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1. GİRİŞ 

 

Bazı hastalıkların tedavisinde ilaç kullanımı vazgeçilmez bir yöntemdir. 

Burada önemli olan nokta ilaç seçimi konusudur. Bunlardan non-steroid 

antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), dünyada en çok kullanılan ilaçlardandır (1-3). 

ABD'de yapılan bir araştırmada, NSAİİ kullanımına bağlı gastrointestinal 

sistem (GİS) komplikasyonları nedeniyle her yıl 200.000–400.000 hastaneye 

yatış olduğunu ve bunun için 0,8–1,6 milyar dolar harcandığı belirtilmiştir. 

Ülkemizde ise bu grup ilaçların toplam ilaç tüketimindeki yeri %25’dir (4). 

 

Karaciğer vücudun en büyük organlarından birisidir. Metabolitlerin bir 

araya getirilmesi, dönüştürülmesi, biriktirilmesi ve toksik maddelerin 

zararsızlaştırılması ve atılımı gibi pek çok işlevlere sahiptir. Çeşitli ilaçlar ve 

maddeler karaciğer tarafından etkisiz hale getirilir. Bu nedenle de karaciğer 

ilaç kaynaklı toksisite de hedef organ haline gelmektedir (5). İlaçlar akut 

şekilde gelişen karaciğer yetmezliği vakalarının yüzde ellisinden fazlasından 

sorumludur. Duyarlılığa bağlı olarak görülen ilaç reaksiyonlarının yaklaşık 

%75’inde karaciğer nakli gerektiği bildirilmiştir (6). 

 

NSAİİ’ lerin hemen hemen hepsi karaciğer üzerinde etkiye sahiptir. Bu 

etki de, ileri yaş, yüksek doz NSAİİ kullanımı, tedavi süresinin uzaması, 

alkolizm, siroz, geçirilmiş hepatit öyküsü, kronik aktif hepatit, konjestif kalp 

yetmezliği, renal fonksiyonların bozulmuş olması, NSAİİ’ lerin 

hepatotoksisiteleri açısından risk grubunu oluşturur (7). 

 

Tenoksikam oksikam türevi bir NSAİİ’ dir. Aynı zamanda atılımı çok geç 

ve uzun süre etkili analjeziklerden birisidir. Ortalama eliminasyon yarı ömrü 

70–72 (49–81) saattir (7,8). Etkisini siklooksijenaz enzimini baskılayarak 

gösterir. Tenoksikam analjezik ve antiinflamatuvar etkilidir. Yarılanma esas 

olarak karaciğerde olur (9–11). 
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Nitrik oksit (NO), karaciğerdeki parankim ve destek hücrelerinde L-

arjinin amino asiti üzerinden uyarılabilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi 

aracılığıyla üretilen ve yüksek oksitleme kapasitesine sahip bir bileşendir 

(12–19). iNOS reseptör artışı ve paralelinde NO sentezinin artması karaciğer 

hasarıyla pozitif ilişki içindedir. Karaciğer hasarının tespitinde iNOS 

ekspresyonu ve lipit peroksidasyonu belirteç olarak kabul edilebilir. 

Endotoksik şokta, karaciğerin iltihabi reaksiyonunda ve hasarlanmaya ilişkin 

modellerde NO’ in karaciğerde fazla miktarda üretilmesinin rol oynadığı 

düşünülmektedir (20–24).  

 

Bu çalışmanın amacı tenoksikamın karaciğerde bir hasarlanmaya yol 

açıp açmadığını belirlemek için rutin boyama olan hematoksilen-eozin, 

hasarlanma belirteci olan NO’ la ilgili iNOS reseptörlerini ve lipit 

peroksidasyonu ile olan bağlantısını tespit etmektir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 13 

 

2. Genel Bilgiler 

 

2.1. NSAİ İlaçların Tarihçesi 

 

NSAİİ’ lerin keşfedilmesi M.Ö. 3500'e kadar uzanır. Mısır pa-

pirüslerinde, karın ve eklem ağrıları için mersin ağacı kabuklarının kullanıldığı 

görülmektedir (25). M.S.30'larda ise inflamasyonun ölçütleri tanımlanmış ve 

söğüt ağacı yaprakları bunları yok etmede kullanılmıştır (26). NSAİİ terimi ise 

ilk defa 1949’da fenilbutazon için kullanılmıştır (25). NSAİİ’ Ierin çeşitli 

hastalıklarda kullanılması çalışmaları hızlandırmış ancak 1971'e kadar bu 

ilaçların etki mekanizması ile ilgili kesin bir açıklama yapılamamıştır. 1971'de 

Sir John Vane araşidonik asit mekanizmasını ve bu mekanizmada 

antiinflamatuvarların yerini göstermiştir (27). 1976 yılında ise prostaglandin 

endoperoksit sentetaz (PGHS) veya siklooksijenaz (COX) adı ile adlandırılan 

enzim bulunmuştur (3, 27). Antiinflamatuvarların tümü aynı etkiye sahip 

değildir. 1990'da Needleman siklooksijenaz enzimlerinin birden fazla ol-

duğunu bildirerek COX’ un izoenzimlerinden bahsedilmiştir, 1991'de ise Xie 

ve arkadaşları tarafından COX–2 tanımlanıp klonlandı (3, 26, 28, 29). Son 

yıllarda ise COX–3 izoenziminden bahsedilmektedir. COX enziminin birden 

fazla izoenziminin olması etki farklılığı ve yan etki sıklığının değişikliğini 

açıklamaya yardımcı olmaktadır (30). 

 

 

2.2. NSAİ İlaçların Etki Mekanizmaları 

 

NSAİ ilaçların çoğu etkilerini prostaglandin sentezini azaltarak 

gösterirler (3, 28, 31, 32). Prostaglandinler, yapılarında bir halka taşıyan 20 

karbonlu doymamış yağ asiti türevleridir. Bu bileşikler bazen eikozanoitler 

olarak da adlandırılırlar; "eikoza" 20 karbon atomlu anlamına gelmektedir 

(33). Prostaglandinler ve ilgili bileşikler hemen hemen her doku tarafından az 

miktarlarda sentezlenir. Genellikle sentezlendikleri dokuda lokal olarak 
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etkilidirler ve etki bölgelerinde hızla etkin olmayan metabolitlere çevrilirler. Bu 

nedenle kan dolaşımında yüksek konsantrasyonlarda bulunmazlar. TXA2 

(tromboksan A2), lökotrienler ve hidroperoksieikozatetraenoik asit ve 

hidroksieikozatetraenoik asit (HPETE-HETE)  prostaglandinlere benzeyen 

lipitlerdir ve benzer öncü maddelerden, ortak yollardan geçerek sentezlenirler 

(33). 

 

Prostaglandinler çoğu etkilerini hücre yüzeyindeki reseptörlerine 

bağlanarak sağlarlar. Endojen olarak dokuda üretilen prostaglandinler ve 

metabolitleri belirli bir hücre tipinin verdiği yanıtların ince ayarını yapan lokal 

sinyaller olarak davranırlar. Fonksiyonları dokudan dokuya çok büyük 

farklılıklar gösterebilir. Örneğin; TXA2’nin trombositlerden salgılanması yeni 

trombositlerin toplanmasını sağlamaktadır. Ancak diğer dokularda TXA2’nin 

yüksek konsantrasyonları daha farklı bir sinyal taşır; örneğin belirli bazı düz 

kas hücrelerinde TXA2 kasılmaya neden olur. Prostaglandinler allerjik ve 

inflamatuvar reaksiyonlarda salgılanan kimyasal mediyatörlerin bir grubunu 

oluşturmaktadır (33, 34). Prostaglandinler 20 karbonlu bir yağ asiti olan 

araşidonik asitten sentezlenirler (33). Araşidonik asit hücre zarlarında 

fosfolipitlerin yapısında bulunmaktadır (30, 35, 36). Serbest araşidonik asit 

doku fosfolipitlerinden fosfolipaz A2 ve diğer açil hidrolazların etkisiyle açığa 

çıkar. Bu olay hormonların ve diğer uyarıların kontrolü altındadır (33). 

Eikozanoitlerin araşidonik asitten sentezlenmesinde rol oynayan iki önemli 

yol vardır (3, 33). 

 

 

2.2.1. Lipoksijenaz yolu 

 

Çeşitli lipoksijenazlar araşidonik asitten 5-HPETE, 12-HPETE ve 15-

HPETE sentezlenmesini sağlarlar. Bunlar araşidonik asitin dayanıklı bir 

yapıya sahip olmayan peroksitlenmiş türevleridirler ve sentezlendikleri 

dokuya bağlı olarak hidroksillenmiş türevleri olan HETE'lere, lökotrienlere 

veya lipoksinlere dönüştürülürler (31, 33). 
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2.2.2. Siklooksijenaz yolu 

 

Prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklinler gibi halka yapısı 

taşıyan tüm eikozanoitler siklooksijenaz yoluyla sentezlenirler. Siklooksijenaz 

enziminin iki farklı gen tarafından ve farklı fizyopatolojik olaylarca uyarılan iki 

alt grubu bulunmaktadır (28, 31, 33, 37). 

 

 2.2.2.1. Siklooksijenaz–1 

 

COX–1 enzimi genelde homeostazisi düzenleyici özelliktedir (37, 38) ve 

aktivitesi genelde sabittir (29). COX–1 70 kd ağırlığındadır (30) ve dokuzuncu 

kromozomda bulunan bir gen tarafından kodlanmaktadır (29).  

 

Enzim etkinliği genel olarak dört farklı bölgede bulunmaktadır (31). 

 —Trombositlerde: Araşidonik asitin TXA2'ye dönüşmesini sağlar. 

Trombositlerdeki TXA2 yapımındaki azalma sonucu trombosit toplanması ve 

vazokonstriktif etki, dolayısı ile tromboza olan eğilim azalır (2, 28, 31, 39). 

 

—Mide mukozasında: Yaygın olarak bulunur (37). Hücre koruyucu 

prostaglandinlerin oluşumundan sorumludur. Baskılanması sonucu mide 

mukozasında koruyucu etki sağlayan prostaglandinlerin sentezi azalır ve 

ülser oluşumu kolaylaşır (2, 28, 31, 39, 40). 

 

—Vasküler entotelde: Özellikle aterosklerotik bölgelerdeki prostasiklin (PGI2)  

üretiminde rol oynadığı deneysel çalışmalarda gösterilmiştir (2, 28, 30, 31). 

 

— Böbrek ve vasküler yapıda: Toplayıcı kanallarda ve Henle kulpunda 

yaygın olarak bulunmaktadır. Bu bölgelerde prostaglandin E sentezini 

uyararak böbrek kan akımını arttırarak su ve tuz tutulumunu azaltır (2, 28, 39, 

40). 
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2.2.2.2. Siklooksijenaz–2 

 

Ağırlığı COX–1 ile eşit olup birinci kromozomdaki bir gen tarafından 

kodlanmaktadır. Aminoasit dizilimi yaklaşık %60 oranında COX–1 ile 

benzerlik gösterir (2, 28, 30). COX–2 geni inflamasyon başta olmak üzere 

birçok durumda uyarılabilir (41). Sitokinler ve büyüme faktörleri bu enzimin 

işlerliğini arttırırlar (2, 29, 30, 40, 42). İnflamatuvar süreçlerde COX–2 

aktivitesinde belirgin artış olmaktadır (43). 

 

Günümüzde 3 tip COX inhibitörü mevcuttur: (31,34) 

 

 Aspirin: Hem COX–1 hem de COX-2'yi baskılar (28). Ancak COX–1 

enzimine daha seçicidir. Özellikle düşük dozlarda trombositlerdeki COX–1 

enzimini geri dönüşümsüz olarak durdurur (39). Bu etkisi nedeniyle kalp 

koruyucu olarak sıklıkla tercih edilir. Yüksek dozlarda endoteldeki COX–2 

enzimini baskılaması nedeniyle PGI2 sentezini azalttığı için kalp koruyucu 

etki göstermesi amacıyla 300 mg ve altındaki dozlar tercih edilir (31). 

 

Nonspesifik NSAİİ 'ler: Hem COX–1 hem de COX–2 enzimini değişik 

derecelerde, düşük seçicilikle baskılarlar (44).  

 

Selektif COX–2 inhibitörleri (koksibler): Bu grup ilaçlar NSAİİ' ler ile aynı 

analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinlikte olan fakat COX–1 üzerine 

etkileri olmadığı için midede yan etkileri düşük derecede olan ilaçlardır (31). 

Son zamanlarda kalp krizi riskleriyle gündeme oturmuş ve toplatılmışlardır. 

(34) 

 

2.3. NSAİİ’ lerin Genel Özellikleri 

 

NSAİİ’ lerin çoğu organik asit yapısındadır. PH azaldıkça ilaçların lipitte 

çözünen non-iyonize miktarları artıp, ilacın hücre zarının lipit yapısıyla 

birleşimi fazlalaşacağından, NSAİİ’ Ier seçici olarak mide, böbrek medullası 
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ile iskemik ve inflamasyonlu bölgeler gibi asiditesi fazla olan dokularda daha 

fazla birikirler (2). 

2.4. NSAİİ’ lerin Sınıflandırılması  

 
Pek çok sınıflandırma şekli vardır. Çoğu kaynakta NSAİİ' ler iki şekilde 

sınıflandırılmıştır (3, 30). 
 

2.4.1. Kimyasal Yapılarına Göre: 

 

1-Asitik NSAİİ’ ler ( NSAİİ’ ler çoğu asitik yapıdadır).  

 

A- Arilkarboksilik asitler: 

1.  Salisilik Asit: Aspirin, diflunisal, sodyum salisilat vb. 

2. Antranilik Asitler (Fenamatlar): Flufenamik asit, mefenamik asit, 

meklofenamik asit, niflumik asit 

 

B- Arilalkonoik Asitler: 

1.  Arilasetik Asitler: Diklofenak, fenklofenak, alklofenak,  fentiazak 

2. Arilpropionik Asitler: İbuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, naproksen, feno-

profen, suprofen, fenbufen, indoprofen, tioprofenik asit, benoksoprofen vb. 

3.  Heteroarilasetik Asitler: Tolmetin, zomeprak, kloprak vb. 

4.  İndol ve İnden Asetik Asitler: İndometazin, sulindak vb.  

