T.C.
SULEYMAN DEMIREL UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

NONSTEROID ANTIINFLAMATUVAR ILACLARIN CiZGIiLi
KAS DOKUSUNDAKI ADEZYON MOLEKULLERI UZERINE
ETKISI

YUKSEK LiSANS TEZi

ibrahim Aydin CANDAN

HiSTOLOJI-EMBRiYOLOJi ANABILIM DALI

DANISMAN

Doc. Dr. Meral ONCU

Bu tez Siileyman Demirel Universitesi Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
tarafindan YL- 1722-08 proje numarasi ile desteklenmistir.

Tez. No: 56

ISPARTA -2009



KABUL VE ONAY SAYFASI

Saglik Bilimleri Enstita Mudirligiine;

Sileyman Demirel Universitesi Saghik Bilimleri Enstitisii Histoloji-
EmbriyolojiAnabilim Dal Yiiksek Lisans Program Cergevesinde yiirttiilmiis olan
bu ¢aligma, agsagidaki juri tarafindan Yiiksek Lisans Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi : 03/08 /2009

Tez Damismani : Dog. Dr. Meral ONCU
Uye : Dog. Dr. Alpasigin GOKCIMEN

Uye : Dog. Dr. Mehmet Kaya OZER /1‘)/ Q/\
[ o

ONAY : Bu Yiiksek lisans tezi, Enstiti Yonetim Kurulu’nca belirlenen yukaridaki
juri Gyeleri tarafindan uygun gorilmus ve kabul edilmigtir.

Dog. Dr. Fatma Nilgiin KAPUCUOGLU

Entiti Midiri

L




ONSOZ ve TESEKKUR

Bu tez ¢alismamda yardimlarin1 benden esirgemeyen danismanim Dog. Dr.
Meral ONCU ve Anabilim Dali Baskanimiz Prof. Dr. Alpaslan GOKCIMEN basta
olmak {izere, jiiri iiyelerimden Farmakoloji Anabilim Dali Bagkan1 Dog¢. Dr. Mehmet

K. OZER’e tesekkiir ederim.

Gerek deneylerin yapilmasi sirasinda gerekse tezimin her agamasinda benden
desteklerini esirgemeyen asistan arkadaslarimdan basta Hakan DARICI’ya, Dilek
BAYRAM’a, Meltem OZGOCMEN’e, Belkis BIRDEN’e, Ozgiir FEDAKAR’a ve
yakin arkadasim Baris YASAR’ a ¢ok tesekkiir ediyorum.

Beni bugilinlere gelmemi saglayan ve tiim hayatim boyunca her zaman

yanimda olan anneme ve babama tesekkiirii bir bor¢ bilirim.

111



ICINDEKILER

Sayfa No

KABUL Ve ONAY ...coucvrrreeerensessssessessssessssessessssessesssssssssessessssessessssessasessessssessasssessese ii

ONSOZ ve TESEKKUR......cucoevrerrernsresrssnssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesssssssssssses iii

ICINDEKILER iv

SIMGELER ve KISALTMALAR .......cocevevuestesnssessesnssessesssessesens vii

TABLOLAR, SEKILLER ve GRAFIKLER DIZINI........ccoceceevrererererererererenene viii

L GIRIS oeeeeeetcteeeeenesesesesesesssesssssesesssssssesssssssssesessssssssssesssssessssessssssssssssssssssens 1
2. GENEL BILGILER

2.1. ADEZYON MOLEKULLERI .........c..cocooooviiiiiiiieeeeeeeeeeeeee e 2

2.1.1. KADERINLER...........cocooiviiiiiiieieeeeeeeeeeee e 3

2.1.1.1. Kaderin kompleksinin bilesenleri ..........cceceveevenienenieneenienenne. 4

2.1.1.2. Tip 1 Kaderinler......c.eeeoiieeiiieciieeeeece e 5

2.1.1.3. Tip 2 Kaderinler ....cccuveieiieeeieeeeiie ettt 5

2.1.1.4. Desmozomal Kaderinler ............cooovveeieeiniiiiiiiiieeeereee e, 6

2.1.1.5. Protokaderinler...........coovuviiiiiiiieeeeieie e 6

2.1.1.6. Kaderinlerce saglanan hiicre-hiicre adezyonunu artirici veya

AZalt1C1 CTKILET ....eeiiiiiiiii e 6
2.1.1.7. Kanserle Kaderin Anomalilerinin Tliskisi ..........cccocevevevevevevevennne. 7
2.1.1.8. Kaderinin Hiicre Biiylimesindeki ROl ........cccceoevveiiieiiieiiinne, 8
2.1.2. SELEKTINLER .....c.ooeoutiiiiiiinniinneiiesiesi i ssesssesens 9
2.1.2. 1. L-SeleKtin .ooeeieiiiiiieiieeieee et 10
2.1.2.2. P-SeleKtin ....coueeiiiiiiiiiiienieeeeeee e 11
2.1.2.3. E-Selektin.c..ooiiiieiieieeieieeeee s 11
2.1.2.4. Selektin Ligandlart...........ccccvveeiieeniiiiiieeiee e 11
2.1.2.5. Selektinlerin Fonksiyonlar1 ve Lokosit GOGU .......ccccecvevveneeennee 13
2.1.2.6. Selektin Eksikligi Durumlart ...........cccooceiviiiiniiiiieniecieeiieee, 14
2.1.3. IMMUNOGLOBULIN SUPER AILESI .......cccoovvviniiniinnne. 14
2131 TCAM-T ot 15
2132 ICAM- 2 ettt st nae s 16
2. 1.3.3. JCAM-3 et 17
2.1.3.4. LEA-2 (CD2) ettt ettt 17
2.1.3.5. LFA-3 (CD58)uuiitieiieieeiieieeee ettt 18



2.1.3.6. NCAM (CD56) ..oooveeuiiniiiniiiiieiinieeieeiesieeie et 18

2.1.3.7. PECAM-1 (CD31) teeoeieiieiieieeieie et 18
2.1.3.8. VCAM-1 (CD100) c..coueeuieieiiiesiesiieieeieeieetee e 19
2.1.4. INTEGRINLER ..ottt 19
2,141, BrINte@IINIET ...t 21
2.1.4.2. Bo INtGIINIET ..o 21
2.1.4.3. B3 INt@IINIET ...ovvveeceeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
2.1.4.4. integrinlerin FOnKSiyOnlart ...........c.coccccevevruevererevceereceresereenaen, 24
2.1.4.5. Integrinlerin AKGVASYONU ..........ooveveveverereeeeeeeeeereeeeeeeeeeee s, 24
2.1.4.6. Integrinlerle Iliskili Patolojiler.............ccocoeveveveveeieeeeeeeeeennns 25
2.2. NONSTEROID ANTIiINFLAMATUVAR ILACLAR (NSAIl) ............. 26
2.2.1. NSAT T1aclarin Tarihcesi ...........ooooveveveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 26
2.2.2. NSAI ilaclarin Etki meKanizmasi.................cococccovveveeeeeeeeeiennns 26
2.2.3. NSAII’lerin Genel OzelliKIeri .............ccoovuniinivneiinerirerieeiecieeenee. 27
2.2.4. NSAIP’lerin SInflandirilmast...............co.ooooovvvoieeeeeeeeeeeeeee. 27
2.2.4.1. Kimyasal Yap1larina gore .........ccccceeveeeviienieeiiienieeieesee e 28
2.2.4.2. NSAI flaglarin Yar1 Omiirlerine GO1e ..........cocooevevvvevevveeeeneennn. 28
2.2.5. NSAIP’lerin EKIleri........cocoovuuiieiiiieieiecinciseseesiesies e 29
2.2.5.1. Antiinflamatuvar EtKileri..........ccccooviiiiiiiiiiieeeeeeee e, 29
2.2.5.2. Analjezik EtKileri.......cccocceviiiiiiniieiieieccee e 29
2.2.5.3. Antipiretik BKIleri .....cccoveriiiiieiiieieeiecee e 30
2.2.5.4. DIZer BLKIIOTIuucccuviieiiieeiieecee ettt 30
2.2.6. NSAI’lerin Yan EtKileri..........c.coocviieiiirinrincineecereeec e 30
2.2.6.1. Hastaliga Ozgii Yan EtKiler ..........cccocovovevieveveeeeeeeeeeseeeeee, 31
2.2.6.2. Gastrointestinal Yan Etkiler..........ccoocoeiiniiiiniininiieeee, 32
2.2.6.3. Bobrege Ait Yan EtKiler ......c.cocovvveiiiiiiiieeieeceeeeeee e, 32
2.2.6.4. Karacigere Ait Yan Etkiler ..........cccooooiiiiiiiiiiniies 33
2.2.7. Yaygin Kullanilan NSATler ...........ccoooooiviiiiiieeeeeeeeees 34
2.2.7.1. Aspirin ve Diger Salisilatlar............ccccoeeveiviiiiiieniieeiieiecieeees 34
2.2.7.2. FenilblitazZon ........cocueeiuiiiiieiiiiieesie et 35
2.2.7.3. INAOMELAZIN ... 35
2.2.7.4. TDUPTOTEN ... 35
2.2.7.5. NAPTOKSEI ..c.evieiiieiiieiieeeiieiee ettt e eve et e sere e e eeaeeseessseenseeeseeenne 36
2.2.7.6. KetOPTOTEN ....eeeeiiieeiiieciie ettt e e 36



2.2.7.7 . NADUIMNETOM - oot e e e e e e e aeeeeeeeeeaannnn 36

2.2.7.8. T10profenik ASIt.......cccieiieriiiiieiiiecie e 36
2.2.7.9. MEtaMIZOl ...c..eoiiiiiiiiiriiiieiietee e 36
2.2.7.10. DIKIOfeNaK......c.eoruiiiiiieiiiiesieeeeee e 38
2.3. NITRIK OKSIT (NO) ..o 38
2.3.1. Nitrik oksit Sentezi ..............cooeeiiiiiiiiiiiniiieeeee e, 39
2.3.2. indiiklenebilir NOS (INOS)........cooeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 40
2.3.3. Yap1sal NOS (ENOS) ... 41
2.3.4. NOS inhibitorleri ..............ccccooiiiiiiiii e, 41
3. GEREC VE YONTEM.....cooooeouiiiiiiiiiesineieeieeieseesses s ssesssessessssseons 42
Bde GEIEC oot e e et a e e e e e araaeeeennres 42
3.1.1. Deney Hayvanlari...........ccccoooiiiiiiiiiiiieee e 42
3.1.2. Kullamlan Kimyasallar ... 42
B2 YOMERIIL ..cniiiiiiiecee ettt ettt et et 42
3.2.1.Deney PIani ........cccooooiiiiiiiiicee e e 42
3.2.2. Doku Takip Calismalart................ccooooiviiiiiiniiee e, 43
3.2.3. immiinohistokimyasal Cahismalar..................cccoooviiiiiiiiineee. 44
4. BULGULAR ...ttt 48
4.1. Histolojik Bulgular...................ccooiiiiiiiiieece e 48
4.2. immiinohistokimyasal Bulgular .......................ccccoooviieveieiceien.. 54
5. TARTISMA VE SONUC .......ooooiiiiiieieeeeee ettt ettt esee e ens 54
OZET
SUMMARY
KAYNAKLAR
OZGECMIS

vi



kDA
L-Name
SDS-PAGE
Wnt

Roc

Rho
CD42
ALCAM
VCAM-1
ICAM-1
NECAM
PECAM
APC
PKC
IL-1
TNF-a
IFN-y
LFA
LPS
NSAIi
GiS
DAB
PBS
PMN
VLA-4

SiIMGE ve KISALTMALAR

: Kilo Dalton

: L-nitro-arginine-methyl ester

: SDS-polyacrylamide gel electro- phoresis
: Wnt sinyal yolag:

: Hiicre i¢i sinyal diizenleyicisi

: Hiicre i¢i sinyal diizenleyicisi

: Hiicre i¢i sinyal diizenleyicisi

: Aktive 16kosit hiicre adezyon molekiilii
: Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1

: Intraseliiler Hiicre Adezyon Molekiilii 1
: Noral Hiicre Adezyon Molekiilii 1

: Platelet Endotelyal Hiicre Adezyon Molekiilii
: Adenomatous polyposis coli

: Protein Kinaz C

: Interldkin 1

: Timor Nekroz Faktor alfa

: Interferon gama

: Lokosit Fonksiyon Iligkili Molekiil

: Lipopolisakkarit

: Nonsteroid Antiinflamatur ilaglar

: Gastrointestinal sistem

: Diaminobenzedine

: Fostat Buffer Sollisyonu

: Polimorf Niikleer

: CD49d/CD29 integrin

vil



TABLO, SEKILLER ve GRAFIKLER DIiZINi

TABLOLAR DiZINi:

Sayfa No
Tablo 1: Selektin tipleri ve ligandlart ...........c.ccoceevvieiiieiiienieeieeiece e 12
Tablo 2: NSAIl’lerin yar1 émiirlerine gore siniflandirilmast.............oovveevevevevnnnen.. 29
Tablo 3: NSAII’lerin yan etkileri..........cooveveveieieieeeeeieieeeeeeeeeeeeeeeee e 39
Tablo 4: Deney Plani.........cccciiiiiiiiiiicciieee et e 43
Tablo 5: Gruplar arasinda gozlenen yapisal degisikliklerin Ki-Kare
testine gore degerlendirilmesi ........oeuieiieiiiiiiiieie e 49
Tablo 6: iNOS ve VCAM-1 boyanma dereceleri.........coccueeuieniiiiiiiniiiieieciee 54
SEKILLER DiZINi:
Sekil 1: Hiicre-Hiicre adezyon molekiil tipleri.........cceevuierieriieniieniieiieeiieriie e 2
Sekil 2: Klasik bir kaderinin hiicre dis1 ve hiicre i¢1 yapist ....cc.ceecvveevcvieeecieeeeiieeiennns 3
Sekil 3: Kaderin-Katenin ve p120“ iliSKiSI.....c.ccvevievevierieriieieteeteeeeeeteeeee e 4
Sekil 4: Desmozomal Kaderinler............cc.ooooeiiiiiiiiiieec e 6
Sekil 5: Selektilerin Genel YapiSl.......cocueecuieriieiiienieeiieeie ettt 9
Sekil 6: L-selektin, E-selektin ve P-selektinin karsilagtirmali yapisi..........ccccuveeeee... 10
Sekil 7: Selektin tiplerine gore ligand baglantilart............cccooovveeiiiiiiiniiinieniiceee. 12
Sekil 8: LOKOSIE OCT ...vveeeuvrieeiiieeiieeeiieeetteeeiee et e et eeteeeetaeesteeesaeeessaeeessseeennneeas 13
Sekil 9: Ig stiper ailesi TYEITi......cccuieruieriieiieiie e 15
Sekil 10: Lokosit gocli ve ICAM-1"1n fonkKSiyonU ........ccccvveeevieeciieniieeeieeeevee e 16
Sekil 11: Lokosit migrasyonu ve PECAM-1"10 1011 .....oovveviviinieniiiiiiiiccicieee 19
Sekil 12: Integrinlerin temel YapISI..........cceveveveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 20
Sekil 13: By Inte@rin GESItITT....cvuvieiieiiieiieeie e 22
Sekil 14: B, integrin reseptdrlerinin 16kosit gdgiindeki durumlari............ccceeeveeeneee. 23
Sekil 15: NSAII’lerin etkileri ve yan etkileri............o.ocooveueuevevevreeeeeeeeceeeennens 34
Sekil 16: Nitrik oksitin L-arjinin amino asidinden sentezlenmesi............c...cccueennee... 40

viil



RESIMLER DiZiNi:

Resim 1:
Resim 2:
Resim 3:
Resim 4:
Resim 5:
Resim 6:
Resim 7:

Resim §:

Kontrol grubuna ait farelerin ¢izgili kas dokusu ...........ccoceeiiiiiiininnenne. 50
Metamizol uygulanan fare grubuna ait ¢izgili kas dokusu..............ccc....... 51
Dikolfenak uygulanan fare grubuna ait ¢izgili kas dokusu ........................ 52
Dikolfenak uygulanan fare grubuna ait ¢izgili kas dokusu ........................ 53
Kontrol grubu farelerde ¢izgili kas dokusu ..........cccceevieiiiiiiiiiiiniiene 55
Metamizol verilen farelerde ¢izgili kas doKusU...........ccceovvrevivenieeniiennnenne. 56
Dikolfenak verilen farelerde ¢izgili kas dokusu ..........cccoecveeiiiiiieniienienne. 57
L-name verilen farelerde ¢izgili kas dokusu...........ccooevieiiiniiiiieniiene, 58

1X



1. GIRIS

Adezyon molekiilleri, 1980°’li yillarin ortalarinda, endotelyal hiicrelerle
16kositler arasinda adeziv etkilesimi saglayan bir grup hiicre yiizey molekiilii olarak
saptanmistir. Bu donemden itibaren hiicre adezyon molekiilleri iizerine arastirmalar

yogunlagsmaya baglamistir (Gii¢ 2004).

