar iilserler.
-+ T: Mukozayi asip submukozaya dogru inen orta genislikteki ve mukozada yaygin olan iilserler.
-|-: Submukozaya inen genis iilserler.

Notrofil Lokosit Sayisi*:
T:0-5

-+ il_S—lO
-+ 10-15
-+ 15-20

*Notrofil 16kosit sayisi, 10 farkli alan sayildiktan sonra ortalama bir alana diisen nétrofil

16kosit miktar1 seklinde hesaplanmistir.

Tablo 13. Atorvastatinin c¢esitli dozlarinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg, 50 mg/kg) sicanlarda
indometazin ile olusturulan iilser iizerine subkronik etkisine iliskin histolojik

degerler.
Kontrol Ator 0,5 Ator 5 Ator 50
Ulser Boyutu | + + 1t
Notrofil
Lokosit Sayisi 1 L ++ ++++
Ulser Boyutu:

—+: Mukozada smirlt ve dar iilserler.
=+ 1: Mukozayi asip submukozaya dogru inen orta genislikteki ve mukozada yaygin olan iilserler.
T -I-: Submukozaya inen genis iilserler.

Notrofil Lokosit Sayisi*:
+: 0-5

+T:5-10

-+ 10-15

-+ 15-20

*Notrofil 16kosit sayisi: 10 farkli alan sayildiktan sonra ortalama bir alana diisen nétrofil

16kosit miktar1 seklinde. hesaplanmistir.
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5. TARTISMA

NSAII analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinden dolay1 romatoid artrit ve
osteoartrit gibi inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar. Ancak bu ilaglarin
kronik kullanimi sirasinda gastrointestinal sistemde dispeptik semptomlar, kanama ya da
iilser gibi yan etkiler olusabilmektedir (39). Prostaglandinlerin gastrointestinal mukoza
homeostazim diizenleyici etkileri nedeniyle, NSAIi’in  gastrointestinal yan etkilerinin
patogenezinde bu endojen maddelerin sentezinin inhibisyonunun énemli rolii oldugu kabul
edilmektedir (34). Ilerleyen c¢alismalar, NSAII etkisiyle olusan gastrik mukozal hasarin
temelinde prostaglandin sentezinin inhibisyonunun yanisira gastrik motilite artiginin, TNF-
a, interlokin 1 (IL-1) gibi proinflamatuvar sitokinlerin ya da iNOS gibi endojen
molekiillerinin, serbest radikal olusumunun ve buna bagl lipid peroksidasyonunun ve
noétrofil infiltrasyonunun rol oynadigini ortaya koymustur. Bunlara ilaveten, deneysel iilser
modellerinde NSAIl nin iilser bélgesinde gastrik kan akimini azaltigi ve gastrik mukozal
mikrovaskiiler endotelyumunda 16kosit adhezyonuna neden oldugu belirlenmistir (128). Bu
nedenle, vazodilatér , antioksidan ya da antiinflamatuvar ozellikteki ilaglarn NSAII’m
kullannmina bagli gastrointestinal sistem iizerindeki iilseratif yan etkilerin azaltilmasinda

etkili olabilecekleri ongoriilmektedir (60).

Statinler kolesterol biyosentezinde hiz kisitlayic1 enzim olan 3-hidroksi-3-metil
glutaril koenzim A (HMGKo-A) rediiktazin spesifik ve kompetitif inhibitorleridir. Son
yillardaki caligmalar statinlerin plazma kolesterol diisiiriicli etkilerinden bagimsiz olarak
antiinflamatuvar, antioksidan, antitrombotik, endotel disfonksiyonu iyilestirici, vazodilator
ve antiaterosklerotik etkilerinin oldugunu gostermistir (94). Statinlerin bu pleiotropik
etkilerinden dolayi,  hiperkolesterolemi tedavisinin yanisira,  ¢esitli inflamatuvar
hastaliklar, iskemik inme ve hipertansiyon gibi kardiyovaskiiler sistem hastaliklari,

osteoporoz, alzheimer ve kanserin tedavisinde kullanimlar1 giindeme gelmektedir.

Yapilan deneysel caligmalarda, dislipidemi tedavisinde en etkin ve en ¢ok

kullanilan ilaglar olan statinlerin antioksidan ve antiinflamatuvar etkileri ile iskemi
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reperfiizyona bagli doku hasarinda ya da ateroskleroz, artrit, kolit gibi inflamatuvar
olaylarda koruyucu rol oynadig1 ortaya konmustur . Ayrica in vitro ve in vivo ¢aligmalarda
statinlerin, lipoproteinlerin oksidasyona karsi duyarliligini azalttig1 belirlenmistir (3, 74).
Bu verilere karsin, proinflamatuvar ve oksidan mekanizmalarin aracilik ettigi 6ne siiriilen

gastrik lilserde statinlerin etkileri bilinmemektedir.