 

C- Enolik Asitler: 

1. Pirazolidin Türevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon, feprazon 

2. Oksikamlar: Piroksikam, tenoksikam 

 

2- Nonasitik NASİİ’ ler 

Prokuazon, fluprokuazon, tiaramid, bufeksamak, flunizol, epirazol, 

tinoridin, nabumeton (2, 3, 26). 
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2.4.2.  NSAİ İlaçların Yarı Ömürlerine Göre: 

 

1- Uzun Yarı Ömürlü İlaçlar: Bu ilaçların yarı ömrü 10–12 saat ve 

üzerindedir. Günde 1–2 kez uygulanır. 

2- Kısa Yarı Ömürlü ilaçlar: Bu ilaçların yarı ömürleri 6 saat ve altındadır 

(2, 3, 26). 

 

Tablo 1: NSAİİ’ lerin yarı ömürlerine göre sınıflandırılması (1). 

 

 

 

2.5. NSAİİ’ lerin Etkileri:  

NSAİİ' ler aspirin de dâhil olmak üzere tedavide inflamasyon 

(antiinflamatuvar) ve ağrıyı azaltırlar (analjezi), ateşi düşürmek (antipiretik) 

üzere 3 temel tedavide kullanılır (10, 45). NSAİİ' lerin güçleri bu üç etki 

açısından birbirlerinden farklıdır. 

 

2.5.1. Antiinflamatuvar etkileri 

 

NSAİİ’ ler siklooksijenazı engellediklerinden prostaglandinlerin yapımını 

baskılayarak prostaglandinlerin rol oynadığı inflamatuvar reaksiyonları kontrol 

altına alır (Şekil: 1) (41, 45). 
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2.5.2. Analjezik etkileri 

 

Prostaglandin E2 (PGE2)  inflamatuvar süreçte hücrelerden bölgesel 

olarak salgılanan bradikinin, histamin ve diğer kimyasal mediyatörler sinir 

uçlarının daha duyarlı hale gelmesine neden olmaktadır (26). 

 

2.5.3.  Antipiretik etkileri 

 

Ön hipotalamusta yer alan termoregülatuvar merkezin uyarılmasına 

bağlı olarak ateş ortaya çıkar (33). İnfeksiyon, aşırı duyarlılık reaksiyonları, 

malignite veya inflamasyon nedeniyle uyarılan lökositlerden salgılanan 

pirojenik  (vücutta ateş oluşmasına neden olan) etkili sitokinler tarafından 

uyarılan PGE2 sentezi termoregülatuvar merkezin ayar noktasını  (set-point)   

yükseltmektedir (45). NSAİİ’ ler PGE2'nin sentezini ve salınımını azaltarak 

vücut ısısını düşürmektedir (30). NSAİİ’ ler ısı merkezinin hızla normale 

dönmesini sağlamaktadır. Periferik vazodilatasyon ve terleme ile ısı kaybını 

arttırarak ateşli hastaların vücut ısısını düşürmektedir (39). 

 

2.5.4. Diğer etkiler 

 

Menstrüel krampları azaltır (30, 39, 46). Etki mekanizmaları kandaki 

prostaglandin düzeyini azaltmaya dayanır. İlaca ağrı başlar başlamaz veya 

menstrüasyonun başlamasıyla birlikte başlanır ve 48–72 saat devam edilir. 

Ortalama tedavi yanıtı  %67–95 arasındadır (47). NSAİİ’ lerin bir gurubuna 

yanıt vermeyen hasta başka bir gruptaki NSAİİ’ ye cevap verebilir (48). 

Patent duktus arteriosus’un kapanmasına yardımcı olur (49, 10).  Oküler 

inflamasyon, şok, periodontal hastalık ve spor travmasının tedavisinde, 

kanser kemoterapisinde, cerrahi girişimlerde kullanılır (30). 
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2.6. NSAİ İlaçların Yan Etkileri   

 

 Klasik NSAİİ’ ler (ibufrofen, naproksen, diklofenak, indometazin, 

piroksikam, tenoksikam vb.) plazma eliminasyon yarılanma sürelerine, doz ve 

kullanım sürelerine bağlı olarak değişik düzeylerde etkinlik ve yan etkiye 

sahiptirler (50). İlaç yan etkilerinin % 25'den fazlasından NSAİİ’ ler 

sorumludur (4). GİS, böbreğe ait yan etkiler, platelet agregasyon 

baskılanması ve bronkospazm PG sentez azalmasına bağlı iken, dermatit, 

santral sinir sistemi etkileri, hepatotoksisite ve akut intersitisyel nefrit 

idiyosenkratik reaksiyonlar olarak kabul edilir (2). 

 

 

 

 

Şekil 1: NSAİ İlaçların etkileri ve yan etkileri (1) 
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2.6.1. Hastalığa Özgü Yan Etkiler 

 

Bazı yan etkiler hastalıkla ilişkili gibi görünmektedir. Örneğin, 

naproksenle tedavi edilen osteoartritli hastalarda romatoit artritli hastalara 

göre karaciğer fonksiyon testleri bozulmaları daha sıktır. Bir seride 

osteoartritli ve romatoid artritli 1616 olguda aspirin, diklofenak ve plasebo 

kullanılmıştır. Osteoartritli diklofenak alan hastalarda aspartataminotransferaz 

(AST) seviyelerinde 6–12 haftalık bir sürede %12'lik; romatoid artritli 

hastalarda %7’lik bir değişme olmuştur. Aspirin için ise tam tersi bir sonuç 

ortaya çıkmıştır (romatoid artrit çin %6 ve osteoartrit için %2) (26). 

 

2.6.2. Gastrointestial Yan Etkiler 

 

NSAİİ’ lerin gastrointestinal etkileri hastaların büyük çoğunluğunda 

görülür. Bunlar ülserasyon, kanama veya perforasyon, ince ve kalın barsak 

mukoza zedelenmesi gibi ciddi yan etkilerdir (28, 45).  Bunlardan mide ülseri 

%12 -30, on iki parmak ülseri %2–19 oranında görülür. Geis ve arkadaşları 

NSAİİ kullanan hastalarda %14 mide ve %9 on iki parmak barsağı lezyonu 

saptamışlar ve bunun yaşla ve dozla arttığını bildirmişlerdir (26). NSAİİ’ ler 

rektal veya intravenöz verilmesi ile de gastrointestinal hasar yapar; başka bir 

değişle mukoza ile doğrudan temas olmasa da mukozal hasar ortaya 

çıkmaktadır (38). Normalde PGI2 mide asiti salgısını azaltır. PGE2 ve PGF2a 

ise mide ve ince bağırsakta koruyucu etkili olan mukus salgısını arttırırlar (28, 

32, 33, 38). NSAİİ bu prostaglandinlerin sentezlenmesini engelleyerek mide -

asiti salgısının artmasına ve koruyucu etkili mukusun sentezinin azalmasına 

neden olur (33, 38). 

 

NSAİİ’ lere bağlı belirtiler dispepsi, epigastrik ağrı, hazımsızlık, bulantı 

ve kusma şeklinde gelişebilir (51). NSAİİ’ lerin yol açtığı alt barsak sitemine 

ait yan etkileri son zamanlarda ortaya konuldu. NSAİİ’ ler sessiz inflamatuvar 

bağırsak hastalıklarını aktive edebilirler ve uzun süreli kullanımdan sonra 

bağırsak hasarına, kan ve protein kaybına yol açabilirler (52). 
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2.6.3. Böbreğe Ait Yan Etkiler 

 

NSAİİ’ lerin bu sistemdeki yan etkileri temel olarak böbrek kan akımını 

destekleyen PGE2 ve PGI2'nin baskılanmasıyla gelişir (30, 53). Konjestif kalp 

yetmezliği, glomerülonefrit, asit ile beraber karaciğer yetmezliği ve diüretik 

kullanımı gibi böbrek fonksiyonlarının azaldığı durumlarda risk artmıştır (34, 

28). Prostoglandin metabolizmasını etkilemelerine bağlı böbrekte oluşturulan 

yan etkiler, NSAİİ’ lerin en belirgin özelliklerindendir (54) ve özellikle instrinsik 

renal hastalık, hipoalbüminemi ve hipovolemide önemlidir (55). Bazı şüpheler 

bulunmakla beraber sulindak ve non-salisilik asetik asit diğerlerine göre 

prostaglandinlerin sebep olduğu yan etkiler daha seyrektir (26). 

 

NSAİİ’ ler kan basıncını 10 mm/Hg kadar yükseltebilirler (55) ve bazı 

antihipertansif ilaçların etkisini azaltabilirler (26, 45, 46). Başta indometazin 

olmak üzere tüm NSAİİ’ ler özellikle tiyazid diüretikleri, beta blokörler ve ACE 

(Anjiyotensin konverting enzim) inhibitörleri kullananlarda hipertansiyonun 

farmakolojik kontrolünü bozarak da hipertansiyona neden olabilirler (55). 

ACE inhibitörleri ile birlikte kullanıldıklarında hiperkalemi riski artar (56) ve 

serum potasyum düzeylerinin izlenmesi gerekir. NSAİİ’ ler ayrıca sıvı birikimi 

ve hipertansif etki ile konjestif kalp yetersizliğine sebep olabilir (2). 

 

2.6.4. Karaciğere Ait Yan Etkiler 

 

NSAİ  ilaçların hemen hemen hepsi karaciğer enzim düzeylerinde hafif 

de olsa bir artışa neden olabilmektedir. Hepatosellüler toksik etkileri, serum 

transaminaz düzeylerinde artış ile birliktedir. Kolestatik toksik etkileri ise 

bilürubin  ve alkalen fosfataz düzeylerinde artış ile seyretmektedir. Bazen 

hem hepatosellüler hem de kolestatik toksik etkiler birlikte olabilir (7). 
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İleri yaş, yüksek doz NSAİİ kullanımı, tedavi süresinin uzaması, 

alkolizm, siroz, geçirilmiş hepatit öyküsü, kronik aktif hepatit, konjestif kalp 

yetmezliği, böbrek fonksiyonların bozulmuş olması, bu ilaçların 

hepatotoksisiteleri açısından risk grubunu oluştururlar (7). 

 

Juvenil romatoid artrit ve SLE (sistemik lupus eritromosus) gibi sistemik 

tutulum ile seyreden hastalığı olanlarda NSAİ ilaç kullanımına dikkat edilmeli, 

karaciğer fonksiyon testleri ile sıkı takip edilmelidir. 

 

Karaciğer enzim düzeylerinin yükselmesi, hiperbilirubinemi, protrombin 

zamanının uzaması gibi durumlarda NSAİ ilaçların kesilmesi gerekmektedir.  

Çünkü ölümcül olabilen karaciğer nekrozu, progressif karaciğer hastalıklarına 

neden olabilmektedir. Yaşlı hastalarda özellikle karaciğer toksisitesi daha az 

olan NSAİ ilaçlar verilmelidir. Fenilbutazon ve benoksaprofen yüksek doz 

kullanımının yaşlı hastalarda ölüme neden olduğu gösterilmiştir. Yapılan 

araştırmalarda diklofenak, sulindak ile de toksisite görüldüğü, ibuprofen ve 

ketoprofen ile daha az yan etki geliştiği bildirilmektedir (7). 

 

Karaciğere ait toksisite bütün NSAİİ’ lerle izlenirken (46) asetaminofen, 

diklofenak, sulindak ve fenilbutazonda daha fazla ibuprofen ve ketoprofende 

biraz daha azdır. Hastalar genellikle belirti yoktur ve doz azaltıldığında veya 

ilaç bırakıldığında transaminaz seviyeleri normale döner (57). İleri yaş 

azalmış böbrek fonksiyon, çoklu ilaç kullanımı, yüksek ve uzun süreli 

kullanım, jüvenil romatoit artrit, sistemik lupus eritematosus hepatik toksisite 

riskini artırır.  

 

Karaciğer enzimlerinde geçici yükselmeler NSAİİ kullanımı sırasında 

yaygın olarak görülür (57, 58). Ancak tedavi sürerken düşer. Reye sendromu 

viral infeksiyonlu çocuklarda aspirinle ortaya çıkan hepatitle birliktedir (10). 

Sulindak ve diklofenak ile hafif seyirli kolestaz görülmüştür. NSAİİ’ ler 

hepatite de neden olabilirler, fakat aralarında bazı farklılıklar vardır. Hepatitli 

hastalarda yapılan bir çalışmada isoksikam, sulindak ve piropfenin en fazla 
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etken olduğu (1/50- 100.000); indometazin, ketoprofen ve ibuprofenin bunları 

izlediği; diklofenak ve piroksikamın ise nadiren hepatit sebebi (<1/500.000)  

olduğu gösterilmiştir (26, 59). Diğer taraftan 1984–89 yılları arasındaki 

verilere dayanan, bir raporda NSAİİ’ lerin yol açtığı klinik hepatit ve karaciğer 

sebepli ölümler değerlendirilmiştir. Bu raporda diklofenak ve sulindak, klinik 

hepatit ve karaciğer sebepli ölüm insidansında birinci sırayı alırken; diflünisal, 

fenoprofen, piroksikam ve tolmetin bunları takip etmektedir. İbuprofen, 

indometazin, ketoprofen ve naproksen ise en düşük insidansa sahiptir (26). 

Ancak, bütün NSAİİ’ lerin bu tür komplikasyonları son derece nadir olarak 

bildirilmiştir (57). 

 

2.6.5. Hematolojik Yan Etkiler 

 

Anemi, trombostopeni, nötropeni birçoğunda görülmekle birlikte bu yan 

etkilerden iki tanesi çok önemlidir (30). Bunlardan agranülositozis ve aplastik 

anemidir (26). Aspirin trombosit agregasyonunu geri dönüşümsüz 

baskılarken, diğer NSAİİ’ ler sadece trombosit ile temasta olduğu süre 

içerisinde baskılarlar (26). NSAİİ’ lerin cerrahi girişimden yarı ömürlerinin 4–5 

katı kadar bir süre önce kesilmeleri gerekir (2). 

 

2.6.6. Gebelik ile İlgili Yan Etkiler 

 

— Gebeliğin uzaması, 

— Doğum eyleminin uzaması, 

— Doğum öncesi, doğum anında ve doğum sonrası kan kaybında 

artma,  

— Kansızlık, 

— Preeklemtik toksemi (10, 49). 
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2.6.7. Fetüs ve Yeni Doğan ile İlgili Yan Etkiler  

 

— Hemostaz anormallikleri, 

— Kafa içi kanama insidansında artma, 

— Duktus arteriozusun erken kapanması, 

—Sürekli pulmoner hipertansiyon (10, 49). 