Yapilan c¢aligmalarla bu molekiillerin sadece adeziv fonksiyonlarla sinirh
kalmayip, baska hiicre etkilesimlerine de katildigi saptanmistir. Giiniimiizde genel

olarak 4 tip hiicre adezyon molekiilii vardir;
1-Kaderinler
2-Selektinler
3-Immiinoglobulin siiper ailesi
4-Integrinler

Adezyon molekiillerinin fonksiyonlar1 su sekilde siralanmaktadir; Embriyonik

gelisme, farklilagma, hiicre gogii, inflamasyon, kanser metastazi ve yara iyilesmesi.

Adeziv etkilesim mekanizmalarinin diizenlenmesi oldukga karisiktir. Tek bir
hiicrenin farkli tipte adezyon molekiillerinin ekspresyonunu yapabildigi ve bir tek
reseptoriinde birden fazla liganda baglandigi bulunmustur. Adezyon molekiillerinin
ekspresyon ve fonksiyonlari, hiicre gelisimi ve inflamatuar ajanlar gibi aktive edici

faktorlerle diizenlenir.

Adezyon molekiilleri, epitelyal hiicreler arasinda temasi saglamaktadir. Bu
hiicre temaslar1 hiicredeki baglant1 birimleriyle (tikayici, tutturucu ve oluklu) daha da

saglamlagtirilir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

Bu arastirma, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclardan diklofenak ve
metamizoliin ve antioksidan ajan olan L-NAME’nin hiicre adezyon molekiilleri ve

nitrik oksit sentaz ekspresyonuna etkilerinin incelenmesi amaciyla planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicre adezyon molekiilleri temel olarak dort gruba ayrilir;
1-Kaderinler

2-Selektinler

3-Immiinoglobulin siiper ailesi

4-Integrinler

Zonula adherens

: . ) Zonula occludens
Imminglobulin
sUperailesi
Claudin Occludin
Actin Catenins AF-6
/2701, 20-2, and ZO-3
L% Cadherins
Hacula adherens
Selektinler -
| _ integrinler
; : | e —
Hemidesmozomlar e R o

Tip IV kollajen

Entaktin

Sekil 1: Hiicre-Hiicre adezyon molekiilii tipleri
http://histemb.medicine.ankara.edu.tr (Erigsim tarihi: 16 Subat 2007)’den modifiye
edilmistir.



2.1.1. KADERINLER

Kaderinler, molekiil agirliklar1 120.000-140.000 kDA arasinda degisen yap1 ve
fonksiyonlar agisindan Ca®"'a bagimli transmembran proteinleridir (Behrens 1994).
Hiicre yapismasinda ve farklilagmasinda rolleri olan ve bircok dokuda sekillenebilen
hiicre adezyon reseptorleridirler (Adhesion molecules.Histology and cell biology
2006). Kaderinler, tutturucu baglanti (zonula adherens), siki baglanti (zonula
okludens) bolgeleri ve desmozomlarda meydana gelen homotipik baglantilar

diizenlerler (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

Klasik bir kaderin, bir¢ok tekrarlayan ilmikten (domain) olusan ve Ca’"a
baglanmasini saglayan hiicre dis1 bir N-ucu ile hiicre iskeleti, baglantiy1 saglayan, bir
transmembran bolge ve bir sitoplazmik bolge iceren C-ucu’ndan olusur. Hiicre
disindaki tekrarlayan bolgeler B-zincirlerinden olugsmaktadir ve bu B-zincirleri karsi
hiicredeki B-zincirleri ile homofilik iligski kurarlar. Sitoplazmik kisim {i¢ sitoplazmik

protein ile iliski i¢erisindedir. Bunlar a, B ve y katenindir (Kemler 1992).

ca2i  histidin-valin-alanin Dimer
baglanti vazevi i '

FEUTTT AT RTETE Y Rrrrvrrwrrrry ﬁ“ﬁf I L

JEEAIL LN LT _gigg_g,;‘m_,si M pemon
catenin —m : (:Y%g\,?’ ) ; hilere zars
cﬁiﬁ‘&‘b’iﬁiﬁ(ﬁif&“iﬁ?ﬁéiﬁ

aktin

Sekil 2: Klasik bir kaderinin hiicre dis1 ve hiicre i¢i yapis1
http://histemb.medicine.ankara.edu.tr (Erigsim tarihi: 16 Subat 2007)’den modifiye
edilmisitr.



2.1.1.1. Kaderin kompleksinin bilesenleri

Kaderin kompleksinin bilesenleri su sekilde siralanmaktadir:
1.Kaderinler ile iliskili hiicre i¢i bilesenleri (kateninler)
2.Hiicre iskeleti (aktin gibi)

Kateninler, kaderinlerin hiicre i¢i sitoplazmik bolge ile baglantisini saglayan
sitoplazmik protein grubudurlar. Bu sekilde, kaderinlerin mikrofilament yapisindaki
hiicre iskeletine baglanmasini saglar ve kaderinlerin fonksiyonunu diizenlerler. SDS-

PAGE yiirtime hizina gore li¢ temel katenin tanimlanmustir:
1. a-katenin
2. B-katenin
3. y-katenin

a-kateninler, aktin baglayici proteinler olan vinkulin ile kismen benzer homolojiye
sahip oldugu i¢in, aktin hiicre iskeletine direkt baglantiy1 saglar. Ayrica, p120°*
olarak tanimlanan katenin ailesine ait yeni bir tip protein de tanimlanmustir. p120°*,
B-katenin ile plakaglobin arasinda baglantiy1 saglar (http:/yunus.hacettepe.edu.tr,
Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

%\ Cocludin /r‘(/,——;

= <o
Lo D@ [Sinauin]
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< I exgdety

cmcatonin
( ]@ | ooz )

B—catenin BRPTE L
J .

Sekil 3: Kaderin- katenin ve p120“* iligkisi
http://firstsearch.oclc.org (Erisim tarihi: 8 May1s 2007)’den modifiye edilmistir.

Hiicre iskeleti, 6karyotik hiicrelerin sitoplazmasina tiimiiyle dagilmis olan tii¢

boyutlu protein agidir. Hiicre iskeletinin hiicre hareketi, hiicrede saglamlik ve



dayaniklilik, fagositoz, sitokinez, hiicre-hiicre ve hiicre hiicre-dis1 matriks yapismasi

ve hiicre seklinin degisimi gibi gorevleri vardir.

Kaderinler, hiicre-hiicre yapismasinda hemidesmozomlarin yapisina katilarak
hiicre iskeletinin devaminda ve hiicre-hiicre adezyonuna katkida bulunurlar

(Adhesion molecules. Histology and cell biology 2006).
Kaderinler temel olarak dort gruba ayrilir:
1.Tip 1 kaderinler
2.Tip 2 kaderinler
3.Desmozomal kaderinler

4.Protokaderinler

2.1.1.2. Tip 1 Kaderinler

E-kaderin: Bir¢ok epitelyal dokuda ve epitelyal morfogenezisde rol oynar.
Yan hiicre yiizeylerinde bulunur. E-kaderin molekiilleri, komsu hiicrenin zarindaki
ayni sinif kaderinlerle homofilik baglanti kurar. Bu tip baglanti Ca®" varligina
baghdir ve hiicreler arasinda fermuar benzeri bir yapisma modeli olusturur

(Adhesion molecules. Histology and cell biology 2006).

N-kaderin: Endotelyal hiicrelerde, noral hiicrelerde ve bazi kas dokusu

hiicrelerinde bulunur ve sinir hiicresi biiytimesinde etkilidir.

P-kaderin: Embriyonik dokuda ve plasentada eksprese edilirler

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.1.3. Tip 2 Kaderinler

Kaderin-5 ve kaderin-12 olarak tanimlanirlar. Ekspresyonlar1 endotel hiicreleri
ile sinirhidir. Bu kaderinler angiogenezde damar gecirgenliginin kontroliinde rol

oynamaktadir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).



2.1.1.4. Desmozomal Kaderinler

Desmoglein ve desmokolinlerde desmozom ile hiicre baglantisinin
saglanmasindan gorevli kaderinlerdir. Bu kaderin tiirleri, desmoplakin ve
plakoglobin (g-katenin) iceren sitoplazmik plak ile etkilesime girerler. Ayrica bu
yapilar da keratin intermediyet filamentlerine tutunurlar

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi: 24 Nisan 2007).

membranes of adjacent cells

Ara filamanlar
71 (tonofilamanlar)

intermediate .
filaments \ . =" ¥ Yogun

plaklar

Cadherins
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Sekil 4: Desmozomal kaderinler
http://histemb.medicine.ankara.edu.tr (Erigsim tarihi: 16 Subat 2007)’den modifiye
edilmistir.

2.1.1.5. Protokaderinler

Kaderinlerin en genis grubudur. Bu gruptaki kaderinler, siklikla besten fazla
tekrarlayan hiicre disi bolge ve diger kaderinlerden farkli yapida bir sitoplazmik
bolge igerirler. Protokaderinlerin Ca®" bagl kisimlari zayif hiicre ici etkilesimleri

diizenlemektedir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.1.6. Kaderinlerce saglanan hiicre-hiicre adezyonunu artirici veya azaltici

etkiler

1. Wnt yollarinin aktivasyonu, B-kateninin yiiksek diizeylerde sentezlenmesini

saglar. Bu da E-kaderinlerin adezyonunu arttirir.

2. o ve B kateninlerin fosforilasyonu, E-kaderine bagli adezyonu etkiler.



3. Kaderinlerle iliskili molekiillerin etkilesimi E-kaderin fonksiyonunu etkiler.

4. Hiicre i¢i sinyal diizenleyicilerden Roc, Rho ve CD42, E-kaderinlerin hiicre

i¢i molekiillere tutunmasini diizenler.

5. a-katenin, kaderin kompleksinin goérev yapmasinda anahtar rolii
tistlenmektedir. Ciinkii E-kaderinlerin ALCAM gibi adezyon molekiillerine
tutunmalarini saglar (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.1.7. Kanserle Kaderin Anomalilerinin liskisi

Kaderin kompleksinin hiicre-hiicre adezyonundaki ve buna bagli olarak
hiicrelerin biiylimesindeki rolii saptanabilmektedir. Kanserde de, bu komplekste bazi
anormallikler meydana gelebilmektedir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi:

24 Nisan 2007). Bunlar;

1. Kaderin miktarinda diisme: Bir¢ok tiimor tipinde E-kaderin miktar: normal

dokulara gore 6nemli miktarlarda diismektedir.

2. E-kaderinin anormal lokalizasyonu: Kaderinlerce diizenlenen homotipik
hiicre-hiicre etkilesimlerinin meydana geldigi bolgedeki anormallikler hiicre-hiicre

tutunmasini bozmaktadir.

3. E-kaderinlerin mutasyonu: E-kaderinlerin mutasyonu, mide kanseri gibi

birtakim kanser tiplerinde s6z konusudur. Ancak bu durum ¢ok yaygin degildir.

4. E-kaderinlerin dagilmasi: E-kaderinler, proteolitik enzimlerce parcalanarak
¢Oziinebilir hale gelebilir. Daha sonra bu molekiillerin dolasgima katilmast,
transmembran yapinin bozulmasina neden olur. Coziinebilir kaderinler, kanda ve

idrarda tespit edilebilir (VCAM-1, ICAM-1, E-selektinler ve B;-integrin).

5. a-kateninin mutasyonu anormal diizeylerde bulunmasi: a-katenin mutasyonu

ve buna bagli olarak miktarinin diismesi bazi kanser tiirlerinde saptanmaistir.

6. B-katenin anormallikleri: B-katenin anormallikleri, 6zellikle a-kateninin

anormal miktarda fosforile edilmesiyle ortaya ¢ikmaktadir.



7. B-katenine baglanan molekiillerde meydana gelen anormallikler: B-kateninin
baglandigi; APC, axin, GSK3b, gibi molekiillerde meydana gelen anormallikler
(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

8. E-kaderin anormallikleri: invaziv karsinoma hiicrelerinin baslica 6zelligi az
farklilagsma yetenegine sahip olmalar1 ve hareketliliklerinin artmig olmasidir. E-
kaderin, hiicrenin hareketlilik yeteneginin kaybolmasinm1i saglar. E-kaderin
ekspresyonunun azaldigi epitel hiicrelerinde, farklilasmanin azaldigi ve hiicrelerin

goc kabiliyetinin arttig1 saptanmustir (Lee 2003).

2.1.1.8. Kaderinin Hiicre Biiyiimesindeki Rolii

Normal epitelyal hiicrelerde, hiicre yogunlugunun belli siirlar igerinde sabit
tutulup, biiylimenin ve proliferasyonun kontrol edilmesine “Kontakt inhibisyon”
denir. Ancak bu durum kanser hiicrelerinde miimkiin degildir. Ciinkii kanser
hiicrelerinde kontakt inhibisyonda sorun vardir. Bu sorun, hiicrelerin kontrollii
bliylimesini engeller ve bir tiimor kitlesi olusumuna sebep olur.

Yakin zamanda, p27°F'

olarak tanimlanmig bir molekiiliin hiicre dongiisii ve
normal hiicre adezyonunda énemli rol oynadig1 saptanmistir. Son yillarda E-kaderin
ve p27""in epitelyal hiicrelerde kontakt inhibisyonun saglanmasinda birlikte rol
oynadig1 saptanmistir. Niikleustaki p27kip ! miktarindaki diisiise bagl olarak hiicreler
arasi baglantilar ve adezyon bozulur (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24

Nisan 2007).

Kaderinlerin adeziv fonksiyonunu gostermek i¢in normal kosullarda yiizeyinde
bu molekiilleri tasimayan hiicrelere, kaderin cDNA transfeksiyonu yapilmis ve bu
hiicrelerin kaderin molekiillerini eksprese etmeye basladigi ve sonrada adeziv islev

kazandig1 bulunmustur (Nagafuchi et al. 1987).