Deneysel bir calismada, 5-bromo-2-(4-fluorofenil)-3-(4-metilsiilfonilfenil) tiyofen
(BFMeT) ile sicanlarda olusturulan intestinal (ileal) {iilserde fluvastatinin iilser indeksinde
diisiis sagladig1 ve iilser lezyonlarinin uzunlugunu azalttig1 rapor edilmistir . Hagiwara ve
arkadaglarinin yiirtittiigii bu ¢alismada, fluvastatin sicanlara 5 giin boyunca 5 mg/kg ve 25
mg/kg dozlarinda uygulanmis ve bu siiregte 4. giiniin i¢inde BFMeT uygulamasi ile iilser
olusturulmustur. Fluvastatinin aksine, ayn1 dozlarda uygulanan pravastatin ve atorvastatinin
intestinal Ttlser iizerinde iyilestirici etkiler gostermedigi belirlenmistir. Fluvastatinin
intestinal {ilser olusumu iizerindeki yararh etkileri, atorvastatin ve pravastatine gore cok
daha giiclii olan antioksidan 6zelligi ile iliskilendirilmistir (45). Bir baska caligsmada,
trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS) ile siganlarda olusturulan deneysel kolit modelinde
fluvastatin ve simvastatinin etkileri incelenmistir. Yapilan makroskobik incelemede
simvastatinin kolite bagli lezyonlarda azalma olusturdugu , glutatyon ve myeloperoksidaz
diizeylerinde kolite bagl olusan degisiklikleri geriye ¢evirdigi ancak fluvastatinin benzer
etkilere yol agmadig1 goriilmiistiir. Bu iyilestirici etki simvastatinin giiglii antiinflamatuar
etkisi ile iligkilendirilmistir (50). Bu deneysel bulgulara karsin, 2005 yilinda yayinlanan bir
klinik raporda ise hiperkolesterolemi tedavisi i¢in atorvastatin (20 mg/giin) kullanan 41
yasindaki bir erkek hastada ii¢ aylik tedavinin sonunda gastrik iilser gelistigi bildirilmistir .
Hastada onceden gelismis bir iilser olmadigi, atorvastatinle es zamanli olarak bagka bir ilag
kullanmadig1 ve Helicobacter pylori infeksiyonunun bulunmadigi bildirilmistir. Buna gore,
belirtilen siirede ve dozda atorvastatin kullanilmasi ile mide tlseri gelisebilecegi One
siiriilmiistiir (36). Ote yandan, simvastatinin subakut ve subkronik olarak uygulandig
caligmalarda da sigan ve kobay midesinin ilk kisminin mukozasinda kalinlagma meydana
geldigi gosterilmistir (54,86). Benzer etki lovastatin ile de gozlenmis (86) ancak pravastatin

ile belirlenmemistir (21).
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Statinlerin klinik kullanimlar1 sirasinda kabizlik veya diyare gelisimi gibi yan
etkilerinin disinda gastrointestinal sistem iizerinde irritan bir etkinin olusumu daha once
bildirmemistir. Yukarida belirtilen tek bir vaka bulgusu disinda statinlerin gastrik
iilserasyona neden oldugunu bildiren kapsamli bir klinik arastirma sonucu rapor
edilmemistir. Ayrica, gastrik llserin gelisimi ya da engellenmesi iizerinde statinlerin
etkisinin incelendigi deneysel bir ¢alisma da bulunmamaktadir. Bu nedenle bu ¢alismada,
etkin bir statin tiirevi olan atorvastatinin siganlarda indometazin ile olusturulacak deneysel

gastrik iilser modeli tizerindeki etkilerinin arastiriimasi hedeflenmistir.

Bulgularimiz, atorvastatinin 50 mg/kg dozunun akut (tek doz) ve subkronik (5giin)
olarak uygulamalarinin siganlarda indometazinle olusturulan gastrik ilser lezyonlarim
siddetlendirici bir etkisinin oldugunu ve iilser skorunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde
arttirdigini gostermistir. Atorvastatinin uygulanan daha diisiik dozlarmin (0.5 ve 5 mg/kg)
ise indometazin ile olusan gastrik lezyonlar iizerinde herhangi bir etki olusturmadigr ve

iilser skorunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde degistirmedigi belirlenmistir.