 

Tablo 2: NSAİİ’ lerin yan etkileri (1) 

 

Mide-

Barsak 
Dispepsi Psikolojik Başağrısı 

 Gastrik erozyon  Baş dönmesi 

 Peptik ülser  Huzursuzluk 

 Üst GIS kanaması  Sara tetiklenmesi 

 Barsak inflamasyonu  Aseptik menenjit 

Böbrek GFR azalması Deri Ürtiker 

 Akut böbrek yetmezliği  Lökositoklastik vaskülit 

 Ödem  Eritema multiforme 

 İnterstisyel nefrit  Fiks ilaç erupsiyonu 

 Hiperkalemi Kan Kanamaya eğilim 

 Hipertansif etki  Aplastik anemi 

 Papiller nekroz  Trombositopeni 

Akciğer Astım provakasyonu  Agranulositoz 

 Bronkospazm Karaciğer Toksik hepatit 

 Pnömoni  Kolestatik sarılık 

   Ağır KC yetmezliği 
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2.7. Yaygın Kullanılan NSAİİ’ ler 

 

2.7.1. Aspirin ve diğer salisilatlar 

 

Aspirin zayıf bir organik asittir ve siklooksijenazı geriye dönüşümsüz 

olarak işlevsiz hale getirdiği için diğer NSAİİ' lerden farklıdır (33). Salisilatlar 

ve diğer NSAİİ’ ler siklooksijenazı geri dönüşümlü şekilde asetillerler (39). 

Aspirin vücuttaki esterazlar tarafından hızla asetilesyon bozularak salisilata 

çevrilir (45). Salisilat antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerden 

sorumludur. Aspirinin düşük dozları geçici iskemik atakların, dengeli olmayan 

anjinanın ve koroner arter trombozunun görülme sıklığını azaltmak amacıyla 

profilaktik olarak kullanılır (46). Aspirin aynı zamanda patent duktus 

arteriyozusun kapanmasını da sağlar. (Duktus arteriyozusun açık kalmasında 

PGE2 sorumludur) (10, 60). 

 

2.7.2. Fenilbutazon 

 

Güçlü antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili bir ilaçtır. 30 yıldan 

daha fazla süredir kullanılmasına karşın ölümcül aplastik anemi ve 

agranülositoz yapması nedeni ile birçok ülkede klinik kullanımdan 

kaldırılmıştır (1). 

 

2.7.3. İndometazin 

 

Romatoid artrit, gut, ankilozan spondilit ve reaktif artritler gibi 

inflamatuvar romatizmal hastalıklar yanında PG sentezi üzerine olan güçlü 

baskılayıcı etkisi nedeniyle perikardit, prematür eylem ve infantIarda patent 

duktus arteriozus tedavisinde kullanılır. Kıkırdak yıkımını artırdığını bildiren 

çalışmalar nedeni ile osteoartritte önerilen bir NSAİİ değildir. En önemli yan 

etkileri GİS (ülser, kanama)  ve SSS' inde (baş ağrısı, baş dönmesi, vertigo)  

gözlenir (4, 26). 
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2.7.4. İbuprofen 

 

Proprionik asit türevi bir NSAİİ' dir (26). Düşük dozlarda yalnızca 

analjezik etki gösterirken, 2100–2400 mg/gün dozlarında antiinflamatuvar etki 

gösterir. Düşük dozlarda yan etkilerinin diğer NSAİİ’ lerden daha az olduğu 

söylenmesine karşın, yüksek dozlarda yan etkisi diğer NSAİİ’ lere benzer (1, 

26). 

 

2.7.5. Naproksen 

 

Yaygın kullanılan NSAİİ’ lerden biridir. Alımından sonra tamamına 

yakını emilir. Yarı ömrü erişkinlerde ve çocuklarda 12–15 saat arasındadır. 

Yan etkileri indometazinle aynıdır. Antiinflamatuvar etkisi indometazinden 

biraz daha zayıftır (1). 

 

2.7.6. Ketoprofen 

 

Propionik asit türevi bir NSAİİ' dir. Yarı ömrü yaklaşık olarak 2 saattir. 

Yaşlılarda plazma klirensi % 22–50 oranında azalır. % 99 oranında 

proteinlere bağlı olarak taşınır. Yan etkileri diğer NSAİİ’ lere benzer ve esas 

olarak GİS' dedir (1). 

 

2.7.7. Nobumeton 

 

Non-asidik bir NSAİİ' dir ve hayvan modellerinde zayıf siklooksijenaz 

enzim inhibisyonu yaptığı gösterilmiştir. % 99 oranında proteine bağlı olarak 

taşınır. Antiinflamatuvar etkisi diğer NSAİİ’ lere benzerse de analjezik 

etkisinin daha az olduğu düşünülmektedir (1). 
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2.7.8. Tioprofenik Asit  

 

Asitik yapıda bir propionik asit türevidir. 1.5–2.1 saat gibi kısa bir 

serum eliminasyon yarı ömrü vardır. Yaşlılarda yarı ömrü % 50 oranında 

artar. İn-vitro çalışmalarda indometazin ve naproksenin aksine kıkırdakta 

proteoglikan sentezini azaltmadığı gösterilmiştir. Etki ve yan etkileri 

açısından diğer NSAİİ'lere benzer. Ayrıca hemorajik sistite yol açabilir (1). 

 

2.7.9. Diklofenak 

 

İn-vitro ve in-vivo güçlü, fakat geri dönüşümlü siklooksijenaz baskınlığı 

yapan bir fenil-asetik asit türevidir. Alımından sonra tamamen absorbe olur 

ve % 99,7 oranında albumine bağlanır. Yaklaşık 75 dakika kadar bir yarı 

ömrü vardır. Etkileri ve yan etki profili diğer NSAİİ’ lere benzer (1). 

 

2.7.10. Piroksikam  

 

Enolik asit türevidir (3). Siklooksijenaz yanında lipooksijenaz enzimini, 

nötrofil fonksiyonlarını, lizozomal enzimleri, serbest oksijen radikallerini ve 

lenfosit fonksiyonlarını da etkiler (1). Piroksikam içeren preperatlar analjezik 

ve antipiretik özelliklere de sahip bir antiinflamatuvar ajandır. Laboratuar 

hayvanlarına piroksikam içeren preparat uygulanmasıyla ödem, eritem, doku 

proliferasyonu, ateş ve ağrının tümü baskılanabilinir. Etki şekli tamamen 

anlaşılmamakla beraber, bağımsız invitro ve invivo çalışmalar piroksikam 

içeren preparatların bağışıklık ve inflamasyon reaksiyonlarının bazı 

basamaklarında aşağıdaki mekanizmalar vasıtasıyla etkileştiğini göstermiştir. 
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• Siklooksijenaz enziminin geriye dönüşebilir baskılanmasıyla 

prostaglandinler dâhil prostanoit sentezinin baskılanması 

• Nötrofil agregasyonunun baskılanması 

• İnflamasyon bölgesine polimorfonüklear hücre ve monosit göçünün 

önlenmesi 

• Uyarılmış lökositlerden lizozomal enzim salınımının baskılanması 

• Nötrofiller tarafından süperoksit anyon üretilmesinin baskılanması 

• Seropozitif romatoid artritli hastalarda hem sistemik hemde sinovial sıyıda 

romatoid faktör üretiminin azaltılması (61, 62). 

 

Primer dismenorede endometriyal prostaglandinlerin düzeyinin artışı, 

uterus iskemisi ve ağrı ile sonuçlanan uterus hiperkontraktilitesine sebep 

olur. Prostaglandin sentezinin güçlü bir engelleyicisi olan piroksikam içeren 

preperatların uterus hiperkontraktilitesini azalttığı ve primer dismenore 

tedavisinde etkin olduğu gösterilmiştir (63). Plazma proteinlerine bağlanma 

oranı yüksektir (yaklaşık %99) (10). Piroksikam sinoviyal membranı hızlı 

geçer; sinoviyal sıvı düzeyleri kan düzeylerinin %45–50’ sidir. Sinoviyal sıvı 

proteinlerine bağlanma plazmadaki gibidir (61). 

 

Antiinflamatuvar ve/veya analjezik etki gerektiren romatoid artrit, 

osteoartrit (artroz, dejeneratif eklem hastalığı)  ve ankilozan spontilitin akut 

ağrılı dönemlerinde, akut muskuloskeletal hastalıklar, akut gut, cerrahi 

girişimlerden sonraki ve akut travma sonucu ağrı gibi durumlarda kullanılır 

(61). 

 

Taç ve ark, deneysel peritonit oluşturulmuş sıçanlarda 5 gün süre ile 

0,250mg/kg piroksikam uygulanmış 15. günde ameliyat yerinde piroksikamın 

yapışıklıkları önlemedeki etkisini olumlu yönde bulunmuştur (64). 

 

Nadir durumlarda, NSAİ ilaçlar interstisyel nefrit, glomerülit, papiller 

nekroz nefrotik sendroma sebep olabilir (63). NSAİ ilaçlar renal kan akımı 

kan volümü azalmış hastalarda böbrek perfüzyonunun devamına destek rolü 
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oynayan renal prostaglandin sentezini baskılar. Bu hastalarda NSAİ ilaçların 

verilmesi belirgin böbrek yetmezliğini hızlandırır.  Böyle bir reaksiyon için en 

büyük risk grubu kalp yetmezliği, karaciğer sirozu, nefrotik sendrom ve aşikar 

böbrek hastalığı olan hastalardır (2, 26). Diğer NSAİ ilaçlar gibi piroksikam 

içeren preparatlar trombosit agregasyonunu azaltır (64) ve kanama zamanını 

uzatır. Tromboferez yapılacak ise son dozun alımından 72 saat sonra kan 

bağışı alınabilir. Bunun dışında piroksikam kullanmak kan vermeye engel 

oluşturmaz (65). 

 

Hayvan deneylerinde teratojenik bir etki görülmemişse de hamilelikte 

piroksikam kullanımı önerilmez. Piroksikam siklooksijenaz enziminin geriye 

dönüşebilir baskılanması ile prostaglandin sentez ve salınımını baskılar. Bu 

etki, diğer NSAİ İlaçlarda da olduğu gibi, gebeliğin son dönemine kadar ilaç 

uygulaması sürdürülen gebe hayvanlarda distosi ve doğum zamanında 

gecikme insidansında artış ile ilişkilidir. NSAİ ilaçların bebeklerde duktus 

arteriosusun kapanmasını indüklediği de bilinmektedir (10, 65, 39). 

Piroksikam içeren preperat kullanımında anne sütünde piroksikam 

mevcudiyeti başlangıç ve uzun dönem doz koşullarında (52 gün)  

belirlenmiştir. Bu miktar anne plazma konsantrasyonunun %1, %3'ü kadardır. 

Tedavi sırasında plazmadakine göre sütte piroksikam birikmesi olmamıştır. 

Emziren annelerde klinik emniyeti henüz kanıtlanmadığından piroksikam 

önerilmez (63). 

 

Piroksikam içeren preparat kullanımı ile gastrointestinal hemoraji, 

perforasyon ve ülserasyon bildirilmiştir. Ciddi yan etkiler çoğunlukla doza 

bağımlı olmaktadır. Düşük etkili doz kullanımı minimize yan etki oluşturur 

(63). Piroksikam içeren preperat kullananlarda baş dönmesi, baş ağrısı, 

uyuklama, uykusuzluk, depresyon, sinirlilik, halüsinasyonlar, mizaç 

değişiklikleri, rüya anormallikleri, mental konfüzyon, parestezi ve vertigo gibi 

santral sinir sistemi etkileri çok seyrek olarak bildirilmiştir (61, 63). 
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Deri döküntüsü ve kaşıntı şeklinde deride aşırı duyarlılık reaksiyonları 

bildirilmiştir. Cuerda Colinda E ve ark. 2004 yılında piroksikam’a bağlı iki fikse 

ilaç döküntüsü rapor etmiştir (66). Anaflaksi, bronkospazm, ürtiker, 

anjioödem, vaskülit ve serum hastalığı gibi aşırı duyarlılık reaksiyonları 

nadiren bildirilmiştir (10). 

 

Karaciğer fonksiyon testlerinde değişiklikler gözlenmiştir. Diğer NSAİ 

ilaçlarda olduğu gibi, piroksikam içeren preperat ile tedavi sırasında bazı 

hastalarda serum transaminaz düzeyleri artabilir. Sarılık ve fatal hepatit 

vakaları gibi ciddi karaciğer reaksiyonları bildirilmiştir (59). 

 

Piroksikamın erken kolon kanserinde kemoterapide koruyucu amaçlı 

kullanılması gündemdedir (60). 

 

 

2.8. Tenoksikam 

 

Yapısal olarak piroksikama benzeyen, ancak daha az lipofilik olan bir 

karboksamindir. Siklooksijenaz enzim baskınlığı yapar, ancak in-vitro 

çalışmalarda lipooksijenaza ve kondrosit fonksiyonlarına etkisi olmadığı 

gösterilmiştir. Romatroid artrit, Osteoartrit, gut ve birçok kas-iskelet sistemi 

hastalığında diğer NSAİİ’ lerle benzer etkinlikte olduğu düşünülmektedir (1).  

 

 2.8.1. Kimyasal ve fiziksel özellikleri 

 

 Tenoksikam, 4-hidroksi -2-metil-N–2-piridinil 2H-tieno I2.3-eI–1,2- 

tiazin–3-karboksamit 1,1dioksit yapısındadır. Kapalı formülü C13H11N3O4S2 

şeklinde olup, açık formülü aşağıda gösterilmektedir (67). 
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Şekil 2: Tenoksikamın kimyasal yapısı 

 

Oksikam türevi, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaçlar (non steroidal 

antiinflamatory drugs-NSAİİ) olarak adlandırılan bir kimyasal grubuna ait olan 

tenoksikam bir tienotiazin türevidir. Oksikam grubundan prioksikam, 

tenoksikam ile biyolojik etkinlik ve yapı açısından çok benzerlik gösterir. 

Piroksikamdaki benzo halkası, tenoksikamda tiyofen halkası ile yer 

değiştirmiştir. Bu bileşiklerde antiinflamatuvar etki ülserojenik etki ile paralellik 

gösterir (68). 

 

Tenoksikamın molekül ağırlığı 337,37, erime derecesi 209–213 oC’ dir 

(69). 

 

Tenoksikam zayıf enolik asit yapıda bir madde olduğu saptanmıştır (70). 

