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1. GIRIS

Bazi hastaliklarin tedavisinde ilag kullanimi vazgecilmez bir yontemdir.
Burada 6nemli olan nokta ilag seg¢imi konusudur. Bunlardan non-steroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAII), diinyada en ¢ok kullanilan ilaglardandir (1-3).
ABD'de yapilan bir arastirmada, NSAIi kullanimina bagli gastrointestinal
sistem (GIS) komplikasyonlari nedeniyle her yil 200.000—400.000 hastaneye
yatis oldugunu ve bunun igin 0,8—1,6 milyar dolar harcandigi belirtilmistir.

Ulkemizde ise bu grup ilaglarin toplam ilag tiiketimindeki yeri %25'dir (4).

Karaciger vicudun en biyUk organlarindan birisidir. Metabolitlerin bir
araya getirilmesi, doéndstirilmesi, biriktiriimesi ve toksik maddelerin
zararsizlastinimasi ve atihmi gibi pek cok islevlere sahiptir. Cesitli ilaclar ve
maddeler karaciger tarafindan etkisiz hale getirilir. Bu nedenle de karaciger
ilac kaynakli toksisite de hedef organ haline gelmektedir (5). ilaclar akut
sekilde gelisen karaciger yetmezligi vakalarinin yizde ellisinden fazlasindan
sorumludur. Duyarlihda bagl olarak gorilen ilag reaksiyonlarinin yaklagik

%75’inde karaciger nakli gerektigi bildirilmistir (6).

NSAIP’ lerin hemen hemen hepsi karaciger tizerinde etkiye sahiptir. Bu
etki de, ileri yas, yluksek doz NSAIl kullanimi, tedavi siiresinin uzamasi,
alkolizm, siroz, gegirilmis hepatit 6ykust, kronik aktif hepatit, konjestif kalp
yetmezIligi, renal fonksiyonlarin  bozulmus olmasi, NSAIl" lerin

hepatotoksisiteleri agisindan risk grubunu olusturur (7).

Tenoksikam oksikam tlrevi bir NSAII’ dir. Ayni zamanda atilimi gok geg
ve uzun sure etkili analjeziklerden birisidir. Ortalama eliminasyon yari émrd
70-72 (49-81) saattir (7,8). Etkisini siklooksijenaz enzimini baskilayarak
gbsterir. Tenoksikam analjezik ve antiinflamatuvar etkilidir. Yarilanma esas

olarak karacigerde olur (9-11).
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Nitrik oksit (NO), karacigerdeki parankim ve destek hiicrelerinde L-
arjinin amino asiti Gzerinden uyarilabilir nitrik oksit sentaz (iINOS) enzimi
araciligiyla Uretilen ve yiksek oksitleme kapasitesine sahip bir bilesendir
(12—19). INOS reseptor artisi ve paralelinde NO sentezinin artmasi karaciger
hasariyla pozitif iligki icindedir. Karaciger hasarinin tespitinde iINOS
ekspresyonu ve lipit peroksidasyonu belirte¢ olarak kabul edilebilir.
Endotoksik sokta, karacigerin iltihabi reaksiyonunda ve hasarlanmaya iligkin
modellerde NO’ in karacigerde fazla miktarda Uretilmesinin rol oynadigi
disUnulmektedir (20—-24).

Bu calismanin amaci tenoksikamin karacigerde bir hasarlanmaya yol
acip agcmadigini belirlemek icin rutin boyama olan hematoksilen-eozin,
hasarlanma belirteci olan NO’ la ilgili INOS reseptorlerini ve lipit
peroksidasyonu ile olan baglantisini tespit etmektir.
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2. Genel Bilgiler

2.1. NSAi ilaglarin Tarihcesi

NSAII" lerin kesfediimesi M.O. 3500'e kadar uzanir. Misir pa-
pirtslerinde, karin ve eklem agrilari icin mersin agaci kabuklarinin kullanildig
g6rilmektedir (25). M.S.30'larda ise inflamasyonun &lgitleri tanimlanmig ve
s6glt agaci yapraklari bunlari yok etmede kullaniimigtir (26). NSAIi terimi ise
ilk defa 1949'da feniloutazon igin kullanilmigtir (25). NSAII’ lerin cesitli
hastaliklarda kullaniimasi ¢alismalan hizlandirmis ancak 1971'e kadar bu
ilaglarin etki mekanizmasi ile ilgili kesin bir agiklama yapilamamistir. 1971'de
Sir John Vane arasidonik asit mekanizmasini ve bu mekanizmada
antiinflamatuvarlarin yerini géstermistir (27). 1976 yilinda ise prostaglandin
endoperoksit sentetaz (PGHS) veya siklooksijenaz (COX) adi ile adlandirilan
enzim bulunmustur (3, 27). Antiinflamatuvarlarin timd ayni etkiye sahip
degildir. 1990'da Needleman siklooksijenaz enzimlerinin birden fazla ol-
dugunu bildirerek COX’ un izoenzimlerinden bahsedilmistir, 1991'de ise Xie
ve arkadaslari tarafindan COX-2 tanimlanip klonlandi (3, 26, 28, 29). Son
yillarda ise COX-3 izoenziminden bahsedilmektedir. COX enziminin birden
fazla izoenziminin olmasi etki farkliligi ve yan etki sikhiginin degisikligini

aciklamaya yardimci olmaktadir (30).

2.2. NSAi ilaclarin Etki Mekanizmalari

NSAI ilaglarin codu etkilerini prostaglandin sentezini azaltarak
gOsterirler (3, 28, 31, 32). Prostaglandinler, yapilarinda bir halka tasiyan 20
karbonlu doymamis yag asiti tUrevleridir. Bu bilesikler bazen eikozanoitler
olarak da adlandirilirlar; "eikoza" 20 karbon atomlu anlamina gelmektedir
(33). Prostaglandinler ve ilgili bilesikler hemen hemen her doku tarafindan az

miktarlarda sentezlenir. Genellikle sentezlendikleri dokuda lokal olarak
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etkilidirler ve etki bélgelerinde hizla etkin olmayan metabolitlere gevrilirler. Bu
nedenle kan dolagiminda ylUksek konsantrasyonlarda bulunmazlar. TXA;
(tromboksan A), I6kotrienler ve hidroperoksieikozatetraenoik asit ve
hidroksieikozatetraenoik asit (HPETE-HETE) prostaglandinlere benzeyen
lipitlerdir ve benzer éncli maddelerden, ortak yollardan gegerek sentezlenirler
(33).

Prostaglandinler ¢ogu etkilerini hicre ylUzeyindeki reseptorlerine
baglanarak saglarlar. Endojen olarak dokuda dUretilen prostaglandinler ve
metabolitleri belirli bir hiicre tipinin verdigi yanitlarin ince ayarini yapan lokal
sinyaller olarak davranirlar. Fonksiyonlari dokudan dokuya c¢ok biyuk
farkhliklar gésterebilir. Ornegin; TXAz'nin trombositlerden salgilanmasi yeni
trombositlerin toplanmasini saglamaktadir. Ancak diger dokularda TXA2'nin
yUksek konsantrasyonlari daha farkl bir sinyal tasir; 6rnegin belirli bazi diiz
kas hucrelerinde TXA; kasilmaya neden olur. Prostaglandinler allerjik ve
inflamatuvar reaksiyonlarda salgilanan kimyasal mediyatérlerin bir grubunu
olusturmaktadir (33, 34). Prostaglandinler 20 karbonlu bir yag asiti olan
arasidonik asitten sentezlenirler (33). Arasidonik asit hicre zarlarinda
fosfolipitlerin yapisinda bulunmaktadir (30, 35, 36). Serbest arasidonik asit
doku fosfolipitlerinden fosfolipaz A, ve diger acil hidrolazlarin etkisiyle aciga
¢ikar. Bu olay hormonlarin ve diger uyarlarin kontroll altindadir (33).
Eikozanoitlerin arasidonik asitten sentezlenmesinde rol oynayan iki énemli
yol vardir (3, 33).