2.1.2. SELEKTINLER

Kaderinler gibi Ca® bagimli hiicre adezyon molekiilleridirler. Fakat
kaderinlerin tersine selektinler karbonhidratlara baglandiklar1 igin lektinler grubuna

dahil edilmektedir (Adhesion molecules. Histology and cell biology 2006).
Selektinlerin ti¢ hiicre dis1 béliimii vardir:

1. Seker (mannoz, galaktoz gibi) molekiiliine 6zgii karbonhidrat taniyici

bolge (CRD): Bu kisim ligand ile baglanan kisimdir.

2. Epidermal biiyiime faktoriinde bulunan tekrarlara benzer bolge (EGF): Bu
boliimiin molekiilin genel yapisinin saglanmasinda katkisi vardir. Bu boliimiin

c¢ikarilmasi selektinlerin adezyon fonksiyonunu ortadan kaldirir.

3. Kompleman diizenleyici proteinlerde bulunan bir dizi tekrarlar (SRC): Bu
boliimiin fonksiyonu tam olarak bilinmemekle beraber, delesyonu durumunda
fonksiyon kayb1 meydana gelmektedir (Kansas 1996).

Glikoprotein
molekiala

KH taniyici bolge

Ca™** baglanma
bolgesi

- EGF-benzeri bolge

Hucre zan

PP PP T T

P PP P PPT
JUTTTTTT . T

LLLLL L L L LY

Sitoplazma uzantisi

Sekil 5: Selektinlerin genel yapist
http://histemb.medicine.ankara.edu.tr (Erisim tarihi: 16 Subat 2007)’den modifiye
edilmistir.



Selektinler, bulunduklari dokuya ve hiicre ylizey molekiilleri ile iliskilerine

gore lice ayrilir:
1. L-Selektin (CD62L)
2. P-Selektin (CD62P)
3. E-Selektin (CD62E)

Bu ii¢ tip selektininde yapisi yukaridaki resimde gosterilmis olan klasik selektine

benzer (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi: 24 Nisan 2007) .
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Sekil 6: L-selektin, E-selektin ve P-selektinin karsilastirmali yapisi
wwwglycoforum. gr.jp (Erisim tarihi: 2 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.

2.1.2.1. L-Selektin

Neredeyse tiim ndtrofil ve monositlerde, T ve B-lenfositlerin biiyiik boliimiinde
ve NK hiicrelerinin bir alt grubunda eksprese edilirler. L-selektinler tiim naif
hiicrelerde eksprese olurken bazi hafiza hiicrelerinde eksprese olmazlar (Kansas

1996).

L-selektinler en ¢ok miyeloid hiicre farklilagma siirecinde eksprese edilir ve bu

durum en c¢ok noétrofil ve monositlerde goriiliir. Lenfositlerin aktivasyonu ve
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kimokinler tarafindan nétrofillerin aktive edilmesi ligand i¢in L-selektin baglanma
aktivitesini artirir. Aktivasyonu takiben lenfosit ve notrofillerde, endoproteolitik
enzimlerin etkisiyle ylizeyden gegici bir L-selektin kaybi gergeklesir

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.2.2. P-selektin

Trombositlerde ve endotel hiicreleri lizerinde bulunurlar. Bu grupta yer alan
selektinler trombin, histamin, PKC ve kompleman fragmanlart gibi ¢esitli
mediatorlerle uyarilabilirler. Ancak endotel hiicrelerine 0zgiin weibel-Palade
cisimcikleri ve trombositlerde bulunan a-graniillerde P-selektinler hazir olarak

bulunurlar (Kansas 1996).

Inflamatuar ajanlar tarafindan aktivasyonlar1 sonucunda hizla hiicre yiizeyinde
mobilize olurlar.  P-selektinlerin  ekspresyonu gecici ve kisa siirelidir

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.2.3. E-Selektin

Endotel hiicre yiizeylerinde bulunurlar. E-selektinlerin vaskiiler hiicre
yiizeyinde sentezi, IL-1 ya da TNF- a gibi sitokinler tarafindan aktive edilmeleriyle

gergeklesir (Jung and Ley 1999).

2.1.2.4. Selektin Ligandlar

Selektinler, C-tip lektinlere homolog domainler igerdiklerinden dolayzi,
selektinlerin liganda baglanma analizleri, temel olarak lektin domainlerindeki
karbonhidrat gruplarn tarafindan yapilir. Selektin ligandlarinin yapis1i tam olarak
tanimlanamamis olmasina ragmen, ii¢ tip selektinin de sialy Lewis X-tip (sLeX) ve
sialy Lewis A-tip (sLeA) yapisina baglandigi bulunmustur. Ayrica yapilan bir
calismada fare L-selektinlerinin, GlyCAM-1, MadCAM-1 ve CD34’lere in vitro

olarak baglanabildigini bulmustur. Bu ligandlarin her biri yiiksek oranda

11



glikosilathdir ve yan zincirlerinde L-selektin baglanmasi igin gerekli olan
siilfatlanmis, siyalize olmus ve fukosilatli karbonhidrat yan zincirleri igerirler.
GlyCAM-1 ve CD34 orijinal olarak lenf nodiillerinin endotelyal veniillerinde
bulunur. CD34 molekiilleri ayrica kemik iligindeki hematopoietik hiicrelerde ve
viicuttaki tiim endotelyal hiicrelerde eksprese edilir. Ancak lenf nodiillerinin diginda
eksprese edilen CD34 ve GlyCAM-1 L-selektin baglanmasi i¢in gerekli olan 6zgiil
karbonhidrat modifikasyonlarindan yoksundur (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim
tarihi: 24 Nisan 2007).

Selektin tipine gore baglanma proteinleri sunlardir:

Tablo 1: Selektin tipleri ve ligandlar1
http:/yunus.hacettepe.edu.tr (Erisim tarihi: 24 Nisan 2007)’den modifiye edilmistir.

Selektinin Tipi Selektinin Baglandig1 Ligand

L-Selektinler GlyCAM-1, MadCAM-1 ve CD34
P-Selektinler PSGL-1 glikoproteinine baglanir. Bu yap1 siilfatlanmas,
siyalize olmus ve fukosilatl bir siyalomiisindir.
E-Selektinler ESGL-1
; I i lat
i protein domaing (CRP)
POBL-1 4 -, |
' P-selectin
Syl Lagie L ;L—-—_w@
E-selectin
EGF-like domain
cD34 4 .-
L-selectin

lectin-like domain

Figure 14.9 Molecular structure of selectins. The selectins are characterized by the
presence of an N-terminal lectin-homology domain and a variable number of CRPs.
Through their lectin domain, selectins interact with sugar residues present in cell surface
glycoproteins and glycolipids.

Sekil 7: Selektin tiplerine gore ligand baglantilari
http://bioweb.wku.edu (Erigim tarihi: 10 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.
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2.1.2.5. Selektinlerin Fonksiyonlar1 ve Lokosit Gogii

Selektinlerin  temel fonksiyonu, lokositlerin  Ozelliklede notrofillerin
inflamasyon bdlgesine hareketini saglamaktir.
Lokosit goct;

1.Yuvarlanma: Selektinler, l0kositlerin damar duvarmi olusturan endotele

zay1f bir sekilde tutunmalarini diizenlerler.

2.Tutunma: Integrinler, 16kositlerin endotele gii¢lii bir sekilde tutunmasini

saglayan intraselliiler adezyon molekiillerine (ICAM) baglanir.

3.Transendotelyal Gog¢: Lokositler, kemoatraktif maddelerin derisimindeki
degisikliklere cevap olarak diyapedez ile endotel hiicre membranindan disar1 ¢ikar

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).
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Sekil 8: Lokosit Gocii. 1- Yuvarlanma. 2- Kemokin reseptorlerin sinyal iletimi.
3- Integrin aktivasyonu. 4- Saglam adezyon. 5- Endotelden go¢
http://www.med.lu.se (Erigim tarihi: 13 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.
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Her selektin farkh hizlarda yuvarlanmaya aracilik eder:
1. L-selektin, akim halindeki hiicrelerin yakalanmasinda en etkili rolii oynar.
2. E-selektin, duragan yuvarlanmada etkilidir.

3. P-selektin, her ikisini de baslatir. Ayrica yuvarlanmay1 devam ettirir (Jung

and Ley 1999).

2.1.2.6. Selektin Eksikligi Durumlar:

L-selektin eksikligi olusturulan farelerde bulunan en Onemli sonug, bu

canlilarda lenfositlerin lenf nodiillerine yerlesiminin (homing) ortadan kalkmasidir.

P-selektin eksikligi olusturulan farelerde ise lenfositler normal kan damarlari
lizerinde yuvarlanma yetenegini yitirirken, inflamasyon alaninda yuvarlanmaya

baslamaktadir.

E-selektin  yoklugu olan farelerde herhangi bir degisime heniiz
rastlanmamistir. Ancak E- ve P-selektinin ayn1 anda eksikligi durumunda,
inflamasyon alanindaki yuvarlanmanin ortadan kalktig1 tespit edilmistir (Frenette et

al. 1996).

2.1.3. IMMUNOGLOBULIN SUPER AILESI

Immiinogloblin (Ig) siiper ailesi, Ig benzeri bolgeler iceren hiicre yiizey
molekiillerinin oldugu bir gruptur (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24
Nisan 2007). Kaderin ve selektinlerden farkli olarak Ig siiper ailesi iiyeleri, Ca?"’dan
bagimsiz hiicre yapigsma molekiilleri olup, tek bir gen tarafindan kodlanirlar. Ig siiper
ailesinin tiim tyelerinde bulunan ortak 6zellik Ig’ler icin tipik olan bir veya daha
fazla kez katlanmig hiicre dig1 segmentidir (Adhesion molecules. Histology and cell

biology 2006).
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Ig siiper ailesi iiyeleri:

e ICAM-1
e ICAM-2
e [ICAM-3

e VCAM-1 (CD106)
e LFA-1(CD2)

e LFA-2(CD58)

e NCAM (CD56)

e PECAM-1(CD31)

Ig-loops| | bind to B2-integrins| | bind fo NCAM's | binds to PECAM
> ' __ or aVBS m’regrm

k e .‘,I ,-'-.!.‘

Figure 14.3 Cellular adhesion molecules belonging to the immunoglobulin superfamily. These adhesion
molecules are characterized by the presence of repeated loop-like structures that are homologous to those present in
immunoglobulins (lg-loops). There are several members of this family, all having a single membrane-spanning domain.
They interact with different ligands (or counter-receptors). PIA, phosphatidy! inositol anchor.

Sekil 9: Ig siiper ailesi tiyeleri
http://bioweb.wku.edu (Erigim tarihi: 10 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.

2.1.3.1. ICAM-1

Intraselliiler hiicre adezyon molekiilii-1 (ICAM-1), tek bir protein zinciridir ve
5 adet Ig benzeri bolge, bir tek transmembran protein ve kisa bir sitoplazmik bolge

igerir. ICAM-1 asagidaki yapilara baglanabilir:
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- LFA-1

- Hyaluronon

- Mac-1

- CD43

- Fibrinojen

Dinlenme halindeki endotelyal hiicrelerde ICAM-1, IFN-y, TNF-a, IL-1B ve
LPS gibi dis uyaranlar tarafindan aktive olarak, epitelyal ve mezensimal hiicrelerde
ekspresyonu artar.
ICAM-1"in temel fonksiyonu, inflamasyonda hiicre-hiicre adezyonunu saglamaktadir

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).
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Sekil 10: Lokosit gogii ve ICAM-1’1n fonksiyonu
http://bioweb.wku.edu (Erigim tarihi: 10 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.

2.1.3.2. ICAM-2

Intraselliiler hiicre adezyon molekiilii-2 (ICAM-2), iki tane Ig benzeri bolge
icerir(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007). ICAM-2’nin
endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM-1’e gore daha fazladir. Ayrica sitokin ve

LPS ile uyarilmasindan sonra ekspresyon miktar1 degismez (Malik and Lo. 1996).
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ICAM-2, endotelde ve lenf nodiillerinin germinal merkezindeki dendritik hiicrelerde

ylksek miktarlarda eksprese edilir.
ICAM-2 asagidaki yapilara baglanabilir;
- LFA-1
- Mac-1

ICAM-2, inflamasyonun gerceklesmedigi doku endotelinde lokositlerin tekrar
sirkiilasyonunda rol oynar (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan
2007).

2.1.3.3. ICAM-3

Intraselliiler hiicre adezyon molekiilii-3 (ICAM-3), ICAM-1 gibi bes tane Ig
benzeri bolge icerir. Lokositlerde yliksek diizeyde eksprese edilir ve ICAM-1 ve
ICAM-2’nin aksine, bir¢ok endotel hiicresinde bulunmaz. ICAM-3’iin LFA-1 ile
etkilesiminin, T hiicrelerinin antijen sunucu hiicrelere baglanmasinin baslangic

asamasini olusturur (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.3.4. LFA-2 (CD2)

Lokosit fonksiyonu iligkili molekiil-2 (LFA-2), iki tane Ig benzeri bolge igerir.
Insanlarda ve ratlarda timositlerde, T-hiicrelerinde ve NK hiicrelerinde siirli
miktarlarda eksprese edilir. Ratlarda, B-hiicrelerinde de eksprese edildikleri
bulunmustur. insanlarda LFA-2, LFA-3’e baglanir ve temel ligandi CD48’dir. LFA-
2’nin bu liganda baglanmasi, T-hiicresi ve antijen sunucu hiicreler ya da hedef
hiicreler arasindaki adezyonu diizenler. LFA-2, ayrica lenfositlere sinyaller gonderir
ve bu sinyaller hiicrenin aktivasyonunda rol almaktadir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr,

Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).
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2.1.3.5. LFA-3 (CD 58)

LFA-3’ln yapist LFA-2’ye benzer ve aym sekilde iki tane Ig benzeri bolge
icerir. LFA-3 l6kosit, eritrosit, endotelyal hiicreler ve fibroblastlar tizerinde eksprese
edilirler. LFA-2’ye baglanarak T-hiicrenin hedef hiicre ve antijen sunan hiicreler ile
iliskisine, eritrositler ile adezyonuna (rozet olusumuna) aracilik eder (Martin-Padura

et al. 1998).

2.1.3.6. NCAM (CD 56)

Sinir hiicre adezyon molekiili (NCAM), transmembran formda ve glukozil-
fosfotidilinozitolla birlikte bulunabilmektedir. Farkli izoformlar post-translasyonel
mekanizmalarla belirlenir. NCAM, homotipik baglanma gosterir ve kollajen,
heparin, heparan siilfat ve kondroitin siilfat proteoglikanlar ile etkilesime girer
(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007). NCAM noral dokularda
ve kas hiicrelerinde bulunur. Embriyogenez sirasinda normal doku mimarisinin
gelisimi ve hiicre biiylimesi sirasinda izlenen kontakt inhibisyona katilir (Martin-

Padura et al. 1998).