 

2.8.2. Farmakolojisi  

 

2.8.2.1. Tedavi Etkinliği 

 

Oksikam türevi bir NSAİİ’ dir. Yapıca diğer narkotik-olmayan 

analjeziklere benzemez. Vücuttan en yavaş elimine edilen ve en uzun etki 

süreli analjeziklerden biridir (10). Güçlü bir siklooksijenaz enzimi 

inhibitörüdür. Tenoksikam analjezik ve antiinflamatuvar olarak kullanılan 

oksikam türevi bir ilaçtır. Oral yoldan günlük 10 ve 20 mg’ lık dozlarda, akut 

durumlarda ise 40 mg dozlarda verilir (10, 71, 72). 
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Romatoid artrit, osteoartrit, anklizan spondilit, gut ve artiküler olmayan 

romatizmada günlük 20 mg’ lık dozda kullanılır. Etkisi günlük 20 mg’ lık 

piroksikam dozuyla eşdeğerdir. En sık görülen yan etkiler mide-barsak 

sistemine ait yan etkilerdir ve ilk incelemelere göre %8 oranında görüldüğünü 

bildirilmiştir. Günde 40 mg dozunda verildiğinde daha fazla antiinflamatuvar 

etki göstermekle beraber yan etkilerinin yaklaşık iki katına çıktığı görülmüştür 

(10, 71). 

2.8.2.2. Farmakodinamik Özellikleri   

 

Tenoksikamın analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesi en az, diğer NSAİİ’ 

ler kadar etkin olmakla beraber antipiretik etkisi çok güçlü değildir. NSAİİ’ ler 

içinde lipofilitesi en düşük olandır. Yapısındaki tionetazin halkası piroksikam 

ve diklofenaktan daha hidrofilik bir özellik sağlar. Zayıf asidik olması ve 

enterohepatik dolanıma girmemesi nedeniyle gastrointestinal sistemde iyi 

tolere edilir ve zayıf asidik özelliğiyle inflamasyonlu dokuya penetre olur (73). 

 

Sıçanlarda antiinflamatuvar doz ile ülserojenik dozların oranından 

hesaplanan terapötik indeks diğer NSAİİ’ lerden üstündür (71). Tenoksikamın 

araşidonik asitten siklik endoperoksidazın oluşumunu katalizleyen 

siklooksijenazı inhibe ederek prostoglandin sentezini inhibe ettiği, ayrıca aktif 

oksijen radikallerini tutarak ve lökosit kemotaksis ve fagositozunu inhibe 

ederek etki gösterdiği kayıtlıdır (71). 

 

Tenoksikam sıçanlarda yapılan bir çalışmada piroksikam ve 

indometazinle karşılaştırılarak farmakolojik ve biyokimyasal aktivitesi 

araştırılmıştır. Tenoksikam ve piroksikam inflamasyonu azaltmada eşit 

derecede etkin bulunmuşlardır. İndometazine göre daha az ülserojenik yan 

etki göstermişlerdir, daha iyi tolere edilmişlerdir. Sıçanlar 10mg/kg 

tenoksikam ve piroksikamın tekrarlanan dozlarını tolere edebilmişler ama 

3mg/kg indometazinin tekrarlayan dozlarının toksik olduğu bulunmuştur. 

Ayrıca oksikamların prostoglandin sentezini inhibe etmede indometazine 

göre 100 kat daha az etkin oldukları belirtilmiştir (74). 
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   2.8.2.3. Farmakokinetik Özellikleri 

 

Tenoksikam fizyolojik pH da iyonize olur. Bu da diğer dokulara dağılma 

yeteneğini sınırlar. Lipofilik özellikleri minimumdur. Plazma proteinine yüksek 

oranda bağlanır, yağlı doku ve deride birikmez. Bu nedenle dağılma hacmi 

küçüktür. Dağılım hacmi sağlıklı kişilerde 0.15 l/kg dır. Biyoyararlanım 

intravenöz verilişi ile karşılaştırıldığında oral alımdan sonra yaklaşık %100, 

rektal kullanımdan sonra ise yaklaşık %80’ dır. Ortalama eliminasyon yarı 

ömrü 70–72 (49–81) saattir. Bu değer oksikam grubu içerisinde görülen en 

yüksek değerdir. Eliminasyon esas olarak karaciğerde olur (9–11) Oral 

alımdan sonra dozun %100’ ü hızla sistemik dolaşıma absorbe olur ve en 

yüksek plazma konsantrasyonuna yarım saat ile iki saat arasında ulaşır (71, 

75). 

 Plazma klirensi 0.1-0.25 l/sa’ dır. Kanda ilacın %99’ undan fazlası 

serum albumine bağlanır. Tenoksikam sinoviyal sıvıya çok iyi penetre olur. 

Günde 20 mg’ lık tek oral doz uygulamasıyla 10–12 günde, plazmada 10–15 

µg/ml’ lik konsantrasyonlarda ve 8,8 saatte yarı ömrüne (76) birikme 

olmaksızın kararlı duruma ulaşır. Alınan ilacın 2/3 si idrarla, 1/3 i safra ile 

metabolitleri şeklinde atılır. Dokularda 6,1 saatte bağırsaklarda, 10,6 saatte 

beyinde bulunmaktadır (76). 

Tenoksikamın değişmemiş olarak safrada enterohepatik dolaşıma 

girmediğini göstermektedir. Kısa süreli çalışmalarda tenoksikamın 

farmakokinetiğinin yaş (77) böbrek bozuklukları, karaciğer veya romatik 

hastalıklardan etkilenmediği bildirilse de hepatite bile neden olduğuna dair 

yayınlar vardır (71, 75, 78). 

Tenoksikam tek ve çok dozda oral olarak alımından sonra plazma 

konsantrasyonları yüksek basınçlı sıvı kromotografisi ile saptanmıştır. 

Eliminasyon yarı ömrü çok doz uygulanmasında tek doza göre % 12 daha 

uzun bulunmuştur (78). 
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 Tenoksikamın farmakokinetiğinin 10–20–40 mg lık tek oral doz 

uygulamasından sonra incelenmesi sonucu bu dozlarda lineer olduğu, kinetik 

parametrelerin dozdan bağımsız olduğu bildirilmiştir (79).  

 

Sıçanlarda farklı dokularda tenoksikamın dağılım ve eliminasyon 

incelenmesi amacıyla bir fizyolojik farmakokinetik model geliştirilmiştir. İlaç 

alındıktan sonra 24 saat içinde bu şekilde elde edilen verilerle deneysel 

veriler arasında iyi bir ilişki bulunmuştur. Bu çalışmanın hayvan 

denemelerinde ve klinik çalışmalardaki önemi belirtilmiştir (76).  

 

Tenoksikamın farmakokinetiğine yiyecek ve antiasit etkisini anlamak 

üzere yapılan bir çalışmada yiyecek ve antiasit varlığında absorbsiyon hızının 

azalttığı bununla birlikte absorbsiyon derecesi ve diğer farmakokinetik 

paremetrelerde bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir (80). 

 

2.8.2.4. Kontrendikasyonları  

 

Tenoksikam, bu ilaca aşırı duyarlı olduğu bilinen, salisilat veya diğer 

NSAİİ’ lerin astım, rinit veya ürtiker gibi semptomların oluşturduğu bilinen, 

gastrit, mide ve duodenum gibi üst gastro-intestinal sistem hastalıkları olan 

veya daha önce bu hastalıkları geçirmiş kişilerde kullanılmamalıdır. 

Tenoksikama karşı aşırı duyarlılığı olduğu bilinen hastalarda tenoksikam 

kullanımı sakıncalıdır (81). 

 

2.8.2.5. Yan etkileri 

 

Tenoksikamın yan etki profili diğer NSAİİ’ lere benzer. İlaç önerilen 

dozlarda iyi tolere edildiği kanıtlanmıştır. Dozdaki artış yan etkilerin de 

artmasına neden olur. En sık görülen yan etkiler kusma, epigastrik ağrı, 

dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Baş ağrısı, baş dönmesi gibi 

santral sinir sistemi şikâyetleri ve daha az olarak kızarıklık, ürtiker, ödem gibi 

yan etkilerde gözlenmiştir (71). 
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Bugüne kadar bildirilen yan etkiler şunlardır: 

 

Görülme sıklığı %1’den yüksek; 

Mide-barsak kanalı: Gastrik, epigastrik ve abdominal rahatsızlık, 

dispepsi, yanma, bulantı. 

Merkezi sinir sistemi: Baş dönmesi ve baş ağrısı 

 

Görülme sıklığı %1’den düşük; 

Mide- barsak kanalı: Konstipasyon, diyare, stomatit, gastrit, kusma, 

ülser, hematemez ve mide-barsak kanaması, mide-barsak perforasyonu 

Merkezi sinir sistemi: Yorgunluk, uyku bozukluğu, iştah kaybı, ağız 

kuruluğu, vertigo, görme bozukluklukları 

Deri: Kaşıntı, eritem, ekzantem, döküntü, ürtiker, Stevens-Johnson ve 

Lyell sendromu, fotosensitivite reaksiyonları, vaskülit 

Üriner sistem ve böbrekler: BUN ve kreatininde yülselme, ödem. 

Karaciğer ve safra yolları: Karaciğer enzim aktivitesinde artış, hepatit 

(izole vakalarda) 

Kardiyovasküler sistem: Çarpıntı özellikle kardiyovasküler ilaç tedavisi 

gören hastalarda kan basıncında artma. 

Kan: Anemi, agranülositoz, lökopeni, trombositopeni. 

Aşırı duyarlılık reaksiyonları: Dispne, astım, anaflaksi, anjiyoödem (82). 

 

2.8.2.1. Metabolizması  

 

Oksikamlar sudoksikam, piroksikam, izoksikam ve tenoksikam olup 

sadece amid substitüentleri farklıdır. Oksikamlar büyük ölçüde metabolize 

olur ve metabolizma yollarında önemli farklılıklar vardır. Tenoksikam vücuttan 

atılmadan önce oksidasyon ve konjugasyonla tamamen metabolize olur (83). 
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2.8.4.Tedavi Dozu  

Standart doz, oral veya supozituvar olarak, akut gut dışındaki tüm 

endikasyonlarda günde tek doz 20 mg’ dır. Günlük doz 20 mg’ ı geçtiğinde 

yan etki oranının arttığı bildirilmiştir (71). 

 

2.8.5. Preparatları 

Piyasa preparatları 20 mg tenoksikam içeren Tilcotil tablet (Roche), 

Oksamen-L flakon (Mustafa Nevzat İlaç) şeklindedir.  

 

2.9. Serbest Radikaller  

 

Serbest radikaller, hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı etmenlere 

bağlı olarak oluşurlar. Serbest radikaller hem normal metabolizmanın yan 

ürünü olarak, hem de ilaçlar ve diğer zararlı kimyasal maddelerin etkisi ile 

oluşabilmektedir (84, 85). 

 

Serbest oksijen radikallerinin, ilaç ve toksinle oluşan reaksiyonlar, 

kurşun zehirlenmesi, karbon tetraklorüre bağlı karaciğer hasarı, hepatitis B, 

iskemi ve reperfüzyon ve pek çok hastalığın patogenezisinde etkili oldukları 

öne sürülmektedir (86, 87). 

 

Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan 

radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasında anahtar rolü oynayan 

maddeler, oksijenin kendisi, süperoksit, hidrojen peroksit, geçiş metallerin 

iyonları ve hidroksil radikalleridir (88). 

 

 Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva 

eden atom veya moleküllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış 

elektronlardan dolayı oldukça reaktiftir (88). 

 Serbest radikallerdeki çiftleşmemiş elektronlar kararlı duruma geçme 

eğiliminde oldukları için, kararlı halde bulunan bir bileşikten elektron alarak, 

bu bileşiği yeni bir serbest radikal haline dönüştürür. Bu olay, bir zincir 
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reaksiyon olarak ya da bir başka molekül üzerinde bulunan çiftleşmemiş 

elektronla, serbest radikal üzerindeki çiftleşmemiş elektronla, serbest radikal 

üzerindeki çiftleşmemiş elektron birleşene kadar ya da zincir reaksiyonu, 

antioksidanlar tarafından kırılana kadar devam eder (85).  

 

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesini aşacak 

oranlarda oluştukları zaman organizmada çeşitli bozukluklara yol açarlar. 

Biyomoleküllerin tüm büyük sınıfları serbest radikaller tarafından etkilenirler, 

fakat lipitler en hassas olanlarıdırlar. Membrandaki kolesterol ve yağ 

asitlerinin doymamış bağları serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek 

peroksidasyon ürünleri oluştururlar. Çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif 

yıkımı, lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukça zararlıdır. Çünkü kendi 

kendini devam ettiren zincir reaksiyonu şeklinde ilerlerler. Lipit 

peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasarı geri dönüşümsüzdür 

(88). 

Süper oksit radikali tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu, süperoksit radikal anyonu (O2
-)meydana gelir. SOD 

süperoksitin hidrojen peroksit ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizler. 

Enzimin fonksiyonu serbest radikalin zararlı etkilerine karşı hücreleri 

korumaktır. Böylece lipit peroksidasyonunu baskılar. (88) 

Üç veya daha fazla çift bağ ihtiva eden yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda tiyobarbitürik asitle (TBA) ölçülebilen malondialdehit 

(MDA) meydana gelir. Bu metod lipit peroksit seviyelerinin ölçülmesinde 

sıklıkla kullanılır. MDA, yağ asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir 

indikatörü değildir, fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle parelellik 

gösterir. Lipit peroksidasyonu hücre için çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. 

Doğrudan membran yapısına ve dolaylı olarak reaktif aldehitler üreterek diğer 

hücre bileşenlerine hasar verir. Peroksidasyonla oluşan MDA, membran 

komponentlerinin çapraz bağlanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da 

deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hücre yüzey bileşenlerinin 

agregasyonu gibi intrinsik membran özelliklerini değiştirir. Bu etkiler MDA’ nın 

niçin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar (89). 
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2.9. Nitrik Oksit (NO) 

 

Atmosferde yaygın bulunan azot (N) ve oksijen (O) gazlarının birleşimi 

ile oluşturulmuş bir azot monoksit gazıdır. Moleküler orbitalinde eşlenmemiş 

elektron (e-) çifti içerdiği için serbest radikal olarak yarı ömrü çok kısa (2–30 

sn.) ve kimyasal etkinliği oldukça yüksektir. NO, gaz fazında renksiz, 

standart, ısı ve basınçta suda çözülebilen bir moleküldür. Memeli hücrelerin 

bioaktif salgı ürünleri içinde en düşük moleküler ağırlığa sahip ve hücre 

membranından kolaylıkla diffüze olabilen lipitte çözülebilir bir moleküldür (90, 

91,92). 