2.2.1. Lipoksijenaz yolu

Cesitli lipoksijenazlar arasidonik asitten 5-HPETE, 12-HPETE ve 15-
HPETE sentezlenmesini saglarlar. Bunlar arasidonik asitin dayanikli bir
yaplya sahip olmayan peroksitlenmis tdrevleridirler ve sentezlendikleri
dokuya bagli olarak hidroksillenmis tlrevleri olan HETE'lere, |6kotrienlere

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

Prostaglandinler, tromboksanlar ve prostasiklinler gibi halka yapisi
tasiyan tUm eikozanoitler siklooksijenaz yoluyla sentezlenirler. Siklooksijenaz
enziminin iki farkh gen tarafindan ve farkh fizyopatolojik olaylarca uyarilan iki
alt grubu bulunmaktadir (28, 31, 33, 37).

2.2.2.1. Siklooksijenaz—1

COX-1 enzimi genelde homeostazisi diizenleyici 6zelliktedir (37, 38) ve
aktivitesi genelde sabittir (29). COX—1 70 kd agirligindadir (30) ve dokuzuncu

kromozomda bulunan bir gen tarafindan kodlanmaktadir (29).

Enzim etkinligi genel olarak doért farkh bélgede bulunmaktadir (31).
—Trombositlerde:  Arasidonik asitin  TXAo'ye  dbnasmesini  saglar.
Trombositlerdeki TXA, yapimindaki azalma sonucu trombosit toplanmasi ve

vazokonstriktif etki, dolayisi ile tromboza olan egilim azalir (2, 28, 31, 39).

—Mide mukozasinda: Yaygin olarak bulunur (37). Hucre koruyucu
prostaglandinlerin olusumundan sorumludur. Baskilanmasi sonucu mide
mukozasinda koruyucu etki saglayan prostaglandinlerin sentezi azalir ve
Ulser olusumu kolaylasir (2, 28, 31, 39, 40).

—Vaskiiler entotelde: Ozellikle aterosklerotik bélgelerdeki prostasiklin (PGly)
dretiminde rol oynadidi1 deneysel ¢alismalarda gdsterilmistir (2, 28, 30, 31).

— Bodbrek ve vaskller yapida: Toplayici kanallarda ve Henle kulpunda
yaygin olarak bulunmaktadir. Bu bolgelerde prostaglandin E sentezini
uyararak bébrek kan akimini arttirarak su ve tuz tutulumunu azaltir (2, 28, 39,
40).
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2.2.2.2. Siklooksijenaz-2

Agirigi COX—1 ile esit olup birinci kromozomdaki bir gen tarafindan
kodlanmaktadir. Aminoasit dizilimi yaklasik %60 oraninda COX-1 ile
benzerlik gobsterir (2, 28, 30). COX-2 geni inflamasyon basta olmak Uzere
bircok durumda uyarilabilir (41). Sitokinler ve blylime faktérleri bu enzimin
islerligini arttinrlar (2, 29, 30, 40, 42). inflamatuvar slreglerde COX-2
aktivitesinde belirgin artis olmaktadir (43).

Gunumdizde 3 tip COX inhibitéri mevcuttur: (31,34)

Aspirin: Hem COX-1 hem de COX-2'yi baskilar (28). Ancak COX-1
enzimine daha secicidir. Ozellikle disiik dozlarda trombositlerdeki COX—1
enzimini geri déntsimsiz olarak durdurur (39). Bu etkisi nedeniyle kalp
koruyucu olarak siklikla tercih edilir. Yiksek dozlarda endoteldeki COX-2
enzimini baskilamasi nedeniyle PGl, sentezini azalttigi icin kalp koruyucu

etki géstermesi amaciyla 300 mg ve altindaki dozlar tercih edilir (31).

Nonspesifik NSAIi 'ler: Hem COX-1 hem de COX-2 enzimini degisik

derecelerde, dusuk segicilikle baskilarlar (44).

Selektif COX=2 inhibitérleri (koksibler): Bu grup ilaglar NSAII' ler ile ayni
analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinlikte olan fakat COX-1 Uzerine
etkileri olmadigi icin midede yan etkileri disUk derecede olan ilaglardir (31).
Son zamanlarda kalp krizi riskleriyle gindeme oturmus ve toplatiimiglardir.
(34)

2.3. NSAIP’ lerin Genel Ozellikleri
NSAIl’ lerin cogu organik asit yapisindadir. PH azaldikga ilaglarin lipitte

¢bzUnen non-iyonize miktarlari artip, ilacin hicre zarinin lipit yapisiyla

birlesimi fazlalagacagindan, NSAIl’ ler secici olarak mide, bébrek medullasi
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ile iskemik ve inflamasyonlu bélgeler gibi asiditesi fazla olan dokularda daha
fazla birikirler (2).

2.4. NSAIi’ lerin Siniflandiriimasi

Pek cok siniflandirma sekli vardir. Cogu kaynakta NSAII' ler iki sekilde
siniflandiriimigtir (3, 30).

2.4.1. Kimyasal Yapilarina Gore:

1-Asitik NSAII” ler ( NSAII’ ler cogu asitik yapidadir).

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: ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, naproksen, feno-
profen, 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. Pirazolidin Tdrevleri: Fenilbutazon, oksifenbutazon, azapropazon, feprazon

2. Oksikamlar: Piroksikam, tenoksikam

2- Nonasitik NASII’ ler

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

tinoridin, nabumeton (2, 3, 26).
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2.4.2. NSAi ilaglarin Yari Omiirlerine Gére:

1- Uzun Yari Omirla ilaglar: Bu ilaglarin yar émrii 10-12 saat ve
Uzerindedir. Ginde 1-2 kez uygulanir.

2- Kisa Yari Omiirlii ilaglar: Bu ilaglarin yari émdirleri 6 saat ve altindadir
(2, 3, 26).

Tablo 1: NSAIl’ lerin yari dmlrlerine gére siniflandiriimasi (1).

Uzun yan omdarli ilaglar Kisa yarn émirli 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

2.5. NSAIl’ lerin Etkileri:

NSAIl' ler aspirin de dahil olmak U(zere tedavide inflamasyon
(antiinflamatuvar) ve agriy1 azaltirlar (analjezi), atesi disurmek (antipiretik)
Uzere 3 temel tedavide kullanilir (10, 45). NSAIi' lerin glicleri bu (¢ etki
acisindan birbirlerinden farklidir.