Ote yandan , indometazin dncesinde tek doz ya da subkronik olarak atorvastatinin
uygulandigi sicanlardan izole edilen mide 6rneklerinde yapilan histopatolojik incelemelerde
makroskobik sonuglar ile uyumlu bulgular elde edilmistir. Buna gore, 0,5 ve 5 mg/kg
dozlarinda atorvastatin uygulanan siganlarin midelerindeki iilserin, atorvastatinin ¢oziictisii
olan MC’nin uygulandigi hayvanlarin midelerinde oldugu gibi “mukozada sinirli” kaldig:
gozlenmistir. Buna karsin, atorvastatinin 50 mg/kg dozda uygulandigi sicanlarin
midelerindeki {iilserin siddetlendigi ve ‘“‘submukozaya dogru ilerlemis” oldugu

belirlenmistir.

Calismamizda atorvastatinin mide {izerinde direkt iilserojen bir etkisinin olup
olmadig1 da arastirilmistir. Ancak, atorvastatinin gerek tek doz gerekse subkronik olarak
(5giin) uygulandig: sicanlardan izole edilen midelerde, incelenen tiim dozlarda (0.5 mg/kg,
5 mg/kg ve 50 mg/kg), herhangi bir iilser lezyonuna rastlanmamustir. Benzer sekilde
atorvastatin uygulanan sicanlarin midesinde yapilan histopatolojik incelemelerde de

mukozal hasara rastlanmamis ve gastrik mukoza yapisinin MC uygulanan kontrol grubu ile
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uyumluluk gosterdigi belirlenmistir. Bu bulgular, atorvastatinin gastrik mukozada direkt
olarak iilser olusturucu etkisinin olmadigini ancak 6zellikle yiiksek dozda (50 mg/kg )
indometazin ile olusan {llser lezyonlarim1  siddetlendirici bir etkisinin olabilecegini

gostermektedir.

Statinler HMG KoA rediiktaz enzimini inhibe ederek kolesteroliin onciil maddesi
olan mevalonatin olusumunu engellemektedirler. Mevalonat yolaginin inhibisyonunun
statinlerin ¢esitli pleiotropik etkilerine aracilik ettigi bildirilmektedir (4,107). Bu nedenle,
calisgmamizda atorvastatinin indometazinle olusturulan mide {lserini siddetlendirici
etkisinde mevalonat yolagimin rolii incelenmis ve akut modelde atorvastatin (50 mg/kg)
siganlara mevalonat (50 mg/kg) ile birlikte uygulanmistir. Atorvastatinin mevalonat
varliginda uygulanmasinin, indometazinle olusan iilser lezyonlarini siddetlendirici etkisini
engellemedigi belirlenmistir. Bu bulgu, atorvastatinin (50 mg/kg) indometazinle
olusturulan mide iilserini arttirict etkisinin mevalonat yolaginin inhibisyonu ile iliskili

olmadigini1 géstermektedir.

Ote yandan, subkronik olarak uygulanan atorvastatinin kan kolesterol diizeylerini
etkileyebilecegi diisiinlilmiis ve bunu belirlemek iizere 5. giinde alinan kan 6rneklerinden
spektrofotometrik yontem ile kolesterol dl¢iimii yapilmistir. Elde edilen serum kolesterol
diizeyleri, 5 giin siireyle atorvastatinin ¢dziiciisi MC’nin uygulandig1 hayvanlardan alinan
kan oOrneklerinde OoOlgiilen kolesterol diizeylerinden farklt bulunmamistir. Bu bulgu,
atorvastatinin subkronik uygulama siiresinde kan kolesterol diizeylerini degistirmedigini ve

iilseri siddetlendirici etkisinin hipolipidemik etkisinden bagimsiz oldugunu gostermistir.

Deneysel ¢aligmalar iNOS’un gastrik tilser patogenezinde roliiniin olabilecegi ortaya
koymustur. iNOS araciligi ile asir1 miktarlarda olusan NO’nun serbest radikaller varliginda
peroksinitrit gibi irritan radikallerin olusumuna sebep oldugu ve mukozal hiicreler iizerinde
sitotoksik etki yaptiklar1 diistiniilmektedir (48). Vaskiiler diiz kas hiicrelerinde yapilan bir
caligmada atorvastatinin iNOS upregiilasyonuna neden oldugu ortaya konmustur (55). Bir
baska calismada, atorvastatinin kardiyoprotektif etkisine iNOS diizeylerindeki artisin