 

Basit bir gaz molekülü olan NO’ nun doğada varlığı çok eskiden beri 

bilinmektedir. NO atmosferin üst tabakalarında bulunmasının yanı sıra; taşıt 

egzozlarında, elektrik trafolarında ve asit yağmurlarında da zehirli bir gaz 

olarak ortaya çıkabilmektedir. Organizmadaki rolü 1980'Ierde ortaya 

konabilmiştir. İlk olarak Furchgott ve Zawatzki asetilkolinin yol açtığı endotele 

bağımlı damar gevşemelerinden EDRF (Endotel kaynaklı gevşeme faktörü)' 

nin sorumlu olduğunu göstermişlerdir. Damar endotelinden salıverilen bu 

faktörün, daha sonra yapılan çalışmalarda NO olduğu anlaşılmıştır. Ancak 

EDRF' nin sadece NO' den ibaret olmadığı, EDHF' nin (Endothelium-Derived 

Hyperpolarising Factor) de, EDRF içinde yer aldığına dair bulgular 

bulunmaktadır (93, 94). 

 

NO hem bazal şartlarda salgılanarak sürekli damar tonusunu 

düzenlemektedir, hem de çeşitli eksojen ve endojen uyarılarla 

salgılanabilmektedir. Asetilkolin, ADP, ATP, anjiotensinII, noradrenalin, 

araşidonik asit, substans P, histamin, bradikinin, serotonin, endotelin, 

trombin, vazopressin, NO salgılanmasını uyaran etkenlerdendir. NO'in yarı 

ömrü oldukça kısadır. Saniyeler içinde (2–30 sn) inaktive olması nedeniyle 

etkisi lokaldir ve kısa sürmektedir. NO'in birçok etkisi bildirilmiştir. 

Vasodilatatör, venodilatatör, (-) inotrop, antiagregan, hücre koruyııcu, düz kas 
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proliferasyonunun engelleyici, nörotransmitter, nöromodülatör, immün 

modülatör, mikroorganizma ve tümör hücresi öldürücü etkileri ortaya 

konmuştur (93, 94). 

 

 

Nitrik Oksitin Sentezi 

 

 

 

 

Şekil 3: Nitrik oksidin L-arjinin amino asidinden sentezlenmesi (95). 

 

L-arjinin amino asidinin bir guanido azotun, 5 e- luk oksidasyona uğrar 

ve NW-L arg ara ürününün oluşumundan sonra gaz formunda bir radikal olan 

NO sentezlenir. Nikotinamin adenin dinükleotid fosfat (NADPH) bu ara 

ürünün oluşumu için 2e- ve ileri oksidasyon içinde bir e- verir (12–19). 

 

 2.10.1. Nitrik Oksit Sentaz  

 

NO organizmada, L-argininin L-sitrüline dönüşümü sırasında açığa 

çıkmakta ve bu reaksiyonu nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi 

gerçekleştirmektedir. Tepkimeyi katalizleyen NOS'un üç izoformu 

bulunmaktadır. Tip 1 formu; nöronal NOS (nNOS), tip 2 indüklenebilir NOS 

(iNOS) ve tip 3 endotelyal NOS (eNOS). Bazen nNOS ve eNOS’a beraber 
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yapısal (cNOS) da denilebilmektedir. Kalsiyuma bağımlı olan nöronal ve 

endotelyal NOS, sürekli olarak az miktarda sentezlenmektedir. Makrofajlar, 

miyositler, düz kas hücreleri ve hepatositlerde bulunan iNOS, belirli 

sitokinlerin uyarısıyla NO üretmektedir (20–24, 93–94). 

 

2.10.1.1. İndüklenebilir NOS (iNOS) 

 

iNOS, endotoksin ve sitokinlerin uyarısı ile özellikle makrofaj, endotel, 

hepatosit, nötrofil, mezenşiyal hücrelerin aktivasyonundan sonra saatler 

içinde sentezlenmektedir. Uyarımından sonra iNOS geninin transkripsiyonu 

ve ‘de novo’ protein sentezi ile ekspresyonu gerçekleşmektedir. Daha sonra 

uzun süreli olarak nanomol düzeyinde NO sentezi yapılmaktadır. Enzim 

sitosoliktir ve Ca++’dan bağımsızdır. Kalmodulin, İNOS’a tek başına 

bağlanmakta ve enzim serbest Ca++ değişikliklerine duyarlılık 

göstermemektedir (20–24).  

           

2.10.1.2. Yapısal NOS (cNOS)  

 

Kalsiyum/ kalmodulin bağımlı sitozolik bir enzimdir. Reseptör veya 

fiziksel uyarılar sonucunda birkaç dakika veya saniyeler içinde aktive 

olmaktadır. Daha önceden hücre içinde bulunduğu için ajanların indüksiyonu 

ile hemen aktif hale geçmektedir. cNOS’un protein düzeyinde ekspresyonu, 

katalitik fonksiyonların yetersiz olduğu durumlarda gerçekleşmektedir. Bu yol 

ile sentezlenen NO, kısa süreli olarak pikomol düzeyde salınmakta ve 

glukokortikoidlerden etkilenmemektedir. cNOS’un nöron ve endotelyal 

hücrelerden izole edilmiş iki formu bulunmaktadır. Endotelyal hücrelerde 

bulunan eNOS; vasküler düz kas gevşemesini ve trombosit agregasyon ve 

adhezyon inhibisyonunu sağlamaktadır (96). Nöronal hücrelerde bulunan 

nNOS ise, santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin nonkolinerjik 

(NANC) sinirlerinde, nörotransmitter ve nöromodülatör olarak rol 

oynamaktadır. 
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Tablo 3: Nitrik oksit sentaz enzimleri 

 
 

 

iNOS eNOS nNOS 

Tip II NOS Tip III NOS Tip I NOS 

İndüklenebilir Yapısal Yapısal 

Ca2+/CaM 

bağımsız 
Ca2+/CaM bağımlı Ca2+/CaM bağımlı 

Aktivitesi yüksektir Aktivitesi düşüktür Aktivitesi düşüktür 

Aktiviteleri 

glukokortikoidler 

tarafından engellenebilir 

Aktiviteleri 

glukokortikoidler 

tarafından engellenmez 

Aktiviteleri 

glukokortikoidler tarafından 

engellenmez 

Aktivitesi 

transkripsiyonla 

belirlenir 

Hücrelerde normal 

şartlarda da 

bulunmaktadır 

Hücrelerde normal 

şartlarda da bulunmaktadır 

Genellikle 

sitoplazmada bulunur 

Hücre zarında 

bulunur 

Genellikle sitoplazmada 

bulunur 

Makrofajlar, 

nötrofiller, fibroblastlar, 

mast hücreleri, 

hepatositler gibi pek çok 

hücre tipinde 

sentezlenebilir 

Mast hücrelerinde, 

plateletlerde, 

pankreasın β-

hücrelerinde, damar düz 

kas hücreleri ve 

endotelinde bulunurlar 

Sinir sistemi, adrenal bez, 

nonadrenerjik-nonkolinerjik 

nöronlar ve astrositlerde 

bulunurlar 

LPS, IFN-γ, TNF-

α, TNF-β, IL–1, IL–2, 

lipoteikoik asit ve 

pikolinik asit tarafından 

aktive edilebilir 

Seratonin ve 

trombin tarafından 

aktive edilebilir 

Ca2+ iyonları, Asetil kolin, 

bradikinin, histamin, lökotrinler 

ve PAF tarafından aktive 

edilebilir 

7. kromozomdan 

sentezlenir 

12. kromozomdan 

sentezlenir 

17. kromozomdan 

sentezlenir 
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Şekil 3: Nitrik oksit sentaz enzimleri ve fonksiyonları (97). 

 

 

2.10.1.3. Etki Mekanizması 

 

Fizyolojik şartlarda ortaya çıkan NO sentezinden, büyük ölçüde eNOS 

ve nNOS sorumludur. NO, Fe-sülfür merkezleri içeren enzimlerle, hem grubu 

içeren miyoglobin, hemoglobin ve sGC (siklik guanilat siklaz) enziminin hem 

prostetik grubuyla etkileşebilir. Başlıca işlevsel etkileri de sGC enziminin 

aktivasyonu aracılığıyla gerçekleşir (98-100). Hedef hücresine ulaşan NO, 

sGC enziminin hem prostetik grubuna bağlanarak bir nitrozil-hem kompleksi 

oluşturup, enzimin aktivasyonuna yol açar (98, 99). Artan cGMP (siklik 

guanozin monofosfat) üretimi sayesinde hedef hücredeki işlevsel 

mekanizmalar harekete geçirilir ve NO aracılı etki oluşur. Hücreye göre 

değişmekle birlikte, genellikle cGMP düzeylerinin artışı hücre içi Ca 

konsantrasyonunun düşmesini ve cGMP bağımlı protein kinazların aktive 

olmasını sağlar (100). cGMP böylece düz kas gevşemesini 

gerçekleştirmesinin yanında, trombosit tutunmasını ve kümeleşmesini, 
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polimorf çekirdekli lökosit kemotaksisini baskılar. cGMP'nin inaktivasyonu bir 

fosfodiesteraz ailesi tarafından (Guanozin monofosfat) GMP'ye 

dönüştürülerek gerçekleşir (100). 

 

Patolojik şartlarda ise, iNOS' ın aracılık ettiği NO üretimi söz konusudur 

ve sentezlenen NO aynı olduğu halde, üretilen NO miktarı ve üretim süresi 

farklıdır. Bu fark oluşan NO 'nun başka etkilerini de ortaya çıkarmaktadır. NO 

bu durumda hedef hücrede, çoğu solunum zincirinde ve nükleik asit 

sentezinde rol alan bir grup enzimi inhibe etmektedir. Bu baskılanma NO'ya 

maruz kalan hücrenin ölümüne neden olmaktadır. Patolojik şartlarda 

gerçekleşen olaylar; 

 

1. Hem demirine bağlanma (Oksido redüktazların, NADP ubikinonun, 

süksinat ubikinonun baskılanması) 

2. Demir-sülfür merkezine bağlanma (cis-akonitaz, ribonükleotid redüktaz 

baskılanması) 

3. ADP ribozilasyonunun baskılanması 

4. Deaminasyon (nükleik asit sentezinin bozulması) 

5. Radikallere bağlanma (süperoksit radikale bağlanıp peroksinitrit 

radikali oluşturma) 

 

Diğer yandan iNOS aktivitesi sonucu ortaya çıkan fazla miktardaki NO 

yalnızca patojenlerin ortadan kaldırılmasına neden olmamakta, organizmaya 

da zarar vermektedir. Örneğin septik şoktaki hipotansiyondan aşırı üretilen 

NO sorumludur ve NO sentez inhibitörleri bu hipotansiyonu 

düzeltebilmektedir. Bu nedenle NO'nun artığı patolojilerde NO üretiminin 

azaltılması yaşamsal önem taşımaktadır. L-Arginin analogları (L-NAME, L-

NMMA, NARG) yalancı ön madde olarak NO sentezini engellemektedirler. 

NO'un endojen inhibitörü olan asimetrik dimetilarginin (ADMA), NO 

yetersizliği söz konusu olan patolojilerde, etyolojiden sorumlu tutulmasının 

yanında; aşırı NO üretiminin engellenmesinde yeni bir yaklaşım olarak da 

ortaya atılmıştır. 
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Diğer yandan NO eksikliğinin olduğu düşünülen patolojilerde (anjina 

pektoris, miyokard infaktüsü, pulmoner hipertansiyon, yeni doğan veya 

yetişkin solunum sıkıntısı, kronik obstrüktif akciğer hastalıkları, impotans) 

NO'in yerine konması söz konusudur. Yeni doğan veya yetişkin solunum 

sıkıntısında NO'in gaz olarak solutulması tedavi edicidir. 

 

Çok eskiden beri koroner kalp hastalıklarının tedavisinde kullanılan 

nitrovazodilatörler aslında birer NO vericisidirler. cGMP' ye özgü 

fosfodiesterazı (PDE–5) inhibe eden sildenafil impotans tedavisinde 

kullanılmaktadır. NO'in ön mnaddesi L-argininin, NO eksikliği olan 

durumlarda yararlı olabileceği düşünülmüştür. Ancak vücutta L-arginin 

kaynakları yeterince vardır ve ayrıca L-arginin sadece NO sentezi için 

kullanılmamaktadır. L-arginin, arginaz, arginin-glisin transaminaz, 

kyotorphinesentetaz, nitrik oksit sentetaz için substrattır. Arginin 

dekarboksilaz argininden agmatin sentezler ve agmatin santral alfa–2 

reseptörlerinin nonkatekolamin endojen ligandıdır. Bu mekanizma L-argininin 

hipotansif etkisinde önemlidir ve NO sentezine ek olarak kan basıncının 

düzenlenmesinde işlev görebileceğini düşündürmektedir (93, 94, 100, 101). 

 

2.11. Kupffer Hücreleri ve Hepatositler 

 

LPS (Lipopolisakkarit) ve çeşitli sitokinler ile uyarılmış Kupffer hücreleri, 

hepatositlerde NO oluşturmakta ve oluşan NO hepatositlerdeki protein 

sentezini baskılayarak sitotoksik etki göstermektedir. Bu etki L- arg 

analoglarıyla baskılanmaktadır (99, 102, 103). 

 

NO'in vasküler tonus, trombosit fonksiyonu, kısa ve uzun sureli 

immunolojik hafıza, hepatosit fonksiyonları ve septik şok gibi birçok fizyolojik 

veya fizyopatolojik durumda hücre fonksiyonları üzerinde mediyatör, aracı ya 

da düzenleyici rolü vardır (104, 105). 
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Gastrointestinal sistemde ise, mukozal kan akımı,  mukozal proteksiyon,  

müsküler tabakanin relaksasyonu ve hepatosit sentez fonksiyonunda rol alır. 

İnsanda, sepsis ve sirozda serum LPS konsantrasyonu ile orantılı olarak nitrit 

ve nitrat düzeyinde artma saptanmıştır (106, 107). Oral absorbe olması güç 

antibiyotik verildiğinde, hem LPS hem de nitrit ve nitrat düzeyinde azalma 

görülür. 