2.5.1. Antiinflamatuvar etkileri
NSAII’ ler siklooksijenazi engellediklerinden prostaglandinlerin yapimini

baskilayarak prostaglandinlerin rol oynadigi inflamatuvar reaksiyonlari kontrol
altina alir (Sekil: 1) (41, 45).
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2.5.2. Analjezik etkileri

Prostaglandin E» (PGE2) inflamatuvar sirecte hilicrelerden bélgesel
olarak salgilanan bradikinin, histamin ve diger kimyasal mediyatérler sinir

ucglarinin daha duyarl hale gelmesine neden olmaktadir (26).
2.5.3. Antipiretik etkileri

On hipotalamusta yer alan termoregiilatuvar merkezin uyarimasina
bagli olarak ates ortaya cikar (33). infeksiyon, asiri duyarlilik reaksiyonlari,
malignite veya inflamasyon nedeniyle uyarilan I6kositlerden salgilanan
pirojenik (vlcutta ates olusmasina neden olan) etkili sitokinler tarafindan
uyarilan PGE; sentezi termoregllatuvar merkezin ayar noktasini (set-point)
yikseltmektedir (45). NSAII’ ler PGEz'nin sentezini ve salinimini azaltarak
viicut 1sisini diisirmektedir (30). NSAII" ler 1si merkezinin hizla normale
dénmesini saglamaktadir. Periferik vazodilatasyon ve terleme ile 1si kaybini

arttirarak atesli hastalarin vicut isisini distrmektedir (39).
2.5.4. Diger etkiler

Menstriel kramplar azaltir (30, 39, 46). Etki mekanizmalari kandaki
prostaglandin diizeyini azaltmaya dayanir. ilaca agr baslar baslamaz veya
menstriasyonun baslamasiyla birlikte baslanir ve 48—72 saat devam edilir.
Ortalama tedavi yaniti %67-95 arasindadir (47). NSAIl’ lerin bir gurubuna
yanit vermeyen hasta bagka bir gruptaki NSAII' ye cevap verebilir (48).
Patent duktus arteriosus’un kapanmasina yardimci olur (49, 10). Okdler
inflamasyon, sok, periodontal hastalik ve spor travmasinin tedavisinde,
kanser kemoterapisinde, cerrahi girigsimlerde kullanihr (30).
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2.6. NSAi ilaclarin Yan Etkileri

Klasik NSAII’ ler (ibufrofen, naproksen, diklofenak, indometazin,
piroksikam, tenoksikam vb.) plazma eliminasyon yarilanma strelerine, doz ve
kullanim surelerine bagl olarak degisik dizeylerde etkinlik ve yan etkiye
sahiptirler (50). ilag yan etkilerinin % 25'den fazlasindan NSAIi’ ler
sorumludur (4). GIS, bobrege ait yan etkiler, platelet agregasyon
baskilanmasi ve bronkospazm PG sentez azalmasina bagl iken, dermatit,
santral sinir sistemi etkileri, hepatotoksisite ve akut intersitisyel nefrit
idiyosenkratik reaksiyonlar olarak kabul edilir (2).

Fizyolojik inflamatuar
uyar uyari
NSAIl'lerin NSAii'lerin
inhibisyonu inhibisyonu
COX-1 Makrofajlar/diger hicreler
yapisal r
COX-2
induklenenbilir
TXA, PGl, PGE, l Diger
i Endotel 5 '
trombositler Mide bDbl;ek Proteazlar PG'ler inflamatuar
mukozasi Vo medyatdrler
v.b. l l
Fizyolojik inflamasyon
islevler
NSAiPlerin YAN ~ NSAiflern
ETKILERI ANTI-INFLAMATUAR ETKILERI

Sekil 1: NSAI ilaclarin etkileri ve yan etkileri (1)
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2.6.1. Hastaliga Ozgii Yan Etkiler

Bazi yan etkiler hastalikla iliskili gibi goriinmektedir. Ornegin,
naproksenle tedavi edilen osteoartritli hastalarda romatoit artritli hastalara
g6re karaciger fonksiyon testleri bozulmalari 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 sitrede %12'lik; romatoid artritli
hastalarda %7’lik bir degisme olmustur. Aspirin igin ise tam tersi bir sonug
ortaya ¢ikmigtir (romatoid artrit ¢in %6 ve osteoartrit igin %2) (26).

2.6.2. Gastrointestial Yan Etkiler

NSAIi’ lerin gastrointestinal etkileri hastalarin blylk g¢ogunlugunda
g6rallr. Bunlar Glserasyon, kanama veya perforasyon, ince ve kalin barsak
mukoza zedelenmesi gibi ciddi yan etkilerdir (28, 45). Bunlardan mide dlseri
%12 -30, on iki parmak Ulseri %2—19 oraninda gorulir. Geis ve arkadaglarn
NSAIi kullanan hastalarda %14 mide ve %9 on iki parmak barsagi lezyonu
saptamiglar ve bunun yasla ve dozla arttigini bildirmislerdir (26). NSAII’ ler
rektal veya intravendz verilmesi ile de gastrointestinal hasar yapar; baska bir
degisle mukoza ile dogrudan temas olmasa da mukozal hasar ortaya
ctkmaktadir (38). Normalde PGl mide asiti salgisini azaltir. PGE; ve PGF2,
ise mide ve ince bagirsakta koruyucu etkili olan mukus salgisini arttirirlar (28,
32, 33, 38). NSAIl bu prostaglandinlerin sentezlenmesini engelleyerek mide -
asiti salgisinin artmasina ve koruyucu etkili mukusun sentezinin azalmasina
neden olur (33, 38).

NSAIl’ lere bagh belirtiler dispepsi, epigastrik agri, hazimsizlik, bulanti
ve kusma seklinde geligebilir (51). NSAII’ lerin yol actigi alt barsak sitemine
ait yan etkileri son zamanlarda ortaya konuldu. NSAIi’ ler sessiz inflamatuvar
bagirsak hastaliklarini aktive edebilirler ve uzun streli kullanimdan sonra

bagirsak hasarina, kan ve protein kaybina yol agabilirler (52).
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2.6.3. Bobrege Ait Yan Etkiler

NSAIi’ lerin bu sistemdeki yan etkileri temel olarak bébrek kan akimini
destekleyen PGE; ve PGily'nin baskilanmasiyla gelisir (30, 53). Konjestif kalp
yetmezligi, glomerllonefrit, asit ile beraber karaciger yetmezligi ve dilretik
kullanimi gibi bobrek fonksiyonlarinin azaldigi durumlarda risk artmistir (34,
28). Prostoglandin metabolizmasini etkilemelerine bagh bdbrekte olusturulan
yan etkiler, NSAII’ lerin en belirgin 6zelliklerindendir (54) ve 6zellikle instrinsik
renal hastalik, hipoalbiminemi ve hipovolemide énemlidir (55). Bazi stpheler
bulunmakla beraber sulindak ve non-salisilik asetik asit digerlerine gore
prostaglandinlerin sebep oldugu yan etkiler daha seyrektir (26).

NSAIi’ ler kan basincini 10 mm/Hg kadar yiikseltebilirler (55) ve bazi
antihipertansif ilaglarin etkisini azaltabilirler (26, 45, 46). Basta indometazin
olmak tizere tim NSAIP’ ler 6zellikle tiyazid didretikleri, beta blokdrler ve ACE
(Anjiyotensin konverting enzim) inhibitorleri kullananlarda hipertansiyonun
farmakolojik kontrolini bozarak da hipertansiyona neden olabilirler (55).
ACE inhibitorleri ile birlikte kullanildiklarinda hiperkalemi riski artar (56) ve
serum potasyum diizeylerinin izlenmesi gerekir. NSAIi’ ler ayrica sivi birikimi

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

2.6.4. Karacigere Ait Yan Etkiler

NSAI ilaglarin hemen hemen hepsi karaciger enzim diizeylerinde hafif
de olsa bir artiga neden olabilmektedir. Hepatosellller toksik etkileri, serum
transaminaz dizeylerinde artig ile birliktedir. Kolestatik toksik etkileri ise
bilirubin ve alkalen fosfataz dizeylerinde artis ile seyretmektedir. Bazen
hem hepatoselliler hem de kolestatik toksik etkiler birlikte olabilir (7).
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ileri yas, yiksek doz NSAIi kullanimi, tedavi siiresinin uzamasi,
alkolizm, siroz, gegirilmis hepatit 6ykusu, kronik aktif hepatit, konjestif kalp
yetmezligi, boébrek fonksiyonlarin bozulmus olmasi, bu ilaglarin

hepatotoksisiteleri agisindan risk grubunu olustururlar (7).