2.1.3.7. PECAM-1 (CD 31)

Platelet ve endotel hiicre yapisma molekiilii-1, alt1 tane Ig benzeri bolge igerir.
Polimorfoniikleer hiicreler, monosit, trombosit, notrofil ve endotel hiicrelerinde
bulunurlar. PECAM-1 homotipik baglanma ile CD38 ve a5B3 integrinlerle baglanti
kurmaktadir. PECAM-1, nétrofil ve monositlerin transendotelyal gogiinde de rol

almaktadir.
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Sekil 11: Lokosit migrasyonu ve PECAM-1"in roli
http://employees.csbsju.edu (Erisim tarihi: 12 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.

2.1.3.8. VCAM-1 (CD106)

Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii-1 (VCAM-1), yedi tane Ig benzeri bolge
icerir. Endotelyal hiicrelerde IL-1 ve TNF-a gibi birtakim inflamatuar diizenleyiciler
tarafindan uyarilmas: sonucu eksprese edilir. VCAM-1 ayrica bazi makrofajlarda,
dendritik hiicrelerde, kemik iligi stromal hiicrelerinde, enfekte eklemlerdeki
sinoviyal hiicrelerde ve kas hiicrelerinde eksprese edilir. VCAM-1 damarlanma
bolgesinin disinda lenfositlerin, dendritik hiicrelere ve kemik iligi stromal
hiicrelerine tutunmasini saglar (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan

2007).

2.1.4 INTEGRINLER

Integrinler, farkli genler tarafindan kodlanan iki a ve iki P alt birimlerinden
olusur. Heterodimer yapida olmalariyla kaderin, selektin ve Ig siiper ailesinden
ayrilirlar. Yaklasik olarak 17 farklh o ve 8 farkli B alt biriminin cesitli

kombinasyonlarindan olusan 25 integrin tiirii bilinmektedir. o ve [ alt {initeleri
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birbirlerine kovalent olmayan baglarla baglhdir. integrinlerin fonksiyonel aktivitesi
icin her iki alt iinitede gereklidir, ancak baglanma 6zgiilliigliniin o alt iinitesi ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir (Adhesion molecules. Histology and cell biology
2006).

i HUCRE iCi
TTTTITTT T TTT | TTTTTT T T TTT T T T

e My

sadece beta alt linitesi

b LA L L L L L L LI L

j-—d— Disulfid képrisd  Hijere zan

74

1+-+—— Alfa alt Unitesi

rg—gly—asp

Fibronectin

Laminin

Sekil 12: integrinlerin temel yapis1
http://histemb.medicine.ankara.edu.tr (Erigim tarihi: 16 Subat 2007)’den modifiye
edilmistir.

Hemen her hiicre bir veya c¢ok sayida integrin sentezler. Kaderinler gibi -
integrinlerin sitoplazmada bulunan pargasi baglayici proteinler olan talin, vinkiilin,

ve a-aktinin lizerinde aktine baglhdir.

Integrinlerin hiicre disinda kalan parcasi bazal membranin énemli iki bileseni
olan laminin ve fibronektinde bulunan ti¢ peptidli RGD (arginin-glisin-aspartik asid)
dizisine baglidir. Laminin ve fibronektin ise bir¢ok kollajen tipiyle (tip IV kollajen
dahil), heparan siilfat, proteoglikanlar ve entaktin (nidojen) ile iliski ic¢indedir

(Adhesion molecules. Histology and cell biology 2006).
Integrinler, B alt {initelerinin birlesme durumuna gére {ic alt {initeye ayrilir:

1. B, integrinler ( Cok ge¢ aktivasyon antijenleri (VLA))
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2. B integrinler ( Lokosit CAM )

3. PB; integrinler ( Sitoadezinler )

2.1.4.1. B, Integrinler

Integrin ailesinin en genis iiyesidirler. Dinlenme halindeki 16kositlerde tespit
edilebilir diizeyde eksprese edilirler (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi: 24
Nisan 2007). B, yapisinda olan integrinlere, ¢ok ge¢ aktivasyon antijenleri (VLA)
denir. Bu isim aktive olmus T-lenfositlerin yiizeyinde iki-dort hafta gibi uzun bir siire
sonunda eksprese olmalar1 nedeniyle almiglardir. B; integrinler 6zellikle 16kositlerin
endotel hiicrelerine ve hiicre dist matrikse baglanmasinda gorev alirlar (Etzioni
1996). B; integrinlerin ekspresyonuna ornek olarak, hiicre ylizeyindeki ouf;’in
timositlerdeki diizeyi hiicre yaslaninca diismesi verilebilir. B; integrinlerin hiicre dis1
matrikse baglanmasina 6rnek olarak; o4f3;’in VCAM-1 ve fibronektine baglanmasi
verilebilir. a4f;’in VCAM-1 ile etkilesimi, lenfositlerin aktive olmus endotel
hiicrelerine baglanmasini diizenler. Lokosit adezyonuna ek olarak [; integrinler
embriyonik gelismede de kritik role sahiptirler (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim
tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.4.2. B, integrinler

Bu grupta yer alan integrinler {ic homologtan olusur;
1- Kompleman reseptor-tip 3 (CR3) = (CD11b) = Mac-1 (amf2)
2- CR4 =(CDl1c) = (P150,95)
3- Lokosit fonksiyonlart ile iligkili molekiil-1 (LFA-1) (Etzioni 1996).

LFA-1; ICAM-1, ICAM-2 ve ICAM-3’¢ baglanabilir. LFA-1’in bu ligandlarla
olan iligkisi, T ve B-hiicrelerinin cevabi ve l6kositlerin endotel hiicre ylizeyine

adezyonu ile sonuglanir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

Mac-1 ( omP2) ; Monositlerde ve graniilositlerde yiiksek diizeyde ve T-

hiicrelerinde ise diisiik miktarlarda eksprese edilir. Graniilositlerin ve monositlerin
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enfeksiyon sonucu aktivasyonu, hiicre i¢i depo Mac-1’in hiicre yiizeyinde mobilize
olmasini ve hiicre yiizeyinde molekiiliin hizli ekspresyonu saglanir. Mac-1’in iC3b
komplement sistemi bileseni ile etkilesimi, fagositoz i¢in gerekli olan opsonizasyonu
saglar. Mac-1 ayrica, monosit ve notrofillerin transendotelyal go¢iinde de rol oynar

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi: 24 Nisan 2007).

P150,95; Ozellikle dendritik hiicreler, monositler, makrofajlar ve graniilositler
tarafindan eksprese edilir. NK (Natural killer) hiicrelerinde ve T-hiicrelerinde diisiik
miktarda bulunur. P150,95 ayrica, iC3s, ICAM-1, fibrinojen ve bakteriyel
lipopolisakkaridlere baglanabilir. Bu baglanmayla birlikte, enfekte olmus endotele
monosit ve noétrofil adezyonunda oOnemli oldugu, sitotoksik T hiicrelerinin
aktivasyonunu sagladig: diisiiniilmektedir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi:

24 Nisan 2007).

a4P2; Yakin zamanda tanimlanmis bir integrin tipidir. Dalakta kirmiz1 pulpada,
makrofajlarda ve aorta da yer alan kopiik hiicrelerinde sentezlenmektedir.
Lokositlerde sentezi diisiiktiir. agf>, ICAM-3’e baglanabilir, ancak bu baglanti
ICAM-1 ve VCAM-1 ile gerceklesmez (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi:
24 Nisan 2007).

CID1S8S INTEGRINS

T-Trormain

LEA-1

Miac-1

p 150,95

occd 32

Sekil 13: 3, integrin ¢esitleri
http://bme.virginia.edu (Erisim tarihi: 8 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.
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T.eukocyte
Microvillus

T.-selectin

Sekil 14: B, integrin reseptorlerinin 16kosit goglindeki durumlar
http://bme.virginia.edu (Erisim tarihi: 28 Mayis 2007)’den modifiye edilmistir.

2.1.4.3. B; Integrinler

3’1 olusturan alt tiniteler sunlardir;
1. CD61
2. axf; (CD41)
3. as5(CD51)

B3 integrin heterodimerik bir yapiya sahiptir. opf; reseptdriiniin ekspresyonu
ozellikle plateletlerde gergeklesir. o,B; aktive olmamig plateletlerde yalnizca
fibronojene baglanirken, aktive olmus plateletlerde ise fibrinojen, von Willebrand
faktor, fibronektin, vitronektin ve trombospondine baglanmaktadir

(http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim tarihi: 24 Nisan 2007).
oP3 ve asPs integrinlerde bu grupta yer alir.

02P; tarafindan diizenlenen adezyon, platelet agregasyonunda ve
aktivasyonunda onemli rol oynar. Platelet aktivasyonu o,f;’iin ligand baglanmasi
sonucu gecirdigi degisiklik sonucu meydana gelir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr,
Erigim tarihi: 24 Nisan 2007).
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asP; reseptorleri ise, hematopoietik hiicreler ve endotel hiicreleri, bazi
lenfositler, diiz kas hiicreleri, osteoklastlar ve tiimor hiicreleri gibi hematopoietik
olmayan hiicreler tarafindan da eksprese edilir. Bu integrinde, vitronektin, fibrinojen,
von Willebrand faktor, fibronektin ve trombospondine baglanabilir. asBs; ayrica
platelet ve 16kosit endotelyumunda da bulunur (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erigim

tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.4.4. integrinlerin Fonksiyonlar:

Integrinler, dolasimdaki lokositlerin damar endoteline tutunup, yapistiktan
sonra, inflamatuar alana go¢ etmelerinde rol alirlar (Malik and Lo 1996). Hiicre dist
sinyaller aracilifi ile haberlesmeyi saglarlar (Etzioni 1996). Embriyolojik gelisim,
hemostazis, trombozis, yara iyilesmesi, immiin ve immiin olmayan savunma
mekanizmalar1 gibi bircok fizyolojik olayda hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
adezyonuna katilirlar. Kardiyovaskiiler sistemde hiicre-hiicre iliskisi dinamik bir
olgudur ve ince ayarli bir diizenleme gerektirir. Fibrinojen varligina ragmen
trombositler agrege olmaz, kan akimina ragmen ldkositler inflamasyon alanina
gidebilir. Biitlin bu olaylar dizisinde integrinler anahtar rolii {islenmektedir

(Luscinskas and Lawler 1994).

Integrinlerin, 16kositlerin inflamasyon bolgesine gogii sirasinda diger adezyon
molekiilleri ile koordinatli bir sekilde fonksiyon goriir. Lokosit gogii esnasinda,
baslangigta olan yuvarlanma asamasi selektinler tarafindan kontrol edilir. Bunu
takiben lokositlerin yavas gergceklesen akis hareketi, aktive olmus integrinler

tarafindan kontrol edilir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24 Nisan 2007).

2.1.4.5. integrinlerin Aktivasyonu

Aktif hale gegen bir hiicre sitoplazmasindan sinyal iletildiginde, integrinlerin
hiicre disinda kalan kismu sekil degisimi gostererek kendi ligandina olan afinetisini
arttirir. Bu olaya igeriden disa sinyal (inside-out) iletimi denir. Bu olay adezyon

molekiilleri arasinda sadece integrinlerde gériiliir. Integrinlerin ligandina baglanmasi
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ile bu kez disaridan igeriye (outside-in) sinyal mekanizmasi ¢alisir. Bu olayda, hiicre
igerisinde apoptozisten proliferasyona kadar bir¢ok islevde etkili olur (Frenette and

Wagner 1996).

Integrinler, T-hiicre reseptdr kompleksi (TCR) ve protein kinaz C (PKC)’yi
aktive eden forbol esterleri araciligryla igeriden disariya dogru sinyal iletimi saglarlar
(Kotovuori et al. 1999). Fakat yapilan ¢caligmalarda integrinlerce diizenlenen, endotel
hiicrelerine tutunma ve lokosit adezyonu ile sonuglanan olaylarda temel rolii
“kimokinler” in oynadigi saptanmustir (http:/yunus.hacettepe.edu.tr, Erisim tarihi: 24

Nisan 2007).

2.1.4.6. Integrinlerle iliskili Patolojiler

Adezyon molekiillerinin, l6kositleri dokulara yonlendirmesindeki Onemi,
insanlarda rastlanan ve adezyon molekiillerinin fonksiyonel bozukluklar1 sonucu
ortaya c¢ikan hastaliklarla daha iyi anlasilmistir. Lokosit adezyon eksikligi-1 (LAD-1)
sendromunda, 3, integrin eksikligi ve mutasyonu sonucu polimorfoniikleer hiicrelerin
ve monositlerin damar disina ¢ikisi azalmistir. Bu hastalik tablosu, hayati tehdit eden
enfeksiyonlara neden olur (Werle-Haller and Imhof 2003). Bu hastalarin
l6kositlerinde adezyon bozuklugu, fagositoz ve kemotaksi anomalileri vardir

(Frenette et al. 1996).

Konjenital muskiiler distrofi, kas zayiflig1 ile ortaya ¢ikan, otozomal resesif
gecis gosteren ve diger muskiiler distrofilerle (Duchenne) iligkili bir hastaliktir.
Sebebi ise, kasa 0zgiil o;-integrin alt iinitesinde mutasyon taramalarinda bozukluk
cikmastyla saptanmistir. Buradaki rolii tam olarak bilinmemekle beraber hiicre disi
cevre baglantilarindaki rolii nedeniyle patolojik bir ©6neme sahip oldugu

diisiiniilmektedir (Hayashi et al. 1998).
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2.2. NONSTEROID ANTiINFLAMATUVAR ILACLAR

2.2.1. NSAI ilaclar Tarihgesi

NSAIi’lerin kesfedilmesi M.O. 3500’¢ kadar uzanir. Misir papiriislerinde,
karin ve eklem agrilar1 i¢in mersin agaci kabuklarinin kullanildigr goriilmektedir
(Greenberg and Spitzer 1995). M.S.30° larda ise inflamasyonun Olgiitleri
tanimlanmis ve sogiit agact yapraklar: bunlar1 yok etmede kullanilmistir (Kogar ve
ark. 1997). NSAIIl terimi ise ilk defa 1949’da fenilbutazon icin kullanilmistir
(Greenberg and Spitzer 1995). NSAIl’lerin ¢esitli hastaliklarda kullanilmasi
calismalar1 hizlandirmig ancak 1971’e kadar bu ilaclarin etki mekanizmas: ile ilgili
kesin bir agiklama yapilamamistir. 1971°de Sir John Vane arasidonik asit
mekanizmasin1 ve bu mekanizmada antiinflamatuvarlarin yerini gostermistir (Vane
2001). 1976 yilinda ise prostaglandin endoperoksit sentetaz (PGHS) veya
siklooksijenaz (COX) ad1 ile adlandirilan enzim bulunmustur (Hascelik 2001, Vane
2001). Antiinflamatuvarlarin timii ayni etkiye sahip degildir. 1990’da Needleman
siklooksijenaz ~ enzimlerinin  birden fazla oldugunu bildirerek COX’un
izoenzimlerinden bahsedilmistir, 1991°de ise Xie ve arkadaslar1 tarafindan COX-2
tanimlanip klonlandi (Hasgelik 2001, Kogar ve ark. 1997, Yegin 2004, Hinz and
Brune 2002). Son yillarda ise COX-3 izoenziminden bahsedilmektedir. COX
enziminin birden fazla izoenziminin olmasi etki farkliigi ve yan etki sikliginin

degisikligini agiklamaya yardimci olur (Ketenci 1998).