 

Endotoksemide, NO'in bir aktif radikal olarak karaciğer hücresi 

üzerindeki etkilerine yönelik birçok çalışma yapılmıştır. Şiddetli travma, major 

operasyon ve sepsisteki cerrahi hastalarda karaciğer fonksiyonlarda önemli 

değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Bunlardan bazıları hepatik akut faz yanıtı gibi 

fizyolojik ve adaptiftir, diğerleri ise patolojik olup multisistem organ yetmezliği 

ile birlikte seyredebilen hepatoselüler disfonksiyona kadar uzanır (108). 

 

 Sepsise bağlı multi sistem organ yetmezliği bulunan hastalarda bu 

karaciğer disfonksiyonu, serum albuminde azalma, bilirubin ve karaciğer 

enzimlerinde artma ile kendini gösterir (109). Hepatosit disfonksiyonundaki 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir, ancak buna makrofaj ve Kupffer 

hücrelerinden sitokinlerin etkisiyle salınan mediyatörlerin neden olduğu 

düşünülmektedir. 

 

 Endojen NO hücre kültürlerindeki hepatosellüler fonksiyonu modüle 

etmektedir. Hücre kültürlerinde endotoksine yanıt olarak Kupffer 

hücrelerinden salınan NO hepatosit protein sentezini inhibe etmektedir (110, 

111). Aktive olmuş Kupffer hücrelerinin ürünleri özellikle sitokinler, 

hepatositlerden NO salınımını tetiklemekte (112) ve NO yine hepatosit 

protein sentezini inhibe etmektedir. Protein sentez inhibisyonundaki 

mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Muhtemelen mitokondrial 

respirasyonun inhibisyonu ya da mRNA'nın işlenmesindeki enzimatik 

basamakların modülasyonu ile olmaktadır. Aktive olmuş makrofajlardan 

salınan endojen NO, endotoksin ya da ilaçların aracılık ettiği 

hepatotoksisitede yer alır. Sitokrom p450 enzimlerine bağlanarak enzim 
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aktivitesini değiştirir ve ilaç aracılı hepatotoksisiteyi artırır (109). NO, bazı 

deneysel modellerde gösterildiği üzere antioksidan olarak etki edip karaciğeri 

oksidatif hasardan korumaktadır (113). Buna karşılık, yine bazı çalışmalarda 

gösterildiği üzere NO’ in reaktif ara ürünler oluşturarak oksidatif karaciğer 

hasarını belirginleştirdiği ileri sürülmüştür (114). 

 

Son zamanlarda elde edilen verilere göre hepatositler ve komşu Kupffer 

hücreleri, indüklenebilen bir şekilde L-arginin’den NO sentezleyebilmektedir 

(110). Kupffer hücreleri diğer makrofajlar gibi, LPS ile stimüle edildiğinde NO 

sentezlemektedir (115). Yine hepatositler aktive olmuş Kupffer hücrelerinin 

etkisiyle fazla miktarlarda NO üretmektedir. İn vivo, C.parvum enjeksiyonu ile 

hepatositlerden salınan NO’ in, yoğun karaciğer inflamasyonuna neden 

olduğu saptanmıştır (116). İn vitro olarak hepatositlerden salınan NO’ in total 

protein sentezinde baskılanma yaptığı gösterilmekle beraber, bu maddenin 

karaciğer hücrelerinde sebebiyet verdiği hasarın nedeni ya da hasara yol 

açıp açmadığı tam olarak bilinememektedir. 

 

2.12. Nitrik Oksit ve Lipit Peroksidasyonu  

 

Çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif yıkımı, lipit peroksidasyonu 

olarak bilinir ve oldukça zararlıdır. Çünkü kendi kendini devam ettiren zincir 

reaksiyonu şeklinde ilerlerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen 

membran hasarı geri dönüşümsüzdür (88). MDA, reaktif oksijen türlerinin 

hücre zarıyla etkileşiminden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonunun 

bir belirteci olup, membranda hasarlanmaya yol açarak, hücredeki yaşam 

dengesinin bozulmasına yol açabilir. Hücre zarında hasarlanma, işlev 

bozukluğu ve hücreler arası neksus haberleşmesinin kaybı, kalsiyum ve diğer 

iyon taşıma sistemlerinin de kaybına yol açar (117). 

 

Üç veya daha fazla çift bağ ihtiva eden yağ asitlerinin 

peroksidasyonunda tiyobarbitürik asitle ölçülebilen MDA meydana gelir. Bu 

reaksiyon, lipit peroksit seviyelerinin ölçülmesinde sıklıkla kullanılır. Lipit 
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peroksidasyonu, çok zararlı bir zincir reaksiyonudur. Doğrudan hücre zarı 

yapısını bozma ve dolaylı olarak da reaktif aldehitler üretme yoluyla, diğer 

hücre bileşenlerine zarar verir. Peroksidasyonla oluşan MDA, hücre zarı 

bileşenlerinin çapraz bağlanmasına ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu 

durum iyon taşınması, enzim etkinliği ve hücre yüzey bileşenlerinin birikimi 

gibi iç kaynaklı membran özelliklerini değiştirir. Bu etkiler, MDA’nın niçin 

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik olduğunu açıklar (89). 

 

Nitrik oksitin ve onun peroksinitritle girmiş olduğu reaksiyonun bir ürünü 

olan peroksinitritin (ONOO-), toksik hedef molekül reaksiyonlarına yol açtığı 

gösterilmiştir. Bu maddelerin üretimi inflamasyon veya diğer patolojik olaylar 

esnasında genellikle artmaktadır (118). Nitrik oksidin, lipit peroksidasyonunu 

hem artırıcı ve hem de engelleyici bir yönü vardır. Nitrik oksit, lipit peroksit 

radikallerini yakalayıcı işlevi yönüyle lipit peroksidasyonuna ait zincir 

reaksiyonlarını önleyici etkiye sahiptir ve aynı zamanda, peroksidaz enzimleri 

gibi pek çok potansiyel tetikleyici unsurları da engelleyebilmektedir. Fakat 

ortamda süperoksidin bulunması durumunda, nitrik oksit peroksinitrit 

sentezine yol açmakta ve lipit peroksidasyonunu başlatıcı etki göstermektedir 

(119).  

 

Karbon tetraklorürün nitrik oksidi engelleyen L-NAME ve 

aminoguanidinle birlikte verildiği bir çalışmada, nitrik oksidin engellenmesinin 

karaciğerdeki oksidatif hasarlanmayı artırdığı bulunmuştur (120). 
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3. MATERYAL VE METOT 

 

Bu çalışmanın deneysel kısmı Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarı ve 

Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı Araştırma Laboratuarında gerçekleştirildi. 

 

3.1.  MATERYAL 

3.1.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmada ağırlıkları 160–220 gram arasında değişen, toplam 40 adet 

Wistar albino cinsi erkek sıçan kullanıldı. Deney süresince sıçanlara yeteri 

kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sıçan Yemi) verildi.  

 

3.1.2. Kullanılan İlaç 

   

Oksamen-L flakon 20 mg (Mustafa Nevzat İlaç)  

 

3.1.3. Biyokimyasal Çalışma İçin Kullanılan Malzemeler 

 

1. Soğutmalı santrifüj              : Eppendorf MR5415 (Almanya ) 

2. Santrifüj                               : Nüve-NF 815 (Türkiye) 

3. Derin dondurucu                 : Scientific Snijders (Hollanda) 

4. Hassas terazi                      : Scaltec (İsviçre ) 

5. Vorteks                                : Nüve NM 100 (Türkiye) 

6. Otomatik pipetler                 : Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa) 

7. Spektrofotometre                 : Shimadzu UV 1201V 1600 (Japonya) 

8. Hemogram Cihazı               : Coulter Max M (İngiltere ) 

9. Homojenizatör                     : Ultra Turrax T25 (Almanya ) 

10. pH metre                           : Hanna Instruments (Portekiz ) 

11. Manyetik karıştırıcı            : Nüve (Türkiye) 

12. Elektroforez Cihazı            : EC 250 (ABD) 

13. U.V Transilluminator 2000 : Biorad 
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Kimyasal maddeler 

 

Süperoksit dismutaz tayini için kullanılanlar 

 

1-Potasyum dihidrojen fosfat Merck (Almanya) 

2-Disodyum hidrojen fosfat dihidrat Merck (Almanya) 

3-CAPS Sigma (Almanya) 

4-INT Sigma (Almanya) 

5-Ksantin Merck (Almanya) 

6-Ksantin oksidaz Sigma (Almanya) 

 

Lipit peroksidasyonu tayini için kullanılanlar 

 

1- Trikloroasetik asit (TCA) Merck (Almanya) 

2- Tiyobarbitürik asit (TBA) Merck (Almanya) 

 

3.1.4. Kullanılan Çözeltiler 

 

SOD tayini için kullanılanlar: 

 

1-CAPS tamponu (pH=10.2), 50mM: 5.5g CAPS tartılıp 400 ml distile suda 

çözülüp pH’ı 10.2’ ye ayarlandıktan sonra hacmi 500 ml ye tamamlandı. 0.94 

mM EDTA (0.35g ) tartıldı ve tamponun son hacmi 1000 ml ye distile suyla 

tamamlandı. 

2-Ksantin çözeltisi (0,05mM): 3,80 mg ksantin tartılır ve hacmi 40 mM CAPS 

tamponu (0,94 mM EDTA içeren; pH= 10,2) ile 500 mL’ye tamamlanır. 

Çözelti, 0,025mM 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5- feniltetrazolyum klorür 

(INT) içermektedir ve +2- +8 oC’da muhafaza edildiğinde 10 gün süreyle 

kararlıdır. 

3-Ksantin oksidaz çözeltisi (80U/L): 32 µL ksantin oksidaz standardından 

alınır, 10 mL bidistile su ile seyreltilir. Çözelti, günlük hazırlanır. 
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Lipit Peroksidasyonu tayini için kullanılanlar: 

 

1-TCA çözeltisi (%10 ): 10 g TCA tartılıp, bir miktar distile suda eritilir ve son 

hacim 100 ml’ ye tamamlanır. 

2-TBA çözeltisi (%0.67): 0.67 g TBA tartılıp, bir miktar distile suda eritilir ve 

son hacim 100 ml’ ye tamamlanır. 

 

3.2. Metot 

 

3.2.1 Deney Planı 

 

Çalışmada, her grupta 10 sıçan (n=10) olmak üzere üç ayrı deney 

grubu ve bir kontrol grubu oluşturuldu ve toplam 40 sıçan (n=40) kullanıldı. 

Deney planı tablo I’ de verilmiştir. 

  

 Grup I (Kontrol grubu): Serum fizyolojik, 10 gün boyunca her gün 0,1 

ml intramüsküler olarak verildi. 

 

 Grup II (10 mg/kg verilen grup): Tenoksikam, 10 gün boyunca her gün 

10 mg/kg intramüsküler olarak uygulandı. (121) 

 

 Grup III (20 mg/kg verilen grup): Tenoksikam, 10 gün boyunca her 

gün 20 mg/kg intramüsküler olarak uygulandı. Bu süre içinde deney 

hayvanlarından dört tanesi öldü. (7.gün(2), 9.gün(2)) 

 

 Grup IV (40 mg/kg verilen grup): Tenoksikam, 10 gün boyunca her 

gün 40 mg/kg intramüsküler olarak uygulandı. Bu süre içinde deney 

hayvanlarından dokuz tanesi öldü. (3. gün (1), 4.gün (2), 5.gün (1), 7.gün (2), 

9.gün(2), 10.gün(1)) 

 

Deneyin başlangıcında ve 10. gün (deneyin bitiminde) sıçanların 

ağırlıkları ölçüldü. 
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Tablo 4: Sıçanların deney süresince ağırlık değişimleri (g) 

 
 

Kontrol 
Deney 

Başlangıcı 

Deney 

Sonu 
10mg/kg 

Deney 

Başlangıcı 

Deney 

Sonu 

 I 165 135 I 166 149 

II 160 160 II 172 150 

III 152 152 III 178 144 

IV 145 145 IV 171 146 

 V 168 164 V 169 141 

 VI 155 149 VI 150 157 

 VII 148 141 VII 155 136 

VIII 156 147 VIII 175 130 

IX 145 140 IX 151 125 

X 139 100 X 156 107 

 

 

20mg/kg 
Deney 

Başlangıcı 

Deney 

Sonu 
40mg/kg 

Deney 

Başlangıcı 

Deney 

Sonu 

I 178  I 216  

 II 179   II 195  

 III 182  III 197  

IV 183 177 IV 199 118 

V 189  V 203  

VI 177 114 VI 186  

VII 180 166 VII 224  

VIII 186 178 VIII 229  

IX 181 182 IX 212  

X 183 185 X 189  
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Tablo 5: Hayvanlara ait ağırlık ortalama değerleri (g) 

 

 Deney Öncesi Deney Sonrası 
Kontrol 153,30 ± 9.31 143,30 ± 17.61 
Grup I (10 mg/kg) 164,30 ± 10.37 138,50 ± 14.65 
Grup II (20 mg/kg) 181,80 ± 3.68 167,00 ± 14.97 
 

 

Tablo 6: Hayvan ağırlıklarının istatistiksel karşılaştırması  

 
 

 

  

 

Deney bitiminde, intramüsküler olarak uygulanan % 10’luk ketamin IM 

(Alfamin Alfasan IBV.)-% 2’lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi 

altında batın açılarak karaciğerleri alındı. Alınan karaciğerin bir kısmı 

biyokimyasal ölçümler için ayrılarak fosfat tamponuna konuldu. Karaciğerin 

geri kalan kısmı ise histolojik ve immünohistokimyasal çalışma için %10’luk 

nötral formaldehite konularak tespit edildi. 

 

Tablo 7: Deney planı 

 

Deney 

Grupları 

Hayvan 

Sayısı 

Tedavi Doz Süre 

I 10 Kontrol - 10 gün 

II 10 Tenoksikam 10 mg/kg 10 gün 

III 10 Tenoksikam 20 mg/kg 10 gün 

IV 10 Tenoksikam 40 mg/kg 10 gün 

   

 

 Deney Öncesi ve Sonrası Kilo 
Karşılaştırması 

Kontrol p > 0,05 
Grup I p > 0,05 
Grup II p > 0,05 
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3.2.2. Doku takip çalışmaları 

 

%10’luk nötral formalin solüsyonunda, immersiyon fiksasyon yöntemi 

uygulanan doku örnekleri tespitten sonra bir gece akan suda yıkama işlemine 

tâbi tutulduktan sonra aşağıda gösterilen işlemlerden geçirildi. 