Juvenil romatoid artrit ve SLE (sistemik lupus eritromosus) gibi sistemik
tutulum ile seyreden hastaligi olanlarda NSAI ilag kullanimina dikkat edilmeli,
karaciger fonksiyon testleri ile siki takip edilmelidir.

Karaciger enzim duzeylerinin yikselmesi, hiperbilirubinemi, protrombin
zamaninin uzamasi gibi durumlarda NSAI ilaglarin kesilmesi gerekmektedir.
Gunku 6lumcul olabilen karaciger nekrozu, progressif karaciger hastaliklarina
neden olabilmektedir. Yagli hastalarda 6zellikle karaciger toksisitesi daha az
olan NSAI ilaglar verilmelidir. Fenilbutazon ve benoksaprofen yiiksek doz
kullaniminin yash hastalarda 6élime neden oldugu gdsterilmistir. Yapilan
arastirmalarda diklofenak, sulindak ile de toksisite gorildigu, ibuprofen ve

ketoprofen ile daha az yan etki gelistigi bildiriimektedir (7).

Karacigere ait toksisite biitin NSAIl’ lerle izlenirken (46) asetaminofen,
diklofenak, sulindak ve fenilbutazonda daha fazla ibuprofen ve ketoprofende
biraz daha azdir. Hastalar genellikle belirti yoktur ve doz azaltildiginda veya
ilag birakildiginda transaminaz seviyeleri normale déner (57). lleri yas
azalmis bobrek fonksiyon, coklu ila¢g kullanimi, yiUksek ve uzun sdreli
kullanim, javenil romatoit artrit, sistemik lupus eritematosus hepatik toksisite

riskini artirir.

Karaciger enzimlerinde gegici yikselmeler NSAIl kullanimi sirasinda
yaygin olarak gorular (57, 58). Ancak tedavi slrerken diser. Reye sendromu
viral infeksiyonlu ¢ocuklarda aspirinle ortaya c¢ikan hepatitle birliktedir (10).
Sulindak ve diklofenak ile hafif seyirli kolestaz gérilmistir. NSAIP' ler
hepatite de neden olabilirler, fakat aralarinda bazi farkliliklar vardir. Hepatitli

hastalarda yapilan bir calismada isoksikam, sulindak ve piropfenin en fazla
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etken oldugu (1/50- 100.000); indometazin, ketoprofen ve ibuprofenin bunlari
izledigi; diklofenak ve piroksikamin ise nadiren hepatit sebebi (<1/500.000)
oldugu gosterilmistir (26, 59). Diger taraftan 1984—-89 yillari arasindaki
verilere dayanan, bir raporda NSAII’ lerin yol actigi klinik hepatit ve karaciger
sebepli 6limler degerlendirilmistir. Bu raporda diklofenak ve sulindak, klinik
hepatit ve karaciger sebepli 6l0m insidansinda birinci sirayi alirken; difllinisal,
fenoprofen, piroksikam ve tolmetin bunlari takip etmektedir. ibuprofen,
indometazin, ketoprofen ve naproksen ise en diusik insidansa sahiptir (26).
Ancak, bitiin NSAII’ lerin bu tiir komplikasyonlari son derece nadir olarak
bildirilmigtir (57).

2.6.5. Hematolojik Yan Etkiler

Anemi, trombostopeni, nétropeni birgogunda goérilmekle birlikte bu yan
etkilerden iki tanesi cok énemlidir (30). Bunlardan agrantlositozis ve aplastik
anemidir (26). Aspirin trombosit agregasyonunu geri dénustmsiz
baskilarken, diger NSAII' ler sadece trombosit ile temasta oldugu sire
icerisinde baskilarlar (26). NSAIl’ lerin cerrahi girisimden yari émirlerinin 4-5

katl kadar bir stire 6nce kesilmeleri gerekir (2).

2.6.6. Gebelik ile ilgili Yan Etkiler

— Gebeligin uzamasi,

— Dogum eyleminin uzamasi,

— Dogum d&ncesi, dogum aninda ve dodum sonrasi kan kaybinda
artma,

— Kansizlik,

— Preeklemtik toksemi (10, 49).



2.6.7. Fetiis ve Yeni Dogan ile ilgili Yan Etkiler

— Hemostaz anormallikleri,
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— Kafa i¢i kanama insidansinda artma,

— Duktus arteriozusun erken kapanmasi,

—Sdrekli pulmoner hipertansiyon (10, 49).

Tablo 2: NSAII’ lerin yan etkileri (1)

Mide-
Barsak Dispepsi Psikolojik Basagrisi
Gastrik erozyon Bas donmesi
Peptik Glser Huzursuzluk
Ust GIS kanamasi Sara tetiklenmesi
Barsak inflamasyonu Aseptik menenijit
Bébrek GFR azalmasi Deri Urtiker
Akut bébrek yetmezligi Loékositoklastik vaskaulit
Odem Eritema multiforme
interstisyel nefrit Fiks ilag erupsiyonu
Hiperkalemi Kan Kanamaya egilim
Hipertansif etki Aplastik anemi
Papiller nekroz Trombositopeni
Akciger Astim provakasyonu Agranulositoz
Bronkospazm Karaciger Toksik hepatit
Pnémoni Kolestatik sarilik

Agir KC yetmezligi
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2.7. Yaygin Kullanilan NSAIi’ ler

2.7.1. Aspirin ve diger salisilatlar

Aspirin zayif bir organik asittir ve siklooksijenazi geriye dénlsimstiz
olarak iglevsiz hale getirdigi icin diger NSAIi' lerden farklidir (33). Salisilatlar
ve diger NSAII’ ler siklooksijenazi geri dénlsimll sekilde asetillerler (39).
Aspirin vicuttaki esterazlar tarafindan hizla asetilesyon bozularak salisilata
cevrilir (45). Salisilat antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerden
sorumludur. Aspirinin diguk dozlar gegici iskemik ataklarin, dengeli olmayan
anjinanin ve koroner arter trombozunun gérilme sikligini azaltmak amaciyla
profilaktik olarak kullanilir (46). Aspirin ayni zamanda patent duktus
arteriyozusun kapanmasini da saglar. (Duktus arteriyozusun acik kalmasinda
PGE, sorumludur) (10, 60).

2.7.2. Fenilbutazon

Guclu antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkili bir ilactir. 30 yildan
daha fazla siredir kullaniimasina karsin o6lumcdl aplastik anemi ve
agranulositoz yapmasi nedeni ile bircok Ulkede Kklinik kullanimdan
kaldinlmigtir (1).

2.7.3. indometazin

Romatoid artrit, gut, ankilozan spondilit ve reaktif artritler gibi
inflamatuvar romatizmal hastaliklar yaninda PG sentezi Uzerine olan gugcli
baskilayici etkisi nedeniyle perikardit, prematir eylem ve infantlarda patent
duktus arteriozus tedavisinde kullanilir. Kikirdak yikimini artirdigini bildiren
calismalar nedeni ile osteoartritte dnerilen bir NSAII degildir. En dnemli yan
etkileri GIS (ulser, kanama) ve SSS'inde (bas agrisi, bag dénmesi, vertigo)
gbzlenir (4, 26).
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2.7.4. ibuprofen

Proprionik asit tiirevi bir NSAIi' dir (26). Disik dozlarda yalnizca
analjezik etki gbsterirken, 2100—-2400 mg/gun dozlarinda antiinflamatuvar etki
g6sterir. Diisiik dozlarda yan etkilerinin diger NSAII’ lerden daha az oldugu
sdylenmesine karsin, yilksek dozlarda yan etkisi diger NSAIi’ lere benzer (1,
26).