aracilik ettigi gosterilmistir (7). Bu veriler dogrultusunda, atorvastatinin (50 mg/kg)
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indometazinle olusturulan gastrik {lseri siddetlendirici etkisinde iINOS’un roliiniin
olabilecegi diisiiniilmiis ve bir grup siganda selektif iNOS inhibitérii 1400W varliginda
atorvastatinin (50 mg/kg) etkisi incelenmistir. 1mg/kg 1400W ile birlikte 50 mg/kg
atorvastatin uygulanan sicanlarda indometazin ile olusturulan gastrik ilser skoru
ortalamasinin, sadece 50 mg/kg atorvastatin uygulanan hayvanlarda elde edilen iilser skoru
ortalamasina gore oldukca diisiik oldugu gozlenmis ve bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur. Bu bulgu, atorvastatinin (50 mg/kg) indometazinle olusturulan mide

iilserini siddetlendirici etkisine iNOS un aracilik edebilecegini gdstermektedir.

Gastrik mukozal biitiinliiglin korunmasinda mukozal kan akimin 6nemli bir roli
vardir. Mide ylizey epitelinin hemen alt kisminda bulunan yogun kapiler ag, midede diizenli
mikrosirkiilasyonu saglayarak mukozal epitele gerekli olan besinlerin ve oksijenin
taginmasinda ve ayrica liimenden mukozaya gegen toksik maddelerin uzaklastirilmasinda,
seyreltilmesinde ve notralize edilmesinde gorev almaktadir. Kan akiminin diizenli olmamasi
okliizyona sebebiyet verebilmekte ve nekroz olusturarak  nétrofiller aracilifiyla
inflamatuvar bir reaksiyonun baslamasina neden olmaktadir (113). NO ve prostasiklin gibi
endotel kaynakli vazodilator maddelerin yeterli mukozal kan akiminmi saglayarak mukozal
biitinliiglin korunmasinda gorev aldiklar1 bilinmektedir. Klinik ve deneysel c¢alismalar,
statinlerin vazodilator etkilerinin oldugu ve damar diiz kas tonusunu kolesterol diisiiriicii
etkilerinden bagimsiz olarak modiile edebilecegini ortaya koymustur (69, 74, 107).
Statinlerin damar diiz kasinin gevsetici etkisine kismen NO ve prostasiklinin aracilik ettigi
gosterilmistir (4, 107). Statin kullanan hastalarda yapilan bir meta- analizde bu ilaglarin
sistolik kan basincinda diisiik ancak klinik olarak anlamli diizeyde bir azalma
olusturduklart bildirilmistir (90). Mide {ilseri patogenezinde kan akimi degiskliklerinin
onemli rolii ve statinlerin damar toniisii lizerindeki direkt module edici etkilerinin olmasi
nedeniyle ¢calismamizda atorvastatinin ¢esitli dozlarinin (0,5 mg/kg, 5 mg/kg ve 50 mg/kg)
ve ¢oziiciisiiniin (% 5 MC) uygulandig sicanlarda uygulama 6ncesi ve sonrasinda sistolik
kan basinct 6l¢iimleri yapilmigtir. Literatiir verileri dogrultusunda atorvastatinin maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagma siiresi dikkate alinarak, akut modelde atorvastatin
uygulamasindan 1.5 ve 3 saat sonra olmak {izere iki kez kan basinci dl¢iimii yapilmistir.
Subkronik modelde ise atorvastatinin son uygulamasindan 1.5 saat sonra Ol¢lim
gerceklestirilmistir. Akut ve subkronik modelde atorvasatin varliginda elde edilen kan

basinci degerleri hem baslangic degerleri ile hem de atorvastatinin ¢oziicilisiiniin
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uygulandigr hayvanlarda eszamanli olarak elde edilen degerler ile karsilastirilmistir.
Bulgularimiz, atorvastatinin gerek tek uygulama gerekse subkronik uygulamalarda,
incelenen tiim dozlarinda (0,5-50 mg/kg) , sicanlarin sistolik kan basinci degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik olusturmadigini goéstermektedir. Bu bulgular,
gastrik mukozal biitiinliigiin korunmasinda 6nemli bir faktor olan kan akiminin atorvastatin

uygulamasiyla anlamli bir sekilde degismedigini diistindiirmektedir.