2.2.2. NSAI ilaclarin Etki Mekanizmasi

NSAI ilaglarin ¢ogu etkilerini prostaglandin sentezini azaltarak gosterirler
(Hasgelik 2001, Yegin 2004, Tikiz 1998, Deniz ve Saygi 2000). Prostaglandinler,
yapilarinda bir halka tagiyan 20 karbonlu doymamus yag asiti tlirevleridir. Bu
bilesikler bazen eikonazoitler olarak da adlandirilirlar; “eikoza” 20 karbon atomlu
anlamma  gelmektedir (Antiinflamatuar Ilaglar Nobel Tip Kitabevleri).
Prostaglandinler ile ilgili bilesikler hemen hemen her doku tarafindan az miktarlarda

sentezlenir. Genellikle sentezlendikleri dokuda lokal olarak etkilidirler ve etki
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bolgelerinde hizla etkin olmayan metabolitlere c¢evrilirler. Bu nedenle kan
dolasiminda yiiksek konsantrasyonlarda bulunmazlar. TXA? (tromboxan Aj),
l16kotrienler ve hidroperoksieikozatetraenoik asit ve hidroksieikozatetraenoik asit
(HPETE-HETE) prostaglandilere benzeyen lipitlerdir ve benzer 6ncli maddelerden,
ortak yollardan gegerek sentezlenirler (A.1. Nobel Tip Kitabevleri).

Prostaglandinler ¢ogu etkilerini hiicre ylizeyindeki reseptorlerine baglanarak
saglarlar. Endojen olarak dokuda iiretilen prostaglandinler ve metabolitleri belirli bir
hiicre tipinin verdigi yanitlarin ince ayarini yapan lokal sinyaller olarak davranirlar.
Fonksiyonlar1 dokudan dokuya cok biiyiik farkliliklar gosterebilir. Ornegin; TXA?
kasilmaya neden olur. Prostaglandinler alerjik ve inflamatuvar reaksiyonlarda
salgilanan kimyasal mediyatorlerin bir grubunu olusturmaktadir (Mardini and
Fitzgerald 2001). Prostaglandinler 20 karbonlu bir yag asiti olan aragidonik asitten
sentezlenirler (A.I. Nobel Tip Kitabevleri). Arasidonik asit hiicre zarlarinda
fosfolipitlerin yapisinda bulunmaktadir (Ketenci 1998, Narushima et al. 2003,
Gokeimen ve Ark 2000). Serbest arasidonik asit doku fosfolipitlerinden fosfolipaz A,
ve diger uyarilarin kontrolii altindadir (A.I. Nobel Tip Kitabevleri).

2.2.3.NSAiD’lerin Genel Ozellikleri

NSAil’lerin ¢ogu organik asit yapisindadir. Ph azaldik¢a ilaglarin lipitte
¢ozlinen non-iyonize miktarlar1 artip, ilacin hiicre zarmin lipit yapisiyla birlesimi
fazlalasacagindan, NSAII’ler segici olarak mide, bobrek medullas: ile iskemik ve
inflamasyonlu bolgeler gibi asiditesi fazla olan dokularda daha fazla birikirler
(Ertenli ve Oztiirk 2000).

2.2.4. NSAii’lerin Simiflandirilmasi

Pek cok smiflandirma sekli vardir. Cogu kaynakta NSAIl’ler iki sekilde
siiflandirilmigtir (Ketenci 1998, Hasgelik 2001).
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2.2.4.1. Kimyasal Yapilarina Gore

A- Arilkarboksilik asitler;
1.) Salisilik Asit: Aspirin, diflusinal, sodyum salisilat vb.
2.) Antranilik Asit (Fenamatlar) : Flufenamik asit, mefenamik asit,
meklefenomik asit, niflumik asit
B- Arilalkonoik Asitler:
1.) Arilasetik Asitler: Diklofenak, fenklofenak, alklofenak, fentiazak
2.) Arilpropionik Asitler: Ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, naproksen,
fenoprofen, suprofen, fenbufen, indoprofen, tioprofenik asit, benoksoprofen
vb.
3.) Heteroarilasetik Asitler: Tolmetin, zomeprak, kloprak vb.
4.) indol ve Inden Asetik Asitler. Indometazin, sulindak vb.
C- Enolik Asitler:
1.) Pirozilidin Tirevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon,
feprazon
2.) Oksikamlar: Piroksikam, tenoksikam
Nonasitik NSAII’ler
Prokuazon, fluprokuazon, tiaramid, bufeksamak, flunizol, epirazol, tinoridin,

nabumeton (Ertenli ve Oztiirk 2000, Ketenci 1998, Kogar ve Ark. 1997).

2.2.4.2. NSAI Ilaclarin Yar1 Omiirlerine Gore

1- Uzun Yar1 Omiirlii ilaglar: Bu ilaglarin yar1 émrii 10-12 saat ve iizerindedir.
Gilinde bir-iki kez uygulanir.
2- Kisa Yar1 dmiirlii Ilaglar: Bu ilaglarin yar1 dmiirleri 6 saat ve altindadir (Ertenli ve

Oztiirk 2000, Ketenci 1998, Kocar ve Ark. 1997).
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Tablo 2: NSAH’lerin Yart Omiirlerine Gore Siiflandiriimasi
Kiraz ve Oztiirk (2000)’den modifiye edilmistir.

Uzun Yari1 Omiirlii ilaglar Kisa Yar1 Omiirlii Ilaglar
Azapropazon Diklofenak
Diflunisal Etodolak
Fenbufen Fenoprofen
Fenilbutazon Flufenamik Asit
Nabumeton Flurbiprofen
Naproksen Ibuprofen
Oksaprazosin Indometazin
Piroksikam Ketoprofen
Sulindak Pirprofen
Tenoksikam Tiaprofenik Asit
Prokuazon Tolmetin

2.2.5. NSAii’lerin Etkileri

NSAIl’ler aspirin de dahil olmak iizere tedavide inflamasyon (antiinflmatuvar)
ve agriy1 azaltirlar (analjezi), atesi diisiirmek (antipiretik) tlizere 3 temel tedavide
kullanilir (Kayaalp 1998). NSAii’lerin giigleri bu ii¢ etki acisindan birbirlerinden
farklidur.

2.2.5.1. Antiinflamatuvar Etkileri

NSAIil’ler siklooksijenazi engellediklerinden prostaglandinlerin  yapimini
baskilayarak prostaglandinlerin rol oynadigi inflamatuvar reaksiyonlar1 kontrol altina

alir (Sekil: 1) (Campbell and De Beaux 1992).

2.2.5.2. Aneljezik Etkileri

Prostaglandin E2 (PGE2) inflamatuvar siirecte hiicrelerden bolgesel olarak
salgilanan bradikinin, histamin ve diger kimyasal mediyatdrler sinir uglarinin daha

duyarl hale gelmesine neden olmaktadir (Kogar ve Ark. 1997).
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2.2.5.3. Antipiretik Etkileri

On hipotalamusta yer alan termoregiilatuvar merkezin uyarilmasma bagh
olarak ates ortaya ¢ikar (A.l. Nobel Tip Kitabevleri). Infeksiyon, asir1 duyarlilik
reaksiyonlarr, malignite veya inflamasyon nedeniyle uyarilan l6kositlerden
salgilanan pirojenik (viicutta ates olugsmasina neden olan) etkili sitokinler tarafindan
uyarilan PGE, sentezi termoregiilatuvar merkezin ayar noktasin1 (set-point)
ylkseltmektedir. NSAIl’ler PGE,‘nin sentezini ve salinisimi azaltarak viicut 1sisini
diisiirmektedir (Ketenci 1998). NSAIl’ler 1s1 merkezinin hizla normale donmesini
saglamaktadir. Periferik vazodilatasyon ve terleme ile 1s1 kaybini arttirarak atesli
hastalarin viicut 1sisin1 diisiirmektedir (www.algoloji.org.tr, Erisim Tarihi: 23 Ocak

2007).

2.2.5.4. Diger Etkiler

Menstriiel kramplar azaltir (Ketenci 1998, www.algoloji.org.tr, Erisim Tarihi:
23 Ocak 2007). Etki mekanizmalari kandaki prostaglandin diizeyini azaltmaya
dayanir. Ilaca agr baslar baslamaz veya menstrilasyonun baslamasiyla birlikte
baslanir ve 48-72 saat devam edilir. Ortalama tedavi yaniti %67-95 arasindadir
(Mercan 1994). NSAIi’lerin bir grubuna yanit vermeyen hasta baska bir gruptaki
NSAIll’ye cevap verebilir. Patent duktusarteriosus’un kapanmasina yardimeci olur
(Kayaalp 1998, Ucan ve Ark. 1996). Okiiler inflamasyon, sok, periodontal hastalik
ve spor travmasinin tedavisinde, kanser kemoterapisinde ve cerrahi girisimlerde

kullanilir.

2.2.6. NSAii’lerin Yan Etkileri

Klasik NSAIl’ler (ibuprofen, naproksen, diklofenak, indometazin, piroksikam,
tenoksikam vb.) plazma eliminasyon siirelerine, doz ve kullanim stirelerine baglh
olarak degisik diizeylerde etkinlik ve yan etkiye sahiptirler (Eryavuz 2004). Ila¢ yan
etkilerinin %25°den fazlasindan NSAIl’ler sorumludur (Gokalp ve Mollaoglu 2003).
GIS, bobrege ait yan etkiler, platelet agregasyon baskilanmasi ve bronkospazm PG

sentez azalmasina bagl iken, dermatit, santral sinir sistemi etkileri, hepatotoksisite
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ve akut intersitisyel nefrit idiyosenkratik reaksiyonlar olarak kabul edilir (Ertenli ve

Oztiirk 2000).

Fizyolojik inflamatuar
uyarl uyari
NSAil'lerin NSAii'lerin
inhibisyonu inhibisyonu
COX-1 Makrofajlar/diger hiicreler
yapisal .
COX-2
indlklenebilir
TXA, PGl, PGE, Diger
trombositler E&?gf' bﬁbtr)ek Proteazlar PG'ler inflamatuar
mukozasi v medyatérler
v.b. l
Fizyolojik inflamasyon
islevier
NSAii'lerin YAN _ NsaAillerin
ETKILERI ANTI-INFLAMATUAR ETKILERI

Sekil 15: NSAIi’lerin etkileri ve yan etkileri
Kiraz ve Oztiirk (2000)’den modifiye edilmistir

2.2.6.1. Hastahiga Ozgii Yan Etkiler

Bazi yan etkiler hastalikla iliskili gibi goriinmektedir. Ornegin, naproksenle
tedavi edilen osteoartritli hastalarda romatoit artritli hastalara gore karaciger
fonksiyon testleri bozulmalar1 daha siktir. Bir seride osteoartritli ve romatoid artritli
1616 olguda aspirin, diklofenak ve plasebo kullanilmistir. Osteoartritli diklofenak
alan hastalarda aspartataminotransferaz (AST) seviyelerinde 6-12 haftalik bir siirede
%12’1ik; romatoid artritli hastalarda %7°lik bir degisme olmustur. Aspirin igin ise
tam tersi bir sonug¢ ortaya ¢cikmistir (romatoid artrit icin %6 ve osteoartrit i¢in %2)

(Kogar ve Ark. 1997).
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2.2.6.2. Gastrointestinal Yan EtKiler

NSAIi’lerin gastrointestinal etkileri hastalarin biiyiik cogunlugunda gériiliir.
Bunlar {ilserasyon, kanama veya perforasyon, ince ve kalin barsak mukoza
zedelenmesi gibi ciddi yan etkilerdir (Yegin 2004). Bunlardan mide iilseri %12-30,
on iki parmak iilseri %2-19 oraninda gériiliir. Geis ve arkadaslart NSAII kullanan
hastalarda %14 mide ve %9 on iki parmak barsagi lezyonu saptamislar ve bunun
yasla ve dozla arttigim bildirmislerdir (Kocar ve Ark. 1997). NSAil’ler rektal veya
intravendz verilmesi ile de gastrointestinal hasar yapar; baska bir degisle mukoza ile
dogrudan temas olmasa da mukozal hasar ortaya ¢ikmaktadir (Norian and Clive
2002). Normalde PGI, mide asiti salgisin1 azaltir. PGI, ve PGF;’a ise mide ve ince
bagirsakta koruyucu etkili olan mukus salgisimi arttirirlar (Yegin 2004, Deniz ve
Saygi 2000, Norian and Clive 2002). NSAII bu prostaglandinlerin sentezlenmesini
engelleyerek mide-asiti salgisinin artmasina ve koruyucu etkili mukusun sentezinin
azalmasina neden olur (Norian and Clive 2002).

NSAIil’lere bagl belirtiler dispepsi, epigastrik agri, hazimsizlik, bulant1 ve
kusma seklinde gelisebilir (Reuter et al. 1997). NSAIl’lerin yol agtig1 alt bagirsak
sitemine ait yan etkileri son zamanlarda ortaya konuldu. NSAII’ler sessiz
inflamatuvar bagirsak hastaliklarini aktive edebilirler ve uzun siireli kullanimdan

sonra bagirsak hasarina, kan ve protein kaybina yol agabilirler (Bjarnason 1987).

2.2.6.3. Bobrege Yan Etkileri

NSAIil’lerin bu sistemdeki yan etkileri temel olarak bobrek kan akimini
destekleyen PGE, ve PGI,’nin baskilanmasiyla gelisir (Giovanni 2002). Konjestif
kalp yetmezligi, glomeriilonefrit, asit ile beraber karaciger yetmezligi ve diiiretik
kullanim1 gibi bobrek fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda risk artmistir (Yegin
2004, Mardini and Fitzgerald 2001). Prostaglandin metabolizmasini etkilemelerine
bagl bobrekte olusturulan yan etkiler, NSAil’lerin en belirgin dzelliklerindendir ve
ozellikle intrinsik hastalik, hipoalbiiminemide onemlidir
(cnserver(O.nkf.med.ualberta.ca, Erisim tarihi:7 Haziran 2007,

www.http:/med.adu.edu.tr, Erisim tarihi: 5 Aralik 2007). Baz1 siipheler bulunmakla
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beraber sulindak ve non-salisilik asetik asit digerlerine gore prostaglandinlerin sebep
oldugu yan etkiler daha seyrektir (Kogar ve Ark. 1997).

NSAil’ler kan basmcmi 10 mm/Hg kadar vyiikseltebilirler ve bazi
antihipertansif  ilaglarin  etkisini  azaltabilirler (Kocar ve Ark. 1997,
www.med.miami.edu, Erisim tarihi: 3 Mart 2007, www.http:/med.adu.edu.tr, Erigim
tarihi: 5 Aralik 2007). Basta indometazin olmak iizere tiim NSAIl’ler &zellikle
tiyazid diiiretikleri, beta blokoérler ve ACE (Anjiyotensin konverting enzim)
inhibitorleri kullananlarda hipertansiyonun farmakolojik kontroliinii bozarak da
hipertansiyona neden olabilirler (www.http:/med.adu.edu.tr, Erisim tarihi: 5 Aralik
2007). ACE inhibitorleri ile birlikte kullanildiklarinda hiperkalemi riski artar ve
serum potasyum diizeylerinin izlenmesi gerekir. NSAIl’ler ayrica sivi birikimi ve
hipertansif etki ile konjestif kalp yetmezligine sebep olabilir (Ertenli ve Oztiirk
2000).