2.7.5. Naproksen

Yaygin kullanilan NSAIi’ lerden biridir. Alimindan sonra tamamina
yakini emilir. Yari 6mr0 erigkinlerde ve ¢ocuklarda 12—15 saat arasindadir.
Yan etkileri indometazinle aynidir. Antiinflamatuvar etkisi indometazinden

biraz daha zayiftir (1).

2.7.6. Ketoprofen

Propionik asit tiirevi bir NSAIl' dir. Yari émri yaklasik olarak 2 saattir.
Yagllarda plazma Klirensi % 22-50 oraninda azalir. % 99 oraninda
proteinlere bagll olarak taginir. Yan etkileri diger NSAIi’ lere benzer ve esas
olarak GIS' dedir (1).

2.7.7. Nobumeton

Non-asidik bir NSAII' dir ve hayvan modellerinde zayif siklooksijenaz
enzim inhibisyonu yaptigi gosterilmistir. % 99 oraninda proteine bagli olarak
tasinir. Antiinflamatuvar etkisi diger NSAII' lere benzerse de analjezik
etkisinin daha az oldugu distnulmektedir (1).
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2.7.8. Tioprofenik Asit

Asitik yapida bir propionik asit tOrevidir. 1.5-2.1 saat gibi kisa bir
serum eliminasyon yari é6mri vardir. Yaslilarda yart démri % 50 oraninda
artar. in-vitro ¢alismalarda indometazin ve naproksenin aksine kikirdakta
proteoglikan sentezini azaltmadigr gosterilmistir. Etki ve yan etkileri

agisindan diger NSAli'lere benzer. Ayrica hemorajik sistite yol acabilir (1).

2.7.9. Diklofenak

in-vitro ve in-vivo giiglii, fakat geri dénlistimlii siklooksijenaz baskinlig
yapan bir fenil-asetik asit trevidir. Alimindan sonra tamamen absorbe olur
ve % 99,7 oraninda albumine baglanir. Yaklasik 75 dakika kadar bir yari
émri vardir. Etkileri ve yan etki profili diger NSAII’ lere benzer (1).

2.7.10. Piroksikam

Enolik asit tirevidir (3). Siklooksijenaz yaninda lipooksijenaz enzimini,
noétrofil fonksiyonlarini, lizozomal enzimleri, serbest oksijen radikallerini ve
lenfosit fonksiyonlarini da etkiler (1). Piroksikam iceren preperatlar analjezik
ve antipiretik Ozelliklere de sahip bir antiinflamatuvar ajandir. Laboratuar
hayvanlarina piroksikam iceren preparat uygulanmasiyla 6dem, eritem, doku
proliferasyonu, ates ve agrinin timi baskilanabilinir. Etki sekli tamamen
anlasilmamakla beraber, bagimsiz invitro ve invivo ¢alismalar piroksikam
iceren preparatlarin  bagisiklik ve inflamasyon reaksiyonlarinin bazi
basamaklarinda asagidaki mekanizmalar vasitasiyla etkilestigini géstermistir.
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e Siklooksijenaz enziminin geriye dénusebilir baskilanmasiyla
prostaglandinler dahil prostanoit sentezinin baskilanmasi

e NGotrofil agregasyonunun baskilanmasi

e inflamasyon bélgesine polimorfoniiklear hiicre ve monosit gdclniin
O6nlenmesi

e Uyanlmis I6kositlerden lizozomal enzim saliniminin baskilanmasi

e Notrofiller tarafindan stperoksit anyon Gretilmesinin baskilanmasi

e Seropozitif romatoid artritli hastalarda hem sistemik hemde sinovial siyida
romatoid faktdr Uretiminin azaltilmasi (61, 62).

Primer dismenorede endometriyal prostaglandinlerin dizeyinin artisi,
uterus iskemisi ve agri ile sonuglanan uterus hiperkontraktilitesine sebep
olur. Prostaglandin sentezinin gugli bir engelleyicisi olan piroksikam iceren
preperatlarin uterus hiperkontraktilitesini azalttigi ve primer dismenore
tedavisinde etkin oldugu gosterilmistir (63). Plazma proteinlerine baglanma
orani yuksektir (yaklagsik %99) (10). Piroksikam sinoviyal membrani hizli
gecer; sinoviyal sivi dizeyleri kan dlzeylerinin %45-50" sidir. Sinoviyal sivi

proteinlerine baglanma plazmadaki gibidir (61).

Antiinflamatuvar ve/veya analjezik etki gerektiren romatoid artrit,
osteoartrit (artroz, dejeneratif eklem hastaligl) ve ankilozan spontilitin akut
agrili dénemlerinde, akut muskuloskeletal hastaliklar, akut gut, cerrahi
girisimlerden sonraki ve akut travma sonucu agri gibi durumlarda kullanihr
(61).

Tag ve ark, deneysel peritonit olusturulmus sicanlarda 5 gln sdre ile
0,250mg/kg piroksikam uygulanmis 15. giinde ameliyat yerinde piroksikamin
yapisikliklart 6nlemedeki etkisini olumlu yonde bulunmustur (64).

Nadir durumlarda, NSAI ilaglar interstisyel nefrit, glomeriilit, papiller
nekroz nefrotik sendroma sebep olabilir (63). NSAI ilaglar renal kan akimi

kan volimi azalmis hastalarda bébrek perfizyonunun devamina destek roll
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oynayan renal prostaglandin sentezini baskilar. Bu hastalarda NSAI ilaclarin
verilmesi belirgin bobrek yetmezligini hizlandirir. Bdyle bir reaksiyon igin en
blyUk risk grubu kalp yetmezlIigi, karaciger sirozu, nefrotik sendrom ve asikar
boébrek hastaligi olan hastalardir (2, 26). Diger NSAI ilaglar gibi piroksikam
iceren preparatlar trombosit agregasyonunu azaltir (64) ve kanama zamanini
uzatir. Tromboferez yapilacak ise son dozun alimindan 72 saat sonra kan
bagigi alinabilir. Bunun diginda piroksikam kullanmak kan vermeye engel
olugsturmaz (65).

Hayvan deneylerinde teratojenik bir etki gérilmemisse de hamilelikte
piroksikam kullanimi énerilmez. Piroksikam siklooksijenaz enziminin geriye
déndsebilir baskilanmasi ile prostaglandin sentez ve salinimini baskilar. Bu
etki, diger NSAI ilaglarda da oldugu gibi, gebeligin son dénemine kadar ilag
uygulamasi sdrdirilen gebe hayvanlarda distosi ve dogum zamaninda
gecikme insidansinda artis ile iligkilidir. NSAI ilaglarin bebeklerde duktus
arteriosusun kapanmasini indUkledigi de bilinmektedir (10, 65, 39).
Piroksikam iceren preperat kullaniminda anne sdtinde piroksikam
mevcudiyeti baslangic ve uzun dénem doz kosullarinda (52 gun)
belirlenmistir. Bu miktar anne plazma konsantrasyonunun %1, %3'0 kadardir.
Tedavi sirasinda plazmadakine gbre sltte piroksikam birikmesi olmamigtir.
Emziren annelerde klinik emniyeti hentz kanitlanmadigindan piroksikam

6nerilmez (63).