Indometazinle olusturulan iilserin mekanizmasinda nétrofil infiltrasyonun énemli
roli oldugu bilinmektedir. Notrofiller inflamatuvar proses sirasinda gastrik damar
endoteline adhere olmakta ve boylece damar yolunu daraltarak mukozanin hasara karsi
kendini korumas1 igin gerekli kan akimini engellemektedirler. Bunun yanisira nétrofillerin
serbest radikallerin olusumu ile sitokinler ve diger inflamatuvar faktorlerin gastrik
mukozaya gociinii sagladig1 bilinmektedir. Bu olaylarin sonunda mukozal hiicrelerde lipid
peroksidasyonu ger¢eklesmekte ve mukozal biitiinliikk bozulmaktadir. Calismamizda 50
mg/kg atorvastatinin indometazin ile olusturulan gastrik iilser lezyonlarin artirici etkisinde,
ndtrofillerin roliinii ortaya koymak tiizere izole edilen midelerde histolojik yontemle
ndtrofil 16kosit sayimi yapilmistir. Atorvastatinin 50 mg/kg dozda nétrofil 16kosit sayisini
kontrol (% 5 MC) grubuna gore belirgin farkli derecede arttirdigi goriilmiistiir. Bu bulgu,
atorvastatinin 50 mg/kg dozda indometazin ile olusturulan gastrik lezyonlar1 artirici
etkisinde mukozaya noétrofil infiltrasyonunu arttirict  etkisinin rolii olabilecegini

gostermektedir.

Sonu¢ olarak, sicanlarda yiiriitilen bu deneysel c¢alismada elde ettigimiz
bulgularimiz atorvastatinin tek doz ya da subkronik uygulamalarinin direkt olarak iilserojen
bir etkisinin olmadigini, buna karsin bir NSAII ila¢ olan indometazin ile olusturulan gastrik
iilseri yliksek dozlarda siddetlendirebilecegini ortaya koymaktadir. Bu etki atorvastatinin
diisilk dozlarinda goriilmemektedir. Literatlirde, atorvastatinin calismada kullandigimiz
dozlarinda (0,5-50 mg/kg) ulasilan plazma konsantrasyonlarinin klinikte mutad dozlarinin
(10-80 mg/giin) oral uygulanmasi sonrasinda elde edilen plazma konsantrasyonlar ile
uyumlu oldugu bildirilmektedir (24, 120). Atorvastatinin indometazinle olusturulan gastrik
iilseri siddetlendirici etkisinin mevalonat yolagi inhibisyonu ya da kan kolesterol
diizeylerinin diisiiriilmesi ile iliskili olmadig1 belirlenmistir. Ayrica atorvastatinin tek doz

ya da subkronik olarak uygulanmasinin siganlarin sistolik kan basincini etkilemedigi
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gozlenmis ve bu bulgu mukozal kan akimi iizerinde atorvastatinin belirgin bir etkisinin
olmadigini da diisiindiirmiistiir. Selektif iNOS inhibitorii (1400W) varliginda elde ettigimiz
bulgular ile gastrik mukozada belirlenen noétrofil 16kosit sayilart  dikkate alindiginda
atorvastatin 50 mg/kg dozunda gozledigimiz ilseri siddetlendirici etkisine iNOS
diizeylerindeki yiikselmenin ve notrofil infiltrasyonundaki artisin  aracilik  ettigi

diistiniilmektedir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda statinlerin kanserin dnlenmesi ve tedavisinde
hiicre boliinmesi ve hiicre degisimi sirasindaki aktivitelere katilmalar1 nedeniyle
kullanilabilecekleri ileri siirlilmektedir. Hem in vitro hem in vivo calismalarda statinlerin
timor bliylimesini ve melanom, ndroblastom, gliom ve 16semi hiicreleri gibi kanser
hiicrelerinde apoptozisi indiikledigi ortaya konmustur. Ayrica statinlerin, sitokinlerin ve
kemoterapotiklerin antitimor aktivitelerini arttirdiklart gosterilmistir. Ancak statinlerin
kanser tedavisindeki olumlu etkilerini yiiksek dozda (2-45 mg/kg/giin) ve uzun stireli (aylik
periyodlarla 7 giinliik) kullanimda ortaya ¢ikardiklar1 bildirilmektedir (47, 74). Statinlerin
kanser tedavisinde yliksek dozlarda uzun siireli kullaniminin giindeme gelmesi bu ilaglarin
yliksek dozlarinin muhtemel yan etkilerinin arastirilmasini gerektirmektedir. Calismamizda
elde edilen atorvastatinin yiiksek dozda (50 mg/kg) indometazin kaynakli iilseri anlamli
derecede arttirdigina dair bulgunun statinlerin yiiksek doz ve uzun siireli kullanimiyla ilgili

caligmalarda dikkat ¢ekici olacagi diistiniilmektedir.
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