2.2.6.4. Karacigere Yan Etkileri

NSAI ilaglarm neredeyse hepsi karaciger enzim diizeylerinde hafif de olsa bir
artisa neden olabilmektedir. Hepatoselliiler toksik etkileri ise biluribin ve alkalan
fosfataz diizeylerinde artis ile seyretmektedir. Bazen hem hepatoselliiller hem de
kolestatik toksik etkiler birlikte olabilir (http://www.med.gazi.edu.tr, Erisim tarihi:
18 Mart 2007).

Ileri yas, yiiksek doz NSAII kullanimi, tedavi siiresinin uzamasi, alkolizm,
siroz, gecirilmis hepatit Oykiisii, kronik aktif hepatit, konjestif kalp yetmezligi,
bobrek fonksiyonlarinin bozulmus olmasi, bu ilaglarin hepatotoksiteleri agisindan
risk grubunu olustururlar (http://www.med.gazi.edu.tr, Erigim tarihi: 18 Mart 2007).

Juvenil romatoid artrit ve SLE (Sistemik lupus eritromosus) gibi sistemik
tutulum ile seyreden hastaligi olanlarda NSAI ilaglar1 kullanirken karaciger
fonksiyon testleri ile sik1 takip edilmelidir.

Karaciger enzim diizeylerinin yiikselmesi, hiperbilirubinemi, protrombin
zamaninin uzamasi gibi durumlarda NSATI ilaglarin kesilmesi gerekmektedir. Ciinkii
Olimciil olabilen karaciger nekrozu, ilerleyen karaciger hastaliklarina neden

olabilmektedir. Yash hastalarda ozellikle karaciger toksisitesi daha az olan NSAI
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ilaglar verilmelidir. Fenilbutazon ve benoksaprofen yiiksek doz kullaniminin yash
hastalarda 6liime neden oldugu gosterilmistir. Yapilan aragtirmalarda diklofenak,
sulindak ile de toksisite goriildiigii, ibuprofen ve ketoprofen ile daha az yan etki
gelistigi bildirilmektedir (http://www.med.gazi.edu.tr, Erisim tarihi: 18 Mart 2007).
Karacigere ait toksisiste biitin NSAIli’lerle izlenirken asetaminofen,
diklofenak, sulindak ve fenilbutazonda daha fazla ibuprofen ve ketoprofende biraz
daha azdir. Hastalarda genellikle belirti yoktur ve doz azaltildiginda veya ilag
birakildiginda normale déner (Hacettepe ilag ve Zehir Bilgi Merkezi 2001).

Tablo 3: NSAii’lerin yan etkileri
Kiraz ve Oztiirk (2000)’den modifiye edilmistir.

Mide-bagirsak Dispepsi Psikolojik Basagrist
Gastrik erozyon Bas donmesi
Peptik iilser Huzursuzluk
Ust GIS kanamasi Sara tetiklenmesi
Barsak Aseptik menenyjit
inflamasyonu
Bobrek GFR azalmasi Deri Urtiker
Akut bobrek Lokositoklastik
yetmezligi vaskiilit
Odem Odem Eritema
multiforme
Interstisyel nefrit Fiks ilag
erupsiyonu
Hiperkalemi Kan Kanamaya egilim
Hipertansif etki Aplastik anemi
Papiller nekroz Trombositopeni
Akciger Astim Agraniilositoz
provakasyonu
Bronkospazm Karaciger Toksik hepatit
Pnomoni Kolestatik sarilik
Agir Karaciger
yetmezligi

2.2.7. Yaygin Kullanilan NSAII’ler

2.2.7.1. Aspirin ve diger salisilatlar

Aspirin zayif bir organik asittir ve siklooksijenazi geriye doniisiimsiiz olarak
islevsiz hale getirdigi i¢in diger NSAII’lerden farklidir (A.I. Nobel Tip Kitabevleri).
Salisilatlar ve diger NSAII’ler siklooksijenazi geri doniisiimlii sekilde asetillerler

(www.algoloji.org.tr, Erisim tarihi: 23 Ocak 2007). Aspirin viicuttaki esterazlar
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tarafindan hizla asetilesyonu bozularak salisilata c¢evrilir. Salisilat antiinflamatuvar,
antipiretik ve analjezik etkilerden sorumludur. Aspirinin diisiik dozlar1 gegici
iskemik ataklarin, dengeli olmayan anjinanin ve koroner arter trombozunun goriilme
sikligini azaltmak amaciyla profilaktik olarak kullanilir. Aspirin ayn1 zamanda patent
duktus arteriyozusun kapanmasini da saglar (Duktus arteriyozusun agik kalmasinda
PGE2 sorumludur) (Kayaalp 1998, www.gata.edu.tr, Erisim 12 Subat 2007,

www.aspirin-foundatain.com, Erisim 12 Subat 2007).

2.2.7.2. Fenilbutazon

Gicli antiinflmatuvar, analjezik ve antipiretik etkili bir ilagtir. 30 yildan daha
fazla siiredir kullanilmasina karsin 6liimciil aplastik anemi ve agraniilositoz yapmasi

nedeni ile bir¢ok iilkede klinik kullanimdan kaldirilmistir (Kiraz ve Oztiirk 2000).

2.2.7.3. indometazin

Romatoid artrit, gut, ankilozan spondilit ve reaktif artritler gibi inflmatuvar
romatizmal hastaliklar yaninda PG sentezi iizerine olan giiglii baskilayici etkisi
nedeniyle perikardit, prematiir eylem ve infantlarda patent duktus arteriyozus
tedavisinde kullanilir. Kikirdak yikimini arttirdigint bildiren c¢alismalar nedeni ile
osteoartritte dnerilen bir NSAII degildir. En 6nemli yan etkileri GIS ve Santral sinir
sisteminde (bas agrisi, bas donmesi, vertigo) gozlenir (Gokalp ve Mollaoglu 2003,
Kogar ve Ark. 1997).

2.2.7.4. ibuprofen

Proprionik asit tiirevi bir NSAII’dir (Kogar ve Ark. 1997). Diisiik dozlarda
yalnizca analjezik etki gosterirken, 2100-2400 mg/glin dozlarinda antiinflamatuvar
etki gosterir. Diisiik dozlarda yan etkilerinin diger NSAIi’lerden daha az oldugu

sdylenmesine karsin, yiiksek dozlarda yan etkisi diger NSAIi’lere benzer (Kiraz ve

Oztiirk 2000, Kogar ve Ark. 1997).
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2.2.7.5. Naproksen

Yaygmn kullanilan NSAIfi’lerden biridir. Alimmdan sonra tamamina yakini
emilir. Yar1 omrii eriskinlerde ve ¢ocuklarda 12-15 saat arasindadir. Yan etkileri
indometazinle aynidir. Antiinflamatuvar etkisi indometazinden biraz daha zayiftir

(Kiraz ve Oztiirk 2000).

2.2.7.6. Ketoprofen

Proprionik asit tiirevi bir NSAIl’dir. Yar1 6mrii yaklasik olarak 2 saattir.
Yagslilarda plazma klirensi %22-50 oraninda azalir. %99 oraninda proteinlere baglh
olarak tasinir. Yan etkileri diger NSAII’lere benzer ve esas olarak GIS’dedir (Kiraz
ve Oztiirk 2000).

2.2.7.7. Nabumeton

Non-asidik bir NSAII*dir ve hayvan modellerinde zayif siklooksijenaz enzim
inhibisyonu yaptig1 gosterilmistir. %99 oraninda proteine bagli olarak tasinir.
Antiinflamatuvar etkisi diger NSAIl’lere benzerse de analjezik etkisinin daha az

oldugu diisiiniilmektedir (Kiraz ve Oztiirk 2000).

2.2.7.8. Tioprofenik Asit

Asitik yapida bir propionik asit tiirevidir. 1,5-2,1 saat gibi kisa bir serum
eliminasyon yar1 omrii vardir. Yashlarda yar1 émrii %50 oraminda artar. In-vitro
caligmalarda indometazin ve naproksenin aksine kikirdakta proteoglikan sentezini
azaltmadif1 gosterilmistir. Etki ve yan etkileri agisindan diger NSAIl’lere benzer.

Ayrica hemorajik sistite yol agabilir (Kiraz ve Oztiirk 2000).

2.2.7.9. Metamizol sodyum (Andolor)

Aminpirin’in  4-metilaminometansiilfonat sodyum tiirevidir. Suda kolay
¢oziinmektedir; bu nedenle injeksiyonluk preparat yapilmaya elveriglidir. Agizdan
alindiginda mide suyu iginde non-enzimatik olarak ve hizli bir sekilde aktif

metaboliti olan 4-metilaminoantipirin (4-MAA)’ya doniisiir ve o sekilde mide barsak
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duvarindan absorbe edilir. Intravendz verildiginde kanda hemen bu metabolite
dontigiir. Mide barsak kanalindan absorbsiyon orani %85 dolayindadir. 4-MAA
karacigerde 4-formilaminoantipirin ve 4-aminoantipirin’e donistiiriiliir; son
metaboliti N-asetilasyona ugrar. 4-MAA’nin eliminasyon yarilanma omrii 2.6-3.5
saat kadardir. Metabolitlerin biiylik kismi1 bobreklerden itrah edilir. Bazen bobrekte
rubazon asidi metabolitlerinin olugsmasindan dolay1 idrar1 kirmiziya boyar. Dipiron,
farmakolojik yonden, yan tesirleri dahil, aminopirine benzer. Analjezik etkinligi
aspirininkinden yiiksektir. Baz1 incelemelerde meperidininkine esit bulunmustur.
Antispazmodik etki potansiyeli vardir (Kayaalp 2005).

Dipiron sodyum yarim ylizyildan fazla bir zamandir kullanilan bir ilag
olmasina karsin farmakolojik ozellikleri, giincel kavramlar baglaminda ancak son
zamanlarda incelenmeye baglanmistir. Siklooksijenaz inhibitorii etkinligi ve
antiinflamatuar etkinligi zayif, fakat analjezik etkinligi oldukc¢a gii¢liidiir. Esas olarak
bir On ila¢ oldugu i¢in ad1 gegen enzimi in vitro deneylerde pek denenmez. Analjezik
etkisinin santral bir komponentinin oldugu bulunmustur. Periakvaduktal gri
maddeden omurilige inen agr1 inhibitdrii yolaklar1 aktive eder. Antinosiseptif etkisi
opioid antagonisti nalokson ile inhibe edilir (Kayaalp 2005).

Agizdan bir kez de 500-1000mg verilir. Gilinde 5 g’a kadar verilebilir. %50°1ik
injeksiyonluk soliisyonlar1 1,2 ve 5 ml’lik ampuller halinde bulunur. 0,5-2,0 gram
dozunda intramiiskiiler injekte edilir. Intravendz yoldan yavas olarak injekte edilirse
de bu yoldan kullanilmas1 seyrekte olsa anafilaktoid soka neden oldugu icin pek
tavsiye edilmez; gerekirse i.v. yoldan Ig’1 asmayan dozda yavas injekte edilerek
verilebilir. Uzun siire kullanilacaksa kan hiicrelerinin sayis1 periyodik olarak
izlenmelidir. Son zamanlarda akut migren agrisinin gecirilmesinde agizdan 1 g
dozunda belirgin terapétik etkinliginin oldugu kontrolli, kor sartlar altinda iki kez
yapilan bir degerlendirme ile de kanitlanmistir (Kayaalp 2005).

Tiirkiye’de kullanilan en ucuz 3 analjezik ilagtan biridir (digerleri aspirin ve
parasetamoldiir) . Parenteral yoldan da kullanilabilmesi, diger NSAil’lerin ¢oguna

gore bir istiinliigiidiir (Kayaalp 2005).
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2.2.7.10. Diclofenac sodyum (Dipiron)

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkili bir fenilasetik asid tiirevidir.
Romatoid artrite karsi aspirin ve indometasin kadar ve osteoartrite karsida
indometasin derecesinde etkili oldugu bulunmustur. Ibuprofen, naproksen ve
sulindak gibi hastalar tarafindan gorece iyi, dayang gosterilen bir ilagtir. Bu gruptaki
diger ilaglar gibi, mide ve duodenum mukozasim1 bozucu etkisi diger NSAIl’lerin
coguna gore daha zayiftir. Mide-barsak kanalindan tam olarak ve g¢abuk absorbe
edilir. Maksimum plazma diizeyine 1,5-2 saatte erigir. Plazma proteinlerine fazla
baglanir. Birlikte aspirin verilirse diklofenak’in plazma diizeyini belirgin sekilde
azaltir. Karacigerde esas olarak hidroksillenmek ve konjiigasyon suretiyle inaktive
edilir. Bobreklerden ve kismen karacigerden itrah edilir. Eliminasyon yarilanma
omrii 1,2-1,8 saat kadardir (Kayaalp 2005).

Erigkinlerde baslangicta glinde 3 kez 25-50 mg dozunda agizdan verilir; sonra
bu miktar azaltilir. Yavas salan tablet seklinde giinde 1 kez 75-100 mg verilir.
Diklofenak sodyum i.m. olarak 75 mg dozunda giinde 1-2 kez injekte edilebilir (en
fazla 2 giin). Hastane ortaminda i.v. olarak da uygulanabilir. Cocuklarda giinliik dozu
1-3 mg/kg kadardir. Rektal yoldan siipozituvar seklinde de uygulanabilir. Yan
tesirleri aspirin ve indometasininkilere benzer, fakat daha seyrek goriiliir ve daha
hafif olur. Tedavi edilen hastalarin yaklasik olarak %10’unda yan tesir olusturur. Yan
tesirlerinin ¢ogu gastrointestinal sistemle ilgilidir. Nadirde olsa aplastik anemi
yapabilir (Kayaalp 2005).

Diklofenak’in lokal antiinflamatuvar tedavi i¢in cilt lizerine uygulanan jel sekli
de pazarlamistir; bu preparati lokal olarak dokuda gorece yiiksek konsantrasyon
olusturursa da terapotik yarar1 ayni indikasyonlarda sistemik uygulanan ilacinki

kadar belirlenmemistir (Kayaalp 2005).
2.3. Nitrik Oksit (NO)
Atmosferde yaygin bulunan azot (N) ve oksijen (O) gazlariin birlesimi ile

olusturulmus bir azot monoksit gazidir. Molekiiler orbitalinde eslenmemis elektron

(e-) cifti icerdigi i¢in serbest radikal olarak yar1 6mrii ¢ok kisa (2—30sn.) ve kimyasal
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etkinligi oldukca ytiksektir. NO, gaz fazinda renksiz, standart, 1s1 ve basingta suda
¢oOziilebilen bir molekiildiir. Memeli hiicrelerin bioaktif salgi liriinleri i¢inde en diisiik
molekiiler agirliga sahip ve hiicre membranindan kolaylikla diffiize olabilen lipitte
¢oziilebilir bir molekiildiir (Ignarro 1990, Xie et al. 1992, Kiechle and Malinski
1993).

Basit bir gaz molekiili olan NO’nun dogada varlig1 cok eskiden beri
bilinmektedir. NO atmosferin {ist tabakalarinda bulunmasinin yani sira; tagit
egzozlarinda, elektrik trafolarinda ve asit yagmurlarinda da zehirli bir gaz olarak
ortaya cikabilmektedir. Organizmadaki rolii 1980'Ierde ortaya konabilmistir. Ilk
olarak Furchgott ve Zawatzki asetilkolinin yol actifi endotele bagimli damar
gevsemelerinden EDRF (Endotel kaynakli gevseme faktorii)'nin sorumlu oldugunu
gostermislerdir. Damar endotelinden saliverilen bu faktoriin, daha sonra yapilan
calismalarda NO oldugu anlasilmistir. Ancak EDRF'nin sadece NO' den ibaret
olmadigi, EDHF'nin (Endothelium-Derived Hyperpolarising Factor) de, EDRF
icinde yer aldigina dair bulgular bulunmaktadir (Biyokimya 2005, insan biyokimyasi
2002).