Piroksikam igeren preparat kullanimi ile gastrointestinal hemoraji,
perforasyon ve Ulserasyon bildirilmistir. Ciddi yan etkiler ¢ogunlukla doza
bagimli olmaktadir. DUsUk etkili doz kullanimi minimize yan etki olusturur
(63). Piroksikam iceren preperat kullananlarda bas dénmesi, bas agnsi,
uyuklama, uykusuzluk, depresyon, sinirlilik, hallsinasyonlar, mizag
degisiklikleri, rilya anormallikleri, mental konflizyon, parestezi ve vertigo gibi

santral sinir sistemi etkileri gok seyrek olarak bildirilmistir (61, 63).
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Deri dokuntust ve kasinti seklinde deride asir duyarlilik reaksiyonlari
bildirilmistir. Cuerda Colinda E ve ark. 2004 yilinda piroksikam’a bagli iki fikse
ilac dokuntist rapor etmistir (66). Anaflaksi, bronkospazm, Urtiker,
anjioédem, vaskulit ve serum hastaligi gibi asiri duyarliik reaksiyonlari
nadiren bildirilmigtir (10).

Karaciger fonksiyon testlerinde degisiklikler gdzlenmistir. Diger NSAI
ilaclarda oldugu gibi, piroksikam iceren preperat ile tedavi sirasinda bazi
hastalarda serum transaminaz dizeyleri artabilir. Sarilik ve fatal hepatit
vakalari gibi ciddi karaciger reaksiyonlari bildirilmigtir (59).

Piroksikamin erken kolon kanserinde kemoterapide koruyucu amagli
kullaniimasi giindemdedir (60).

2.8. Tenoksikam

Yapisal olarak piroksikama benzeyen, ancak daha az lipofilik olan bir
karboksamindir. Siklooksijenaz enzim baskinhdi yapar, ancak in-vitro
calismalarda lipooksijenaza ve kondrosit fonksiyonlarina etkisi olmadigi
gOsterilmistir. Romatroid artrit, Osteoartrit, gut ve bircok kas-iskelet sistemi
hastaliginda diger NSAII’ lerle benzer etkinlikte oldugu disiintimektedir (1).

2.8.1. Kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
Tenoksikam, 4-hidroksi -2-metil-N-2-piridinil 2H-tieno 12.3-el-1,2-

tiazin—3-karboksamit 1,1dioksit yapisindadir. Kapali formali C13H11N3O4S2
seklinde olup, agik formila agagida gosterilmektedir (67).
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Sekil 2: Tenoksikamin kimyasal yapisi

Oksikam tlrevi, steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglar (non steroidal
antiinflamatory drugs-NSAIi) olarak adlandirilan bir kimyasal grubuna ait olan
tenoksikam bir tienotiazin tlrevidir. Oksikam grubundan prioksikam,
tenoksikam ile biyolojik etkinlik ve yapi acgisindan ¢ok benzerlik g0sterir.
Piroksikamdaki benzo halkasi, tenoksikamda tiyofen halkasi ile yer
degistirmistir. Bu bilesiklerde antiinflamatuvar etki Glserojenik etki ile paralellik
gOsterir (68).

Tenoksikamin molekll agirhgr 337,37, erime derecesi 209-213 °C’ dir
(69).

Tenoksikam zayif enolik asit yapida bir madde oldugu saptanmistir (70).

2.8.2. Farmakolojisi

2.8.2.1. Tedavi Etkinligi

Oksikam tirevi bir NSAII’ dir. Yapica diger narkotik-olmayan
analjeziklere benzemez. Vicuttan en yavas elimine edilen ve en uzun etki
sureli analjeziklerden biridir (10). Gugli bir siklooksijenaz enzimi
inhibitdériddr. Tenoksikam analjezik ve antiinflamatuvar olarak kullanilan
oksikam turevi bir ilagtir. Oral yoldan ginlik 10 ve 20 mg’ lik dozlarda, akut
durumlarda ise 40 mg dozlarda verilir (10, 71, 72).
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Romatoid artrit, osteoartrit, anklizan spondilit, gut ve artikller olmayan
romatizmada gunlik 20 mg’ ik dozda kullanilir. Etkisi gunlik 20 mg’ hk
piroksikam dozuyla esdegerdir. En sik gortlen yan etkiler mide-barsak
sistemine ait yan etkilerdir ve ilk incelemelere gbre %8 oraninda géruldiginu
bildirilmistir. Giinde 40 mg dozunda verildiginde daha fazla antiinflamatuvar
etki gostermekle beraber yan etkilerinin yaklasik iki katina ¢iktigr goéralmastar
(10, 71).

2.8.2.2. Farmakodinamik Ozellikleri

Tenoksikamin analjezik ve antiinflamatuvar aktivitesi en az, diger NSAIP’
ler kadar etkin olmakla beraber antipiretik etkisi gok guicli degildir. NSAIl’ ler
icinde lipofilitesi en disuk olandir. Yapisindaki tionetazin halkasi piroksikam
ve diklofenaktan daha hidrofilik bir Ozellik saglar. Zayif asidik olmasi ve
enterohepatik dolanima girmemesi nedeniyle gastrointestinal sistemde iyi

tolere edilir ve zayif asidik 6zelligiyle inflamasyonlu dokuya penetre olur (73).

Sicanlarda antiinflamatuvar doz ile Ulserojenik dozlarin oranindan
hesaplanan terapétik indeks diger NSAII’ lerden Ustiindiir (71). Tenoksikamin
arasidonik asitten siklik endoperoksidazin olusumunu katalizleyen
siklooksijenazi inhibe ederek prostoglandin sentezini inhibe ettigi, ayrica aktif
oksijen radikallerini tutarak ve I0kosit kemotaksis ve fagositozunu inhibe

ederek etki gosterdigi kayithdir (71).

Tenoksikam sigcanlarda yapilan bir calismada piroksikam ve
indometazinle karsilastinlarak farmakolojik ve biyokimyasal aktivitesi
arastinlmistir.  Tenoksikam ve piroksikam inflamasyonu azaltmada esit
derecede etkin bulunmuglardir. indometazine gére daha az Ulserojenik yan
etki gostermiglerdir, daha iyi tolere edilmiglerdir. Siganlar 10mg/kg
tenoksikam ve piroksikamin tekrarlanan dozlarini tolere edebilmigler ama
3mg/kg indometazinin tekrarlayan dozlarinin toksik oldugu bulunmustur.
Ayrica oksikamlarin prostoglandin sentezini inhibe etmede indometazine
gO6re 100 kat daha az etkin olduklari belirtilmigtir (74).
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2.8.2.3. Farmakokinetik Ozellikleri

Tenoksikam fizyolojik pH da iyonize olur. Bu da diger dokulara dagiima
yetenegini sinirlar. Lipofilik 6zellikleri minimumdur. Plazma proteinine yUksek
oranda baglanir, yagl doku ve deride birikmez. Bu nedenle dagilma hacmi
kOguktlr. Dagilim hacmi saglhkh kigilerde 0.15 I/kg dir. Biyoyararlanim
intravendz verilisi ile karsilastinldiginda oral alimdan sonra yaklasik %100,
rektal kullanimdan sonra ise yaklasik %80’ dir. Ortalama eliminasyon yari
6mrl 70-72 (49-81) saattir. Bu deger oksikam grubu icerisinde gorllen en
yUksek degerdir. Eliminasyon esas olarak karacigerde olur (9—11) Oral
alimdan sonra dozun %100’ O hizla sistemik dolagima absorbe olur ve en
yUksek plazma konsantrasyonuna yarim saat ile iki saat arasinda ulasir (71,
75).

Plazma klirensi 0.1-0.25 I/sa’ dir. Kanda ilacin %99’ undan fazlasi
serum albumine baglanir. Tenoksikam sinoviyal siviya ¢ok iyi penetre olur.
Gunde 20 mg’ lik tek oral doz uygulamasiyla 10—12 gliinde, plazmada 10-15
pg/ml lik konsantrasyonlarda ve 8,8 saatte yari 6émrine (76) birikme
olmaksizin kararli duruma ulasir. Alinan ilacin 2/3 si idrarla, 1/3 i safra ile
metabolitleri seklinde atilir. Dokularda 6,1 saatte bagirsaklarda, 10,6 saatte
beyinde bulunmaktadir (76).