 

A) Dehidratasyon 

 

Alkol derecesi                                              Süre 

%70                                                              1 gece 

%80                                                              1 saat 

%90                                                              1 saat 

%96                                                              1 saat 

%100                                                            1 saat 

%100                                                            1 saat 

 

B) Şeffaflandırma 

 

Ksilol                                                            1/2 saat 

Ksilol                                                            1/2 saat 

 

C) Emdirme 

 

Ksilol+parafin (60 oC etüvde)                      15 dakika 

Yumuşak parafin (60 oC etüvde)                  1 saat 

Sert parafin (60 oC etüvde)                           4 saat 

 

D)     Gömme 

 

Sert parafin 
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 Hazırlanan parafin bloklardan, Leica tipi kızaklı mikrotom kullanılarak 4 

mikron kalınlığında kesitler alındı. Histolojik değerlendirme için preparatlar 

Hematoksilen-Eozin ile boyandı. Boyanan örnekler Olympus BX50 tipi 

binoküler mikroskopta incelendi ve fotoğraflar elde edilerek değerlendirildi. 

 

3.2.3. İmmunohistokimyasal Çalışmalar 

 

a) Kesitlerin elde edilmesi: 

 

 Elde edilen tüm doku örnekleri, %10 ‘luk formalin solusyonuna alındı. 

Dokular en fazla 24 saat formalin solüsyonunda bekletildi. Daha sonra 

yukarıda sayılan rutin histolojik yöntemler kullanılarak dokular parafine 

gömüldü. Mikrotom (Leica tipi kızaklı mikrotom) ile alınan 4 µm kalınlığında 

seri kesitler lizinli lamlara alındı. 

 

İmmün boyamada kullanılan kimyasal maddeler: 

 

 Primer (poliklonal) antikor: 

 

 iNOS (Epitope Spesific Rabbit Antibody) Labvision Fremont CA 94539 

USA  

 Dilüsyon solüsyonu olarak fosfat tampon solüsyonu (PBS; Phosphate 

Buffer Soluation) kullanılmıştır. Bu solüsyonun hazırlanışı aşağıda ayrıntılı 

olarak verilmiştir. 

 

Sekonder antikor: 

 

 Biotinylated Goat Anti-Polyvalent- Labvision TP-125-BN  

 

 

 

 



 56 

Fosfat Tampon Solüsyonu (PBS; Phosphate Buffer Solutaion): 

 

• Sodiumdihydrogen phosphatemonohydrate (NaH2PO4.H2O; 

K.N:3090, Merck) 1,37gr. 

• Sodiumdihydrogen phosphatedihydrate (NaH2PO4.2H2O;K.N: 

6345,Merck) 1,56gr. 

• Sodium chloride (NaCl; K.N: 6048,Merck) 8,76gr 

• Distile su 1000ml. 

 

Sitrik Asit Solüsyonu: 

 

• Sitrik asit 2,1 gr. 

• Distile Su 1,0 lt. 

Hazırlanışı: 

• Sitrik asit distile su içinde eritilir ve karıştırılır. pH: 6 olacak şekilde 

2M NaOH ilave edilir. 

 

Hidrojen Peroksit Solüsyonu (%3) : 

 

• Methanol 5,4 ml. 

• Hidrojen Peroksit 0,6 ml. 

Hazırlanışı: 

• Methanol ve Hidrojen Peroksit karıştırılır. 

 

Kromojen : 

 

• DAB (diaminobenzidin) (Ultravision Detection System) Large 

Volume DAB Substrate System 

 Bu madde, sekonder antikor olarak kullanılan Horseradish-peroksidaz 

enziminin substratı olarak kullanıldı. 
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Zıt Boyama: 

 

• Zıt boyamada amaç dokudaki antijenik olmayan hücre ve hücre 

yapılarını boyamaktır.  

• Mayer hematoksilen ile yapıldı. 

 

İmmünohistokimyasal Boyama Yöntemi: 

 

• 4 µm kalınlığında ede edilen parafin kesitler etüvde 37 0C’ de etüvde 

bir gece bekletildi. 

• Deparafinizasyon işlemi için 20 dakika ksilende tutuldu. 

• Dehidratasyon işlemi için 20 dakika % 100 alkolde tutuldu. 

• Distile sudan geçirildi. 

• Antijen retrievel uygulaması için citrate buffer tamponu içinde 

Labvision PT Modulle cihazında 980C de 20 dakika ısıtıldı, 20 dakika 

oda ısısında soğutuldu. 

• Distile sudan geçirildi. 

• Dakopen ile çevrelenen dokulara nemli ortamda %3’lük H2O2 20 

dakika süreyle uygulandı. 

• PBS’ de yıkandı. 

• Ultra V blok ile 5 dakika inkübe edildi. 

• Dokular 1 saat süreyle oda ısısında primer antikor iNOS (Epitope 

Spesific Rabbit Antibody) Labvision Fremont CA 94539 USA ile 1/50 

dilüsyonda inkübe edildi. 

• PBS’de yıkandı. 

• Sekonder antikor Biotinylated Goat Anti-Polyvalent- Labvision TP–

125-BN ile 20 dakika muamele edildi. 

• PBS’de yıkandı. 

• Streptavidin damlatılır (20 dakika).  

• PBS’de yıkandı. 

• Daha sonra dokuların üzerine DAB damlatılır (5–10 dakika).  

• Distile su ile yıkandı. 
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• Hematoksilen ile zıt boyama yapılır (1 dakika). 

• Distile su ile yıkandı. 

• Dehidratasyon için, sırasıyla; %80, %96, %100’lük alkollerde 5’ er 

dakika bekletildi. 

• 2x5 dakika ksilolde şeffanlandırıldı. 

• Entellan kullanılarak kapatma işlemi gerçekleştirildi. 

• Kontrol amacıyla, her poliklonal antikor için birkaç kesit primer 

antikor basamağı atlanarak (dokulara PBS damlatıldı), izleyen 

basamaklara geçildi.  

 

3.2.3.1. Değerlendirme: 

 

İmmünohistokimyasal boya uygulanmış sıçan karaciğer kesitlerinde 

iNOS ekspresyonunu saptamak için iki basamaklı işlem gerçekleştirildi. 

Öncelikle, mevcut benzer çalışmalar (121, 122) örnek alındı, incelenen 

dokular aşağıdaki tabloda belirtildiği gibi değerlendirildi. Bu amaçla, 

aşağıdaki skala kullanıldı, dört ayrı gözlemci tarafından değerlendirildi. 

 

   (-) :  Boyanma yok 

(-/+) :  Az boyanma 

(++) :  Orta derecede boyanma 

(+++) : İyi boyanma 

 

 

3.2.4. Biyokimyasal Çalışmalar 

 

3.2.4.1. Dokuların Biyokimyasal Ölçümlere Hazırlanması 

 

 Karaciğer doku numuneleri düzeyi kanın uzaklaştırılması amacıyla önce 

fosfat tamponuyla yıkandı, daha sonra çalışılmak üzere tartılarak, 1/9 

oranında 0.1 M fosfat tamponuyla karıştırılarak buz üzerinde, 

homojenizatörle 10.000 devir/dk’da 1dk homojenize edildi. Homojenize edilen 
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örnekler 5000 g’ de +4°C’ da soğutmalı santrifüjde 5 dk santrifüj edildi. 

Homojenize edilen örneklerin süpernatantlarından biyokimyasal ölçümler 

yapıldı (123). 

 

3.2.4.2. SOD (Total Süperoksit Dismutaz) Aktivitesinin Ölçümü 

 

Deneyin prensibi: Woolliams ve arkadaşlarının metoduna 

dayanmaktadır (124). SOD çeşitli yollarla ortaya çıkan O2
- (süperoksit) 

radikalinin H2O2’e dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin–ksantin 

oksidaz (XOD) sistemi tarafından üretilen O2
- (süperoksit) radikallerinin 

(reaksiyon 1) 2-(4-iodophenyl)-3–4-(4-nitrophenol)-5-phenyl tetrazolium 

chloride (INT) ile meydana getirdiği kırmızı renkli formazan 30 boyasının 

(reaksiyon 2) 505 nm dalga boyunda verdiği optik dansitenin 

spektrofotometrik olarak okunması esasına dayanmaktadır. Optik dansitedeki 

azalmadan yararlanarak SOD tarafından reaksiyonun % inhibisyonu 

belirlendi. 

 

 

Deneyin Yapılışı: 0,5 ml hemolizattan alınıp, % inhibisyonun %30–60 

arasında olması için 0,1 mM fosfat tamponu ile 20 kat dilüe edildi. 0.025 ml 

hemolizata 0.850 ml 0.0.5 mM ksantin çözeltisi (0.025 mM INT içeren) ilave 

edildi. 0.125 ml ksantin oksidaz (80U/L) ilave edildikten hemen sonra 505 

nm’de 37°C’ de 30 saniyelik gecikme fazının ardından havaya karşı 

başlangıç absorbansı (A1) ve 3 dakika sonra da son absorbans (A2) okundu. 

Aynı işlemler kör denemeyle de tekrarlandı. 
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Daha önce standart çalışılarak hazırlanan % inhibisyon-konsantrasyon 

grafiğinden yararlanılarak konsantrasyonlar saptandı. Enzim aktivitesi U/ml 

olarak bulundu. Bu değerler dilüsyon katsayısı ile çarpılıp hemoglobine 

bölünerek U/gHb birimi şeklinde sonuçlar verildi.  

 

 
3.2.4.3. Lipit Peroksidasyon (TBARS = Tiobarbitürik Asit Reaktif 

Substans) Ölçümü 

 

Lipit peroksidasyon ürünlerinden olan malondialdehit (MDA); Draper 

ve Hadley’in tiyobarbitürik asit reaktivitesi metodu kullanarak ölçüldü (89). 

Yağ asidi peroksidasyonunun son ürünü olan MDA, TBA ile reaksiyona 

girerek, 532 nm de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks oluşturur.  

 

Deneyin yapılışı: 0,5 ml örnek üzerine 2.5 ml %10 luk TCA eklenerek 

karıştırıldı. 15 dakika kaynatılıp soğutuldu. 5000 devir/dk’ da 10 dk santrifüj 

edildi. 2 ml süpernatan alınıp, üzerine 1ml %0.67 lik TBA eklendi. Tüpler 

karıştırıldıktan sonra 15 dk kaynatıldı ve hemen soğutuldu. 532 nm de 

absorbansları, numune yerine distile su konularak hazırlanan köre karşı 

okundu.  

 

MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinsiyon katsayısından (1.56× 

105 cm-1,M-1) yararlanılarak nanomol/ml cinsinden MDA değerleri bulundu. 

Elde edilen değerler, hemoglobin değerine bölünerek sonuçlar nanomol/gr 

Hb olarak ifade edildi.  
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Doku örneklerinden hazırlanan homojenatlardan yukarıdaki prosedüre 

uygun olarak MDA düzeyleri çalışıldı, sonuçlar nanomol/mg protein olarak 

hesaplandı. 

 

Sonuçlar aşağıdaki şekilde hesaplandı: 

 
 

3.2.5. İstatistiksel Çalışmalar 

 

 Histolojik çalışmaların istatistik değerlendirmeleri, SPSS 15.0 ve Instat 

3.0 yazılımları kullanılarak yapıldı ve yarı nitel değerlendirmede Ki-kare testi 

kullanıldı. Biyokimyasal çalışmaların istatistik analizi, SPSS 15.0 ve Instat 3.0 

yazılımları kullanılarak gerçekleştirildi. Çoklu grup karşılaştırmalarında 

parametrik olmayan testlerden Kruskal-Wallis testi, ikili grup 

karşılaştırmalarındaysa Mann – Whitney U testi kullanıldı 0.05’in altındaki P 

değerleri, anlamlı olarak kabul edildi.  Değerler, ortalama ± standart sapma 

olarak verildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Histolojik Bulgular 

Kontrol grubu ve deney grubuna ait karaciğer doku kesitlerinde 

incelenen yapısal değişiklikler [ gözlenen yapısal değişiklikler Abdel-Wahhab 

ve arkadaşlarının (125) yapmış oldukları skorlamaya göre değerlendirildi ], 

gruplar arasında gözlenen değişikliklerin “p” değerleri ise Tablo 8’ de 

verilmiştir.  

 

Kontrol grubu sıçanlara ait karaciğer doku kesitlerinin histolojik 

incelenmesinde, bu organa ait histolojik yapılar dışında herhangi bir bulguya 

rastlanmamıştır. Hepatositler, portal alan ve sinüzoidler normal 

görünümdeydi (Resim 1). 

 

10 mg/kg tenoksikam uygulanan sıçanların karaciğer doku kesitleri 

incelendiğinde kontrol grubuna göre hepatositlerde granüler dejenerasyon, 

nekroza giden hücre grupları, piknotik çekirdek ve perivasküler ve portal 

alanda mononüklear hücre infiltrasyonları gözlendi (p<0.05) (Resim 2).  

 

20 mg/kg tenoksikam uygulanan sıçanların karaciğer doku kesitleri 

kontrol grubu ile karşılaştırıldığında yapısal değişikliklerin 10 mg/kg 

tenoksikam verilen gruba göre arttığı belirlendi (Tablo 8). Bunlar, 

hepatositlerde granüler dejenerasyon, nekroza giden hücre grupları, piknotik 

çekirdek artışı, vasküler konjesyon, hemoraji, parankimde, portal ve 

perivasküler alanda mononüklear hücre infiltrasyonu ve safra kanalı 

proliferasyonunu içeriyordu (Resim 3). 

 

40 mg/kg tenoksikam uygulanan sıçan karaciğer doku kesitleri kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında deney grubunda hepatositlerde granüler 

dejenerasyonun 20 mg/kg’a göre hafifçe arttığı, bağ dokusu artışının olduğu, 

sinüzoidal dilatasyon ve konjesyon, nekroza giden hücre gruplarının arttığı, 

vasküler konjesyonun belirginleştiği ve hepatositlerde piknotik çekirdek 
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sayısının arttığı, parankimde, perivasküler ve portal alanda mononüklear 

hücre infiltrasyonu ile safra kanalı proliferasyonu artışı gözlendi. (Resim 4) 

 

Deneysel parametrelerin histolojik (yapısal) değerlendirmesi skorlandı. 