NO hem bazal sartlarda salgilanarak stirekli damar tonusunu diizenlemektedir,
hem de ¢esitli eksojen ve endojen uyarilarla salgilanabilmektedir. Asetilkolin, ADP,
ATP, anjiotensinll, noradrenalin, arasidonik asit, substans P, histamin, bradikinin,
serotonin, endotelin, trombin, vazopressin, NO salgilanmasini uyaran etkenlerdendir.
NO'in yar1 Oomrii olduk¢a kisadir. Saniyeler i¢inde (2-30 sn) inaktive olmasi
nedeniyle etkisi lokaldir ve kisa siirmektedir. NO'in birgok etkisi bildirilmistir.
Vasodilatator, venodilatator, (-) inotrop, antiagregan, hiicre koruyucu, diiz kas
proliferasyonunun engelleyici, norotransmitter, néromodiilatér, immiin modiilator,
mikroorganizma ve timor hiicresi Oldiiriicii etkileri ortaya konmustur (Biyokimya

2005, Insan biyokimyas1 2002).
2.3.1. Nitrik Oksit Sentezi
L-arjinin amino asidinin bir guanido azotun, 5 e- luk oksidasyona ugrar ve

NW-L arg ara iriiniiniin olusumundan sonra gaz formunda bir radikal olan NO

sentezlenir. Nikotinamin adenin diniikleotid fosfat (NADPH) bu ara iiriiniin olusumu
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i¢cin 2e- ve ileri oksidasyon i¢inde bir e- verir (Moncada and Higgs 1993, Gardner et

al. 1992).

NH;  NH, NOH_  NH, Wk
N >, \?
H H
o o) 0, © NH
GLZ - Cl|_|2 o, Nitrik
| | CIH Oksit
C’I*p NADPH NADP* C'r? NADPH NADP* I
c?z clrr2 crrz
CH /GH\ CH
N
NHB/ COOH NH, COOH NH, COOH
L - arjinin N omega-hidroksil- L - sitriilin
L - arjinin

Sekil 16: Nitrik oksidin L-arjinin amino asidinden sentezlenmesi
Barry (1998)’den modifiye edilmistir.

NO organizmada, L-argininin L-sitriiline doniisiimii sirasinda aciga ¢ikmakta
ve bu reaksiyonu nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi gerceklestirmektedir. Tepkimeyi
katalizleyen NOS'un {i¢ izoformu bulunmaktadir. Tip 1 formu; noéronal NOS
(nNOS), tip 2 indiiklenebilir NOS (iNOS) ve tip 3 endotelyal NOS (eNOS). Bazen
nNOS ve eNOS’a beraber yapisal (¢cNOS) da denilebilmektedir. Kalsiyuma bagiml
olan noronal ve endotelyal NOS, siirekli olarak az miktarda sentezlenmektedir.
Makrofajlar, miyositler, diiz kas hiicreleri ve hepatositlerde bulunan iNOS, belirli
sitokinlerin uyarisiyla NO tiretmektedir (Laskin et al. 1995, Chamulitrat et al. 1995,
Biyokimya 2005, Insan biyokimyas1 2002).

2.3.2. indiiklenebilir NOS (iNOS)

iNOS, endotoksin ve sitokinlerin uyaris1 ile Ozellikle makrofaj, endotel,
hepatosit, notrofil, mezensiyal hiicrelerin aktivasyonundan sonra saatler icinde
sentezlenmektedir. Uyarilmasindan sonra iNOS geninin transkripsiyonu ve ‘de novo’
protein sentezi ile ekspresyonu ger¢eklesmektedir. Daha sonra uzun stireli olarak
nanomol diizeyinde NO sentezi yapilmaktadir. Enzim sitosoliktir ve Ca**’dan

bagimsizdir. Kalmodulin, iNOS’a tek basmna baglanmakta ve enzim serbest Ca"
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degisikliklerine duyarlilik gostermemektedir (Laskin et al. 1995, Chamulitrat et al.
1995).

2.3.3. Yapisal NOS (¢cNOS)

Kalsiyum/ kalmodulin bagimli sitozolik bir enzimdir. Reseptér veya fiziksel
uyarilar sonucunda birka¢ dakika veya saniyeler i¢inde aktive olmaktadir. Daha
onceden hiicre i¢inde bulundugu i¢in ajanlarin indiiksiyonu ile hemen aktif hale
gegmektedir. ¢ctNOS’un protein diizeyinde ekspresyonu, katalitik fonksiyonlarin
yetersiz oldugu durumlarda gergeklesmektedir. Bu yol ile sentezlenen NO, kisa siireli
olarak pikomol diizeyde salinmakta ve glukokortikoidlerden etkilenmemektedir.
cNOS’un noron ve endotelyal hiicrelerden izole edilmis iki formu bulunmaktadir.
Endotelyal hiicrelerde bulunan eNOS; vaskiiler diiz kas gevsemesini ve trombosit
agregasyon ve adhezyon inhibisyonunu saglamaktadir (Radomski et al. 1987).
Noronal hiicrelerde bulunan nNOS ise, santral sinir sistemi ve periferik sinir
sisteminin nonkolinerjik (NANC) sinirlerinde, ndrotransmitter ve nodromodiilator

olarak rol oynamaktadir.

2.3.4. NOS inhibitorleri

NOS inhibitorleri arasinda en ¢ok g¢alisilan L-NMA’dir. Yiiksek sicakliklara,
asidik ve bazik pH’a dayanikli olan bu enzim suda yiiksek derecede ¢oziiniir olup
toksisitesi de azdir. Protein sentezine de etkisi olmadigindan kullanimi giivenlidir. L-
NNA ile L-NAME de L-NMA gibi arjininle rekabete girerek NOS’u inhibe eder. L-
NAME’nin NOS’a karsi afinitesi L-NNA’dan daha fazladir. L-NMA’nin alkil
homologlarindan Nomega-inometil-L-ornitin (L-NIO) ise spesifik olarak iNOS’u
inhibe etmektedir (Francis 1987).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismanin deneysel kismi Siileyman Demirel Universitesi Deney
Hayvanlar1 Aragtirma Merkezi ve Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dali Arastirma Laboratuarinda gergeklestirildi.

3.1. Gereg

3.1.1. Deney Hayvanlan

Calismada agirliklar1 30-35 gr arasinda degisen, toplam 40 adet Swiss cinsi
erkek albino fare kullanildi. Deney siiresince farelerin su ve yeme (Yem Kurumu

Standart Fare Yemi) sinirsiz erisimine (ad libitum) izin verildi.

3.1.2. Kullamlan Kimyasallar

Deney hayvanlarina uygulanan kimyasallar asagida belirtilmistir.
e Diklofenak sodyum (Dikloron) (Deva Holding A.S.)
e Metamizol sodyum (Andolor) (1.E. Ulagay Ila¢ Sanayii A.S.)
e L-NAME (Fluka)

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Plam

Caligmada, her grupta 10 fare (n=10) olmak iizere ii¢ ayr1 deney grubu ve bir
kontrol grubu olusturuldu ve toplam 40 fare (n=40) kullanildi. Deney plan1 tablo I’
de verilmistir.

Grup I (Kontrol grubu): Serum fizyolojik, 10 giin boyunca her giin 0,1 ml
intraperitonal olarak verildi.

Grup II (10 mg/kg verilen metamizol grubu): Metamizol sodyum, 10 giin
boyunca her giin 500 mg/kg intraperitonal olarak uygulandi (Pakulska 2004).
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Grup III (20 mg/kg verilen diklofenak grubu): Diklofenak, 10 giin boyunca
her giin 20 mg/kg intraperitonal olarak uygulandi. Bu siire icinde deney grubunda 1.
Giin 4 ve 2. Giin 6 olmak {lizere biitiin hayvanlar 6ldii. Bunun sonucunda grubun
tekrar edilmesine karar verildi (Cristiano 2008).

Grup IV (40 mg/kg verilen L-NAME grubu): L-NAME, 10 giin boyunca her
glin 20mg/kg intraperitonal olarak uygulandi. Bu siire i¢inde deney hayvanlarindan 9
numarali hayvan 2. giin 61dii (Reis 2009).

Deneyin baslangicinda, 5. ve 10. giinlerde (deneyin bitiminde) farelerin

agirliklan Slgtlda.

Tablo 4: Deney plani.

Deney Hayvan Verilen Ilac Verilen Doz Si
iire
Gruplan Sayis1 Tiiru Miktar:
Serum
I 10 . 10mg/ml 10 giin
fizyolojik
Metamizol
II 10 500mg/ml 10 giin
sodyum
Diclofenac
I 10 20 mg/ml Tek doz
sodyum
IV 10 L-NAME 20 mg/ml 10 giin

Intraperitonal olarak uygulanan % 10’luk ketamin IM (Alfamin Alfasan IBV.)-
% 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi altinda deney sonlandirildi.
Farelerin bacak femur bolgesindeki kas dokular1 alindi. Alinan ¢izgili kas dokulari
histolojik ve immiinohistokimyasal caligsmalar icin %10’luk ndétral formaldehitte

tespit edildi.
3.2.2. Doku takip calismalari
Notral formaldehit ve paraformaldehit soliisyonunda, immersiyon fiksasyon

yontemi uygulanarak tespit edilen dokular yikama isleminden sonra asagida

gosterilen islemlerden gecirildi.
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A) Dehidratasyon
Dokular dereceli alkollerde asagidaki siirelerde bekletildi.

Alkol derecesi Siire
%150 1 saat
%70 1 saat
%380 1 saat
%90 1 saat
%96 1 saat
%100 1 gece

B) Seffaflastirma
Ksilolde 5-15 dk

C) Emdirme

Ksilol+parafin (60 °C etiivde) 15 dakika
Yumusak parafin (60 °C etiivde) 1 saat
Sert parafin (60 °C etlivde) 4 saat

D) Gomme

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan,
Leica marka kizakli mikrotom kullanilarak 4-5 mikron kalinliginda kesitler alindi.
Histolojik degerlendirme igin preparatlara Hematoksilen- Eozin ile rutin boyama

yapildi.

3.2.3. immunohistokimyasal Calhismalar

a) Kesitlerin elde edilmesi:

Elde edilen tim doku Ornekleri, immersiyon fiksasyon yontemiyle %10’luk
ndtral formaldehit soliisyonuna alindi ve 24 saat formaldehit soliisyonunda bekletildi.
Daha sonra yukarida sayilan rutin histolojik yontemler kullanilarak dokular parafine
gémiildii. Mikrotom (Leica tipi kizakli mikrotom) ile alinan 4 pum kalinliginda seri

kesitler lizinli lamlara alinda.
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Immiinohistokimyasal boyamada kullanilan kimyasallarin hazirlamsi:

Primer antikorlar:

Kullanilan primer antikorlar

¢ VCAM-1 (Mouse Anti-ICAM-1 antibody) (R&D Systems).

¢iNOS (Mouse Anti-iNOS antibody) (Santa Cruz).

V-CAM antikoru 1:100 oraninda, Antibody diluent (Labvision) soliisyonu ile
sulandirildi. iNOS antikoru ayni sekilde, Antibody diluent (Labvision) soliisyonu ile
1:50 oraninda sulandirildi.

Sekonder antikor:

Sekonder antikor olarak kullanilan goat-anti rabbit IgG (Santa Cruz) 1:200
oraninda dilue edildi.

Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS; Phosphate Buffer Solutaion):

Hazir PBS tabletlerin her biri 100 ml distile suda ¢oziilerek hazirland1 ve taze
olarak kullanild1.

Sodyum Sitrat Soliisyonu:

16,5 gr sodyum sitrat, 500 gr distile su ile karigtirilarak pH=6 olacak sekilde
ayarlandi. Her boyama i¢in taze soliisyon hazirland.

%3’liik Hidrojen Peroksit Soliisyonu:

90 ml metanol iizerine 10 ml %30’luk hidrojen peroksit eklenerek karistirilir.
Her boyama i¢in taze soliisyon hazirlandu.

Kromojen :

DAB (diaminobenzidin), Horseradish-peroksidaz enziminin substrati olarak
kullanild1. Uretici firmanm (Labvision) &nerisine gore 2 ml substrat i¢in 1 damla
kromojen igerecek sekilde karigtirildi. Her karigim kullanimindan yaklagik 20 dk
once taze olarak hazirlandi.

Zat Boyama:

Z1it boyamada ama¢ dokudaki antijenik olmayan hiicre ve hiicre yapilarim

boyamaktir. Zit boyama i¢in Mayer hematoksilen (J.T. Baker) kullanildu.

45



Immiinohistokimyasal Boyama Prosediirii

e 4 um kalinliginda ede edilen parafin kesitler etiivde 37C’ de etiivde bir saat
bekletildi.

Deparafinizasyon islemi i¢in Ksilol-1’de 10 dk

e Deparafinizasyon isleminin devami Ksilol-2’de 10 dk

e Dechidratasyon islemi i¢in sirastyla %100’liik alkolde 5 dk

e %96’lik alkolde 5 dk

e %90’lik alkolde 5 dk

e %80’lik alkolde 5 dk

e %70’lik alkolde 5 dk bekletildi.

e PBS soliisyonunda 5 dk bekletildi.

e Kesitler sodyum sitrat tamponunda 600W’a ayarli mikrodalga firinda 1 dk
1s1t1ld1 ve 20 dk oda sicakliginda dokularla birlikte sogumaya birakildi.

o Kesitler {i¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

e PAP Pen kalem ile polilizinli lamlarin {izerindeki doku kesitlerinin etrafini
cizildi. Bu iglem ileriki sathalarda da gerektik¢e tekrarlandi.

e Dokularin iizerini kaplayacak sekilde ve diger dokularla karigmamasina
dikkat edilerek %3’liik H,O; soliisyonu damlatildi. 10 dk oda sicakliginda bekletildi.

o Kesitler {i¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

e Dokunun iizerini kapatacak sekilde Ultra V Block (Labvision) damlattik ve
10 dk bekletildi.

e Lamlardaki son kesitlere kontrol amaciyla sekonder antikor, diger kesitlerin
lizerine de primer antikorumuzu damlatildi. Lamlar nemli kabin igerisinde +4C*’de
bir gece bekletildi.

o Ertesi giin kesitler PBS-1, PBS-2 ve PBS-3’te 3’er dk bekletildi.

e Seckonder antikor, dokularin {izerini kaplayacak sekilde damlatilarak 10dk
beklendi.

o Kesitler {li¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

e Dokunun iizerini tamamen kaplayacak sekilde Streptavidin Horseradish
Peroksidaz (Labvision) damlatildi ve 10 dk beklendi.

o Kesitler {i¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.
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e DAB soliisyonu (Labvision), dokularin {izerine damlatildi ve reaksiyon

vermesi i¢in 10dk beklendi.

Kesitler li¢ ayr1 PBS soliisyonunda 3’er dk bekletildi.