Tenoksikamin degismemis olarak safrada enterohepatik dolagsima
girmedigini  g6stermektedir. Kisa sUreli caligmalarda tenoksikamin
farmakokinetiginin yas (77) bdbrek bozukluklari, karaciger veya romatik
hastaliklardan etkilenmedigi bildirilse de hepatite bile neden olduguna dair
yayinlar vardir (71, 75, 78).

Tenoksikam tek ve c¢ok dozda oral olarak alimindan sonra plazma
konsantrasyonlari yiksek basingh sivi kromotografisi ile saptanmistir.
Eliminasyon yari 6mri ¢ok doz uygulanmasinda tek doza gére % 12 daha

uzun bulunmustur (78).
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Tenoksikamin farmakokinetiginin  10-20-40 mg hk tek oral doz
uygulamasindan sonra incelenmesi sonucu bu dozlarda lineer oldugu, kinetik

parametrelerin dozdan bagimsiz oldugu bildirilmigtir (79).

Sigcanlarda farkh dokularda tenoksikamin dagilim ve eliminasyon
incelenmesi amaciyla bir fizyolojik farmakokinetik model gelistiriimistir. ilag
alindiktan sonra 24 saat icinde bu sekilde elde edilen verilerle deneysel
veriler arasinda iyi bir iligki bulunmustur. Bu calismanin hayvan

denemelerinde ve klinik galismalardaki 6nemi belirtilmistir (76).

Tenoksikamin farmakokinetigine yiyecek ve antiasit etkisini anlamak
Uzere yapilan bir ¢galismada yiyecek ve antiasit varliginda absorbsiyon hizinin
azalttigi bununla birlikte absorbsiyon derecesi ve diger farmakokinetik
paremetrelerde bir degisiklik olmadigi bildirilmigtir (80).

2.8.2.4. Kontrendikasyonlari

Tenoksikam, bu ilaca asirt duyarli oldugu bilinen, salisilat veya diger
NSAIl" lerin astim, rinit veya drtiker gibi semptomlarin olusturdugu bilinen,
gastrit, mide ve duodenum gibi Ust gastro-intestinal sistem hastaliklari olan
veya daha o6nce bu hastaliklan gecirmis kigilerde kullaniimamaldir.
Tenoksikama karsi asiri duyarlihdi oldugu bilinen hastalarda tenoksikam
kullanimi sakincalidir (81).

2.8.2.5. Yan etkileri

Tenoksikamin yan etki profili diger NSAII' lere benzer. ilag 6nerilen
dozlarda iyi tolere edildigi kanitlanmistir. Dozdaki artis yan etkilerin de
artmasina neden olur. En sik goértlen yan etkiler kusma, epigastrik agri,
dispepsi gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Bas agrisi, bas dénmesi gibi
santral sinir sistemi sikayetleri ve daha az olarak kizariklik, Grtiker, 6dem gibi

yan etkilerde gbézlenmistir (71).
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Buglne kadar bildirilen yan etkiler sunlardir:

Gortlme sikligl %1’den yiksek;

Mide-barsak kanal: Gastrik, epigastrik ve abdominal rahatsizlik,

dispepsi, yanma, bulanti.
Merkezi sinir sistemi: Bas dénmesi ve bas agrisi

Gorilme sikhigi %1°den dislk;
Mide- barsak kanali: Konstipasyon, diyare, stomatit, gastrit, kusma,

ulser, hematemez ve mide-barsak kanamasi, mide-barsak perforasyonu

Merkezi sinir_sistemi: Yorgunluk, uyku bozuklugu, istah kaybi, agiz

kurulugu, vertigo, gérme bozuklukluklari
Deri: Kasinti, eritem, ekzantem, dékuntl, drtiker, Stevens-Johnson ve
Lyell sendromu, fotosensitivite reaksiyonlari, vaskdlit

Uriner sistem ve bdbrekler: BUN ve kreatininde yiilselme, 6dem.

Karaciger ve safra yollari: Karaciger enzim aktivitesinde artig, hepatit

(izole vakalarda)

Kardiyovaskuler sistem: Carpinti 6zellikle kardiyovaskiler ila¢ tedavisi

gbren hastalarda kan basincinda artma.
Kan: Anemi, agranulositoz, |6kopeni, trombositopeni.

Asiri duyarhlik reaksiyonlari: Dispne, astim, anaflaksi, anjiyo6dem (82).

2.8.2.1. Metabolizmasi

Oksikamlar sudoksikam, piroksikam, izoksikam ve tenoksikam olup
sadece amid substitientleri farklidir. Oksikamlar buyuk &lcide metabolize
olur ve metabolizma yollarinda énemli farkhliklar vardir. Tenoksikam vicuttan

atilmadan énce oksidasyon ve konjugasyonla tamamen metabolize olur (83).
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2.8.4.Tedavi Dozu

Standart doz, oral veya supozituvar olarak, akut gut disindaki tim
endikasyonlarda glinde tek doz 20 mg’ dir. Gunlik doz 20 mg’ 1 gectiginde
yan etki oraninin arttigi bildirilmistir (71).

2.8.5. Preparatlari
Piyasa preparatlann 20 mg tenoksikam igceren Tilcotil tablet (Roche),
Oksamen-L flakon (Mustafa Nevzat ilag) seklindedir.

2.9. Serbest Radikaller

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve ekzojen kaynakli etmenlere
bagli olarak olusurlar. Serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan
arind olarak, hem de ilaglar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile
olugabilmektedir (84, 85).

Serbest oksijen radikallerinin, ilag ve toksinle olusan reaksiyonlar,
kursun zehirlenmesi, karbon tetraklorire bagl karaciger hasari, hepatitis B,
iskemi ve reperflizyon ve pek ¢ok hastaligin patogenezisinde etkili olduklari
6ne surulmektedir (86, 87).

Biyolojik sistemlerdeki en dnemli serbest radikaller, oksijenden olugan
radikallerdir. Serbest oksijen radikali biyokimyasinda anahtar roli oynayan
maddeler, oksijenin kendisi, slUperoksit, hidrojen peroksit, gecis metallerin
iyonlari ve hidroksil radikalleridir (88).

Serbest radikaller bir veya daha fazla ortaklanmamig elektron ihtiva
eden atom veya molekillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis
elektronlardan dolayi oldukg¢a reaktiftir (88).

Serbest radikallerdeki ciftlesmemis elektronlar kararli duruma ge¢me
egiliminde olduklari i¢in, kararli halde bulunan bir bilesikten elektron alarak,

bu bilesigi yeni bir serbest radikal haline doéntstirar. Bu olay, bir zincir
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reaksiyon olarak ya da bir baska molekll Gzerinde bulunan ciftlesmemis
elektronla, serbest radikal tGzerindeki ciftlesmemis elektronla, serbest radikal
Uzerindeki giftlesmemis elektron birlesene kadar ya da zincir reaksiyonu,

antioksidanlar tarafindan kirilana kadar devam eder (85).

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak
oranlarda olugtuklari zaman organizmada c¢esitli bozukluklara yol acarlar.
Biyomolekdllerin tim blyUk siniflari serbest radikaller tarafindan etkilenirler,
fakat lipitler en hassas olanlarndirlar. Membrandaki kolesterol ve yag
asitlerinin doymamis baglarn serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek
peroksidasyon Urtnleri olustururlar. Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif
yikimi, lipit peroksidasyonu olarak bilinir ve oldukga zararldir. CUnki kendi
kendini devam ettiren zincir reaksiyonu seklinde ilerlerler.  Lipit
peroksidasyonu ile meydana gelen membran hasari geri dénlstmstzdir
(88).