( - ) skor (negatif skor): hiçbir yapısal değişikliğin olmaması, 

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

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

( +++ ) skor (3 pozitif skor): ciddi derecede yapısal değişikliği ifade etmektedir 

(125). 

 

Tablo 8: Gruplar arasında gözlenen yapısal değişikliklerin Ki – kare 
testine göre p değerleri 
 

 

 

 

 Hepatositlerde 
granüler 

dejenereasyo
n 

Vasküler 
konjesyon 

Perivasküler 
mononüklear 

hücre 
infiltrasyonu 

Nekroza 
giden 
hücre 

grupları 

Piknotik 
çekirdek 

Parankimde 
mononüklear 

hücre 
infiltrasyonu 

Portal alanda 
mononüklear 

hücre 
infiltrasyonu 

Hemoraji 
 

Safra kanalı 
proliferasyon

u 

Grup 

I-II 

P > 0,05 P > 0,05 P >0,05 P< 0,05 P< 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P > 0,05 P < 0,05 

Grup 

I-III 

P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P< 0,05 P< 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 

Grup 

I-IV 

P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P< 0,05 P< 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 

Grup 

II-III 

P > 0,05 P > 0,05 P > 0,05 P< 0,05 P> 0,05 P < 0,05 P > 0,05 p> 0.05 P < 0,05 

Grup 

II-IV 

P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P< 0,05 P< 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P > 0,05 

Grup 

III-IV 

P < 0,05 P > 0,05 P < 0,05 P> 0,05 P> 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P < 0,05 P > 0,05 
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Resim 1: Kontrol grubuna ait sıçan karaciğer dokusu. Hepatositler (kalın ok), 
sinüzoidler (ince ok) ve santral ven (yıldız) normal görünümde izlenmekte 
(Hematoksilen-Eozin) (A: x20; B:x10). 
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Resim 2: 10 mg/kg tenoksikam uygulanan gruba ait sıçan karaciğer dokusu A: 
Hepatositlerde piknotik çekirdek (ince ok), safra kanalı proliferasyonu (kalın ok). B: 
Portal alanda mononüklear hücre infiltrasyonları (kalın ok) gözlenmekte 
(Hematoksilen-Eozin) (A: x240, B: x120). 
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Resim 3: 20 mg/kg tenoksikam verilen grup: A: Vasküler konjesyon (kalın ok), 
mononüklear hücre infiltrasyonu (ince ok). B: Parankimde mononüklear hücre 
infiltrasyonu (kalın ok) (Hematoksilen-Eozin) (A: x120, B: x240). 
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Resim 4: 40 mg/kg tenoksikam verilen grup: A: Hemoraji (kalın ok), parankimde 
bağ dokusu artışı (ince ok) (x480) B: Sinuzoidal dilatasyon (kalın ok), granüler 
dejenerasyon (ince ok), piknotik çekirdek (ok başı) (x480) 
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4.2. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

Doku kesitlerinin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubundaki 

hayvanlara ait karaciğer dokularının sentrolobüler sahalarında iNOS 

reseptörlerinin çok az boyandığını gözledik (Resim 5). Bunun yanı sıra 

çalışma gruplarındaki doku kesitlerine ait immünohistokimya boyamalarında, 

10 mg/kg verilen grupta (+) , 20 mg/kg verilen grupta (++) , 40 mg/kg verilen 

grupta ise (++/+++) boyanma gözledik. Boyanma santral venlerin etrafında 

ve parankim içinde verilen ilaç dozuna (10, 20 ve 40 mg / kg) paralel olarak 

giderek artan şiddette idi. 

 

Tablo 9: iNOS boyanma düzeyleri 
 

 Kontrol 10 mg/kg 20 mg/kg 40 mg/kg 

Boyanma 

derecesi 

 

-/+ 

 

+ 

 

++ 

 

++/+++ 
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Resim 5: Kontrol grubunda yer alan sıçanlara ait karaciğer dokusu (iNOS immün 
boyama, x10). 
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Resim 6: 10 mg/kg tenoksikam verilen grupta yer alan sıçanlara ait karaciğer 
dokusu (iNOS immün boyama, x10). 
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Resim 7: 20 mg/kg tenoksikam verilen grupta yer alan sıçanlara ait karaciğer 
dokusu (iNOS immün boyama, x40). 

 



 72 

 

 
Resim 8: 40 mg/kg tenoksikam verilen grupta yer alan sıçana ait karaciğer dokusu 
(iNOS immün boyama, x20). 
 
 

 



 73 

4.3. Biyokimyasal Bulgular 

 

Deney ve kontrol grubu sıçanlara ait karaciğer dokusu süperoksit 

dismutaz (SOD) ile TBARS (MDA) düzeylerinin aritmetik ortalamaları +/- 

standart sapma şeklinde tablo 10’da verilmiştir. 

 

Tablo 10: Karaciğer dokusunda SOD ve MDA düzeyleri ile gruplar arası 
“p” değerleri. 

 

Gruplar MDA SOD 
Kontrol ( I ) 311,1 ± 66,7 418,4 ± 49,9 

10 mg/kg verilen 
grup ( II ) 

386,3 ± 91,9 506,4 ± 41,7 

20 mg/kg verilen 
grup ( III ) 

524 ± 63,4 541 ± 57,6 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruplar MDA SOD 
I – II p < 0,05 p < 0,05 
I – III p < 0,05 p < 0,05 
II – III p > 0,05 p >  0,05 
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Grafik 1: Grupların karaciğer dokusunda SOD aktivite değerleri 
 

 

 

Grafik 2: Grupların karaciğer dokusunda lipit peroksidasyon (TBARS = 
MDA) düzeyleri 
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10 mg/kg tenoksikam uygulanan sıçanların karaciğer dokusunda, lipit 

peroksidasyon (TBARS = MDA) düzeylerinin kontrol grubuna göre arttığı ve 

bu artışın istatistiksel açıdan anlamlı olduğu görüldü (tablo 10 ve grafik 2). 

Yine bu grup sıçanların karaciğer dokusunda süperoksit dismutaz (SOD) 

değerlerine bakıldığında SOD aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

artış olduğu görüldü ( p<0.05 ) ( tablo 10, grafik 1 ). 

 

20 mg/kg tenoksikam uygulanan grubun karaciğer dokusunda ise MDA 

düzeyleri kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde artış 

gösterdi (p<0.05) (tablo 10 ve grafik 2). SOD aktivite değerlerinde kontrol 

grubuna göre yine bir artma gözlendi ve bu artma istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0.05) (tablo 10, grafik 1). 

 

40 mg/kg tenoksikam verilen gruptaki hayvan sayısındaki yetersizlik 

nedeniyle biyokimyasal değerlendirme yapılamamıştır (n<6). 

 

10 mg/kg tenoksikam verilen grup ile 20 mg/kg tenoksikam verilen grup 

karşılaştırıldığında MDA düzeylerinde artış görüldü ancak istatistiksel olarak 

anlamlı değildi (p>0.05) (tablo 10 ve grafik 2). SOD aktivite değerlerinde ise 

yine 20 mg/kg tenoksikam verilen grupta bir artış görüldü ancak bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05) (tablo 10, grafik 2).  
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 
 
 

Non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ), tüm dünyada en çok 

kullanılan ilaçlardandır (1–3). Yaygın kullanımına bağlı olarak da özellikle 

karaciğer hasarı yaptığı bildirilmiştir (126). Tenoksikam analjezik ve 

antiinflamatuvar etkili yarı ömrü en uzun (70–72) NSAİİ’ dir (11, 127). Bu 

özelliğinden dolayı ilaç tek doz kullanıma olanak sağlarken diğer taraftan 

uzun yarı ömrüyle karaciğer ve böbrekte yapısal değişikliklere neden 

olabilmektedir. Bundan dolayı karaciğer ve böbrek ve karaciğer hastalıkları 

olan bireylerde kullanımında dikkatli olunması tavsiye edilmektedir (8, 128). 

Çalışmamızda kullandığımız tenoksikam karaciğerde metabolize edilmektedir 

(9, 11, 129, 130). 

 

Çalışmada verdiğimiz 10 mg/kg dozunda 10 gün uygulanan 

tenoksikamın karaciğerde etkilerine ait bir yayın bulamadık ancak bu dozda 

uygulanan kırık oluşumuna dair yayını doz belirlemede temel aldık (131). 

Bizimde deney aşamasında kullandığımız 40 mg tenoksikam diş çekimi 

sırasında, akut durumlarda önerilmektedir (10, 72, 132, 133). 

 

Rutin hematoksilen-eozin boyalı karaciğer doku kesitlerinde gözlemiş 

olduğumuz yapısal değişikliklerin (hepatositlerde granüler dejenerasyon, 

piknotik çekirdek, safra kanalı proliferasyonu, sinüzoidal dilatasyon ve 

konjesyon, nekroza giden hücre gruplarının arttığı, vasküler konjesyon, 

parankimde, perivasküler ve portal alanda mononüklear hücre infiltrasyonu)  

dozla birlikte artış göstermesi tenoksikamın oksidatif hasara bağlı 

olmasından kaynaklı olabileceği düşünüldü. Daha net sonuç için 

immunohistokimyasal boyama da yapıldı. Bu yöntemde ise rutinde 

bulduğumuz bulguların aynısını gözledik. Dozla birlikte immun boyamanın 

şiddetinin arttığını tespit ettik. Gerçekleştirmiş olduğumuz literatür 

taramasında, çalışmamızda kullanmış olduğumuz tenoksikamın 

karaciğerdeki iNOS reseptörleri üzerine olan etkilerini immünohistokimyasal 
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yönden karşılaştırmalı olarak veya her bir dozu ayrı ayrı inceleyen bir 

çalışmaya rastlamadık.  

 

Yapmış olduğumuz çalışmada kontrol grubunda yer alan sıçanların 

karaciğer dokusundaki iNOS reseptörlerinin immunohistokimyasal yöntemle 

boyanması sonucu boyanma yoğunluklarının çok az miktarda olduğu tespit 

edildi (-/+). 10 mg/kg tenoksikam uygulaması yapılan sıçanların ise karaciğer 

dokularındaki iNOS reseptörlerinin (+) boyandığı, 20 mg/kg tenoksikamda 

(++) olduğu ve 40 mg/kg verilen grupta ise (++/+++) olduğu ve sonuçta doza 

paralel olarak arttığını tespit ettik. Boyanma portal alanlar, Kupffer hücreleri, 

sinüzoidal ve az miktarda da parankim içerisinde görüldü (134).  

 

Bu bağlamda Mohammed ve ark yapmış oldukları çalışmada siroz ve 

sağlıklı kişilerde iNOS seviyelerini immunohistokimyasal olarak 

değerlendirmiş sağlıklı bireylerde neredeyse yok olan iNOS ekspresyonunun 

sirozla birlikte istatistiksel olarak anlamlı bir artış gösterdiğini tespit etmişlerdir 

(135).  

 

Karaciğer iskemi reperfuzyonda iNOS immunohistokimyasal olarak 

artışı gösterilmiştir (136).  

 

Zhu ve ark. ise CCl4 ile oluşturulan karaciğer hasarında iNOS 

seviyesinin arttığını bulmuşlardır. Ayrıca nitrik oksitin azalması lipit 

peroksidasyonunu sınırlamaktadır (137).  

 

Doğru-Abbasoğlu ve ark, LPS’e bağlı doku hasarında iNOS 

inhibisyonunun doku hasarını iyileştirebileceğini öne sürmektedir (138). 

 

Siroz gelişirken özellikle erken evrelerde hepatositlerde ve inflamatuvar 

hücrelerde iNOS eksprese olduğunu göstermişlerdir (134, 139).   
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iNOS’ un sağlıklı bireylerde de salındığını ancak sirozlu bireylerde 

arttığını söylemektedir (140, 141).  

 

Yüksek miktarda salınan NO’ nun karaciğerde fazla üretiminin 

hepatotoksisite ile bağlantılı olabileceğini söylemektedir (142).  

 

Akut endotoksemide pentoksifilin uygulamasında akut karaciğer 

hasarlanması iNOS azalmasıyla tespit edilmiştir (108, 143).  

 

Kronik etanolle oluşturulan karaciğer hasarlanmasın da iNOS aktivitesi 

artmaktadır, bu da hasar belirteci olarak vurgulanmaktadır (144). 

 

Eser miktarda salınan NO karaciğerde normalde de salınır ancak 

yüksek miktarda hasarı artırır (108, 145). 

 

Yapmış olduğumuz literatür çalışmalarında tenoksikamın karaciğerde 

yapısal düzeyde nasıl bir etkiye sahip olduğuna dair bir yayına rastlayamadık 

fakat biyokimyasal değerlendirmeyle bağlı olarak; 

 

Özgöçmen ve ark. osteoartritli hastalarda dört hafta süreyle kullanılan 

tenoksikamın MDA düzeylerinde karşılaştırma yapmış kontrol ile ilaç kullanan 

grup arasında anlamlı bir fark bulamamışlardır (146).  

 

Diğer bir araştırma grubu yapmış oldukları çalışmada bakteriyel 

peritonitli hastalara intraperitonal yolla uygulanan 0,5 mg/kg tenoksikamın 

doku MDA düzeylerini değiştirmediğini bulmuşlardır (147). 

 

Çalışmamızda SOD artışı antioksidan savunma sisteminin çalıştığını 

ancak MDA artışıyla bağlantılı olarak lipid peroksidasyonu engeleyecek 

düzeye ulaşamadığını göstermektedir.  
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Nitrik oksit lipit peroksidasyonunu güçlendirici yönde etki yapmaktadır 

(120, 148, 149). 

Çalışmamızdaki biyokimyasal parametrelerden MDA ve SOD 

değerlerinin yukarıdaki araştırma değerleriyle paralellik göstermemesinin 

sebebi bizim yüksek dozlar kullanmamıza karşın yapılan diğer çalışmaların 

düşük dozlarla uygulanmasından kaynaklandığı sonucuna vardık. 

Sonuçta yapısal olarak çalışmamızda gözlediğimiz kontrol grubundaki 

çok az miktardaki immun boyanmanın deney gruplarında dozla birlikte artış 

göstermesi, iNOS reseptör miktarıyla birlikte NO’ in arttığını gösterir. Bu 

durum nitrik oksitin belli aşamada oksidatif hasarı önlemekte etkin olduğunu 

ancak artış gösteren dozlarda lipit peroksidasyon yoluyla metabolizma için 

zararlı olduğu görüşü yapılan diğer çalışmalarla uygunluk arz etmektedir. 
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