Z1t boyama Hematoksilen (Mayer) ile 10 sn siiresince yapildi.
e (Cesme suyunda 5 dk yikandu.
Sirastyla %70, %80, %90 ve %100’lik alkol serilerinden batir ¢ikar

yapilarak gecirildi.

o Kesitler seffaflasana kadar ksilolde bekletildi.

e Entellan kullanilarak kapama yapildi.

Boyanan Ornekler Olympus BXS50 tipi binokiiler mikroskopta incelendi ve
fotograflar elde edilerek degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Kontrol grubu ve deney grubuna ait ¢izgili kas dokusu kesitlerinde incelenen
yapisal degisiklikler Abdel-Wahhab ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 skorlamaya
gore degerlendirildi. Gruplar arasinda gozlenen degisikliklerin “p” degerleri asagida
verilmigtir.

Kontrol grubu farelere ait ¢izgili kas dokusu kesitlerinin histolojik
incelenmesinde, bu organa ait normal histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya
rastlanmadi (Resim 1).

Metamizol grubu farelerde, ¢izgili kas dokusu incelendiginde kontrol grubuna
gore miyoliflerde dejenerasyon, vaskiiler konjesyon, mononiiklear hiicre
infiltrasyonu ve hemoraji gozlendi (p<0,05) (Resim 2).

Diklofenak grubu farelerin c¢izgili kas dokusunda vaskiiler konjesyon,
hemoraji, ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 gozlendi. Metamizol grubu ile
karsilastirildiginda histopatolojik bulgularin diisiik diizeyde oldugu belirlendi (Tablo
5) (Resim 3).

L-NAME grubunda ise c¢izgili kas dokusunda histopatolojik bulgu olarak
sadece hemoraji gozlendi (Tablo 5) (Resim 4).

Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlandi.

(- ) skor (negatif skor): hi¢bir yapisal degisikligin olmamasi,

(+) skor (1 pozitif skor): hafif derecede,

( ++) skor (2 pozitif skor): orta derecede,

( +++) skor (3 pozitif skor): ciddi derecede yapisal degisikligi ifade etmektedir
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Resim 1: Kontrol grubuna ait farelerin ¢izgili kas dokusu. Myolifler (A),
cizgilenmeler (B) ve hiicrelerin ¢ekirdekleri (yatay) normal goriinlimde izlenmekte
(Hematoksilen-Eozin) (AX240; BX480)
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Resim 2: Metamizol uygulanan fare grubuna ait ¢izgili kas dokusu A: Miyoliflerde
dejenerasyon ve hemoraji B: mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 goézlenmekte
(Hematoksilen-Eozin) (AX240; Bx240)
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Resim 3: Diklofenak uygulanan fare grubuna ait ¢izgili kas dokusu A ve

B: Metamizolde goriilen patolojilerin daha azaldigini gérmekteyiz. Burada

sadece miyoliflerin dejenerasyonu gozlenmekte (Hematoksilen-Eozin) (AX480;
BX480).

52



Resim 4: Diklofenak uygulanan fare grubuna ait ¢izgili kas dokusu A ve
B: Hemoraji gozlenmekte (Hematoksilen-Eozin) (AX240; BX480).
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4.2. Immiinohistokimyasal bulgular

Doku kesitlerinin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubuna ait ¢izgili kas

dokusu igerisinde yerlesmis olan kapiller ve bag dokusu igerisindeki orta tip arter ve

venlerde VCAM-1 ve iNOS boyamasinin olduk¢a az oldugunu gézlendi (Resim 5).

Bunun yani sira ¢alisma gruplarindaki doku kesitlerine ait immiinohistokimya

boyamalarinda, NSAI ilaglarda (metamizol ve diklofenak) ve L-NAME de kontrol

grubundan farkli bulgular elde edilemedi.

Tablo 6: iNOS ve VCAM-1 boyanma dereceleri

Kontrol

Metamizol

Diklofenac

L-NAME

Boyanma

derecesi

- /+

-+

-+
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Resim 5: Kontrol grubu farelerde ¢izgili kas dokusu
A: (iNOS immiin boyama, x240), B: (VCAM-1 immiin boyama, x240).
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Resim 6: Metamizol verilen farelerde ¢izgili kas dokusu
A: (iINOS immiin boyama, x240). B: (VCAM-1 immiin boyama, x240).
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Resim 7: Diklofenak verilen farelerde ¢izgili kas dokusu
A: (iNOS immiin boyama, x240). B: (VCAM-1 immiin boyama, x240).
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Resim 8: L-NAME verilen farelerde ¢izgili kas dokusu
A: (iNOS immiin boyama, x240). B: (VCAM-1 immiin boyama, x240).
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5. TARTISMA ve SONUC

Organizmada hiicreler aras1 uyum yasamin devamliliginin temel kuralidir. Bu
uyum ise cesitli faktdrler yardimiyla saglanir. Iste bu faktorlerden birini de adezyon
molekiilleri olusturmaktadir (Ergiiler ve Ark. 2002).

Doku ve organ biitiinliigiiniin siirdiiriilmesiyle birlikte hiicre fonksiyonlarinin
gerceklesmesinde de adezyon molekiilleri etkilidir (Ergiiler ve Ark. 2002).

Adezyon molekiillerinin en énemli gorevlerinden birisi de inflamatuar yanitta
aldiklar1 roldiir. Ciinkii inflamatuar yanit ¢ok iyi diizenlenmis karmasik bir olay
olmakla birlikte iki kenar1 keskin bir bigak gibidir. Inflamasyonda 18kosit trafiginin
bozulmasi veya inflamatuar yanitta basarisiz olunmasi durumunda infeksiyonlarin
kontrol edilememesi veya 10kositlere bagl asir1 doku yikimi olabilmektedir (Sakarya
1998).

Inflamasyonda kan damarlar1 reaksiyonun temelini olusturmaktadir. Damar
duvarin1 doseyen endotel hiicreleri de inflamasyon olayinin énemli elemanlarindan
biridir.

Inflamatuar yamitin olustugu bolgedeki damarlarda vazodilatasyon ve kan
akimi artis1t meydana gelmektedir (Eken ve Cakmak 2003).

Inflamatuar yanittan sonra 18kosit aktivasyonu ve mikroorganizma fagositozu
sonucu ortaya c¢ikan radikaller ve parcalanma iirlinleri de hem Idkosit trafigini
hizlandirmakta hem de doku yikimini arttirmaktadir (Sakarya 1998).

Yiizey adezyon molekiilleri ve ligandlarinin ekspresyonu ve birbirlerine olan
ilgilerinin artis ve azalisiyla seyreden ¢ok iyi organize edilmis bir dizi olay sonucu
PMN, EH’ye bariyerini gecerek dokuya ulagmaktadir. Bunlarin disinda ortama
salman Ca™ ve NO gibi radikaller bu olaylar dizisinde aktive edici ve inhibe edici
roller iistlenirler (Sakarya 1998).

Ortaya ¢ikan bu radikallerin inflamasyon bdlgesinde birikmesi ise adezyon
molekiilleri tizerinde baskilayici bir etki olugturmaktadir.

Inflamasyon esnasinda damar endotelinden sentezlenen iNOS miktar1 hizla
artmaktadir. Bu artis inflamasyona paralel olarak takip eder. iNOS sentezinin
stirekliligi ve buna bagli yikimi ortamda siiperoksit dismutaz (SOD) radikali

olusumunda arttirmaktadir.
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Bu radikalin inflamasyonun ilk zamanlarinda adezyon molekiilleri {izerine
herhangi bir etkisi bulunmamaktadir. iNOS artis1 da adezyon molekiilleri iizerinde
pozitif yonde bir artis saglamaktadir (NO-AD baglantis1). Fakat ilerleyen zaman
diliminde SOD birikimi damar endotelinden salinan adezyon molekiilleri tizerinde
olumsuz etkiler yaratabilmektedir.

VCAM-1 de bir¢ok hiicre tipi tarafindan eksprese edilebilen Ig siiper ailesinin
bir tyesidir. VCAM-1’in VLA-4 ile baglantis1 inflamatuar hiicre ve endotel
arasindaki bagi kuvvetlendirmektedir (Ergiiler ve Ark. 2002). VCAM-1 ekspresyonu
kronik inflamasyon alanlarinda 6zellikle belirgindir (Eken ve Cakmak 2003).

NSAI ilaglar olan ve kuvvetli analjezik etki gosteren diklofenak ve metamizol,
inflamasyon esnasinda alindiklarinda tedavi edici etki gdstermektedirler.

Biz ¢alismamizda diklofenak ve metamizol sodyumun uzun siireli kullanimlari
sonrasinda iNOS ve VCAM-1 f{izerine etkilerini, yukarida bahsetmis oldugumuz
durumlar g6z O6niinde bulundurarak histokimyasal ve immiinohistokimyasal olarak
degerlendirmeyi planladik.

Histokimyasal veriler neticesinde, metamizol ve diklofenak kullaniminin uzun
stireli olmas1 durumunda, ¢izgili kasta yapisal degisiklikler (miyoliflerde hasarlanma,
vaskiiler konjesyon, hemoraji ve mononiiklear hiicre infiltrasyonu artis1) olabilecegi
saptanmigtir. Dokulara ayrica immiinohistokimyasal yontemler uygulandi.
Immiinohistokimya c¢alismas1 neticesinde bulgular tam olarak bekledigimiz gibi
¢ikmadi. Boyanma fakliliklara gore yapilan degerlendirmelerde kontrol ve NSAI
ilag gruplar1 arasinda VCAM-1 ekspresyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli
fark (p>1,000) goriilemedi.

Immiinohistokimyasal boyamada ¢izgili kas ve bag dokusu igerisindeki damar
endotellerinde anlamli boyanma farklar1 gézlenemedi.

NASI ilaglarin adezyon molekiilleri iizerine etkisi ile ilgili olduk¢a az kaynak
bulunmakla birlikte, diklofenak ve metamizol sodyum kullanilarak yapilan ¢alismaya
rastlanmamustir.

Yapilan son aragtirmalarla birlikte adezyon molekiillerinin gelisimdeki rold,
ekspresyon paternleri ve fonksiyonlari, sinyal iletimindeki rolleri ve bunun

farklilagmaya etkisi hala arastirilmaktadir (Gii¢ 2004).
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Adezyon molekiillerinden 6zellikle integrinler embriyodan itibaren viicuttaki
doku ve organlarin gelismesi ve sekillenmesinde oldukc¢a onemli roller aldigina
inanilmaktadir( Gii¢ 2004).

Adezyon molekiillerinin hem hiicre i¢i hem de hiicre dis1 yapilar1 bulundugu
i¢in tiimorlerin yayilmasinda veya tedavi edilmesinde hayati fonksiyonlara sahiptirler
(Seller 2001).

Bu sekilde adezyon molekiillerinin ekspresyonunun hastaliklarda, ilaglarin
kullaniminda ve 6zellikle kanserdeki prognostik degeri klinik ve temel arastirmalarda
saptanarak bu molekiillerin farklilagma ve invazyonu engelleyici 6zelliklerini arttirict
ilaglarla tedavi yollar1 aranacaktir (Giig¢ 2004).

Son yillarda yapay peptitler protein fragmanlar ile adeziv reseptdrlerin
baglantisi da hala kurulmaya ¢aligilmaktadir.

Adezyon molekiilleri organizmanin yagamini siirdiirebilmesi igin gerekli
mekanizmalarin  c¢alismasinda, hiicre-hiicre  davranislarinin  belirlenmesinde
dolayistyla fonksiyonlarim1 yerine getirebilmesinde olduk¢a Onemli gorevler
tistlenmektedir (Ergiiler ve Ark. 2002).

Sonug olarak NSAID antiinflamatuvar ilaglarin ¢izgili kas dokusunda bazi
histopatolojik degisikliklere yol actig1 belirlendi. Fakat immiinohistokimyasal olarak

gbzlenen degisiklikler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.
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OZET

NONSTEROID ANTIINFLAMATUAR ILACLARIN CiZGIiLi KAS
DOKUSUNDAKI ADEZYON MOLEKULLERI UZERINE ETKIiSi

Organizmda hiicreler arast uyum yasamin devamliliginin temel kuralidir. Bu
uyum ise ¢esitli faktorler yardimiyla saglanir. Adezyon molekiilleride bu 6nemli
faktorlerden birisidr. Adezyon molekiillerinin inflamasyonda oynadigi rol ise
hayatsaldir. Bu da adezyon molekiillerini arastirmalarda daha da cazip hale
getirmektedir. Aym sekilde nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarm (NSAII) ¢ok
kullanilmasida bu konu iizerindeki c¢alismalar1 arttirmaktadir. Bu c¢alismada,
NSAil’lerin siirekli kullannmmin ¢izgili kas dokusundaki adezyon muolekiilleri

lizerine etkisini arastirmay1 amagladik.

Bu caligmada 40 adet Swiss cinsi erkek fare kullanildi. Fareler kontrol grubu (I.
Grup), metamizol grubu (II. Grup), Diklofenak grubu (III. Grup) ve L-NAME grubu
(IV. Grup) olmak tizere dort gruba ayrildi. Kontrol grubuna 10 mg/ml, metamizol ve
diklofenak grubuna 20 mg/ml ve L-NAME grubuna da 10 mg/ml olmak {izere 10 giin

boyunca giinde bir kez intraperitonal (ip) enjeksiyon yapildi.

Elde ettigimiz histokimyasal bulgular neticesinde kontrol-metamizol, kontrol-
diklofenak ve kontrol-L-NAME gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
bulundu. Fakat immiinohistokimyasal bulgular incelendiginde gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi.

Sonug olarak NSAI ilaglarin uzun siireli kullammu ¢izgili kas dokusunda
olumsuz etkiler yaratabilir. Eger bu konu iizerine gidilip daha fazla ¢alisma yapilirsa

yeni bulgular elde edilecegine inanmaktay1z.

Anahtar Kelimeler: Cizgili kas, Hiicre adezyon molekiilleri, Streoid olmayan anti-

enflamatuar ajanlar, Immiinohistokimya.
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SUMMARY

EFFECT OF NONSTEROID ANTIINFLAMATORY DRUGS ON ADHESION
MOLECULES OF SMOOTH MUSCLE TISSUE

Intracellular consistency is the major rule of the continuity of life. This
consistency is provided by several factors. Adhesion molecules is one of the these
important factors. Role of adhesion molecules playing in inflammation is essential.
This reason makes adhesion molecules more attractive in scientific researches.
Similarly, widely usage of nonsteroid antiinflamatuar drugs increases researches
made about this subject. in this research, we aimed to investigate the effects of
continous usage of non-steroid antiinflamatuvar drugs on adhesion molecules in

striated muscles.

In this research 40 Swiss male Mouse were included. Mouse divided into four
groups as: Control group (Group 1), methamizol group (Group II), diclofenac group
(Group IIT) and L-NAME group (Group IV). Intraperitoneal injections was made 10
mg/ml to control and L-NAME group, 20 mg/ml to methamizol and diclofenac group
once a day during 10-day period.

In the end of histochemical findings, statistical differences were found between
control-methamizol, control-diclofenac and control-L-NAME groups. But, there

were no statistical difference between groups in immunohistochemical findings.

In conclusion, continous usage of non-steroid antiinflamatuar drugs can cause
negative effects in striated muscles. We expect further studies will provide us new

findings about this subject.

Keywords: Striated muscle, Cell adhesion molecules, Nonsteroidal anti-

inflammatory agents, Immunohistochemistry.
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