Super oksit radikali tim aerobik hlcrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu, sUperoksit radikal anyonu (O.)meydana gelir. SOD
stperoksitin hidrojen peroksit ve molekuller oksijene donisimini katalizler.
Enzimin fonksiyonu serbest radikalin zararli etkilerine karsi hcreleri
korumaktir. Boylece lipit peroksidasyonunu baskilar. (88)

Uc veya daha fazla cift bag ihtiva eden yag asitlerinin
peroksidasyonunda tiyobarbitlrik asitle (TBA) &lcllebilen malondialdehit
(MDA) meydana gelir. Bu metod lipit peroksit seviyelerinin Ol¢iimesinde
siklikla kullanihr. MDA, yag asidi oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir
indikatdéri  degildir, fakat lipit peroksidasyonunun derecesiyle parelellik
gOsterir. Lipit peroksidasyonu hicre igin ¢ok zararh bir zincir reaksiyonudur.
Dogrudan membran yapisina ve dolayli olarak reaktif aldehitler Greterek diger
hucre bilesenlerine hasar verir. Peroksidasyonla olusan MDA, membran
komponentlerinin ¢capraz baglanma ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu da
deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hicre ylzey bilesenlerinin
agregasyonu gibi intrinsik membran &zelliklerini degistirir. Bu etkiler MDA’ nin

nicin mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu aciklar (89).
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2.9. Nitrik Oksit (NO)

Atmosferde yaygin bulunan azot (N) ve oksijen (O) gazlarinin birlegimi
ile olusturulmus bir azot monoksit gazidir. Molekiler orbitalinde eslenmemis
elektron (e") cifti icerdidi icin serbest radikal olarak yari dmri ¢cok kisa (2—30
sn.) ve kimyasal etkinligi oldukga yUksektir. NO, gaz fazinda renksiz,
standart, 1s1 ve basincta suda c¢6zllebilen bir molektldir. Memeli hicrelerin
bioaktif salgi GrUnleri icinde en disik molekiler agirhda sahip ve hicre
membranindan kolaylikla diffize olabilen lipitte ¢dzilebilir bir molekalddr (90,
91,92).

Basit bir gaz moleklli olan NO’ nun dogada varlidi ¢ok eskiden beri
bilinmektedir. NO atmosferin Ust tabakalarinda bulunmasinin yani sira; tasit
egzozlarinda, elektrik trafolarinda ve asit yagmurlarinda da zehirli bir gaz
olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Organizmadaki roli 1980'lerde ortaya
konabilmistir. ilk olarak Furchgott ve Zawatzki asetilkolinin yol acti§i endotele
bagdimli damar gevsemelerinden EDRF (Endotel kaynakli gevseme faktori)'
nin sorumlu oldugunu gostermiglerdir. Damar endotelinden saliverilen bu
faktoriin, daha sonra yapilan ¢alismalarda NO oldugu anlasiimistir. Ancak
EDRF' nin sadece NO' den ibaret olmadidi, EDHF' nin (Endothelium-Derived
Hyperpolarising Factor) de, EDRF icinde yer aldigina dair bulgular
bulunmaktadir (93, 94).

NO hem bazal sartlarda salgilanarak sdrekli damar tonusunu
dizenlemektedir, hem de c¢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 yari
6mrl oldukga kisadir. Saniyeler icinde (2-30 sn) inaktive olmasi nedeniyle
etkisi lokaldir ve kisa surmektedir. NO'in birgok etkisi bildirilmigtir.

Vasodilatatér, venodilatatér, (-) inotrop, antiagregan, hlicre koruyiicu, diz kas
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proliferasyonunun engelleyici, ndrotransmitter, néromoduilatér, immun
modulatér, mikroorganizma ve timoér hdcresi o6ldarict etkileri ortaya
konmustur (93, 94).

Nitrik Oksitin Sentezi

NH;  NH, NOH,_  NH, 0, MNH,
N 7 7
\ g \? ?
H,0 H,0

m % " NH 0, 2 NH

c+:12 - CI:-I2 >< = CIL
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Sekil 3: Nitrik oksidin L-arjinin amino asidinden sentezlenmesi (95).

L-arjinin amino asidinin bir guanido azotun, 5 e luk oksidasyona ugrar
ve NV-L arg ara driiniiniin olusumundan sonra gaz formunda bir radikal olan
NO sentezlenir. Nikotinamin adenin dindkleotid fosfat (NADPH) bu ara

drinin olugumu icin 2e” ve ileri oksidasyon iginde bir e verir (12—19).
2.10.1. Nitrik Oksit Sentaz

NO organizmada, L-argininin L-sitrlline dénisimi sirasinda agiga
clkmakta ve bu reaksiyonu nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi
gerceklestirmektedir.  Tepkimeyi katalizleyen NOS'un (¢ izoformu
bulunmaktadir. Tip 1 formu; néronal NOS (nNOS), tip 2 indUklenebilir NOS
(INOS) ve tip 3 endotelyal NOS (eNOS). Bazen nNOS ve eNOS’a beraber
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yapisal (cNOS) da denilebilmektedir. Kalsiyuma bagimli olan néronal ve
endotelyal NOS, sirekli olarak az miktarda sentezlenmektedir. Makrofajlar,
miyositler, diz kas hicreleri ve hepatositlerde bulunan iINOS, belirli
sitokinlerin uyarisiyla NO Uretmektedir (20—24, 93—94).

2.10.1.1. indiiklenebilir NOS (iNOS)

iINOS, endotoksin ve sitokinlerin uyarisi ile 6zellikle makrofaj, endotel,
hepatosit, nétrofil, mezensiyal hucrelerin aktivasyonundan sonra saatler
icinde sentezlenmektedir. Uyarimindan sonra iNOS geninin transkripsiyonu
ve ‘de novo’ protein sentezi ile ekspresyonu gerceklesmektedir. Daha sonra
uzun sdreli olarak nanomol dizeyinde NO sentezi yapilmaktadir. Enzim
sitosoliktir ve Ca*™dan bagimsizdir. Kalmodulin, INOS’a tek basina
baglanmakta ve enzim serbest Ca'™ degisikliklerine  duyarlilik
gOstermemektedir (20—24).

2.10.1.2. Yapisal NOS (cNOS)

Kalsiyum/ kalmodulin bagimli sitozolik bir enzimdir. Reseptér veya
fiziksel uyarilar sonucunda birka¢ dakika veya saniyeler icinde aktive
olmaktadir. Daha dnceden hucre icinde bulundugu igin ajanlarin indiksiyonu
ile hemen aktif hale gegmektedir. cNOS’un protein diizeyinde ekspresyonu,
katalitik fonksiyonlarin yetersiz oldugu durumlarda gerceklesmektedir. Bu yol
ile sentezlenen NO, kisa sUreli olarak pikomol dizeyde salinmakta ve
glukokortikoidlerden etkilenmemektedir. ¢cNOS’un ndron ve endotelyal
hiicrelerden izole edilmis iki formu bulunmaktadir. Endotelyal hulcrelerde
bulunan eNOS; vaskiler diz kas gevsemesini ve trombosit agregasyon ve
adhezyon inhibisyonunu saglamaktadir (96). Ndéronal hiicrelerde bulunan
nNNOS ise, santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminin nonkolinerjik
(NANC) sinirlerinde, ndérotransmitter ve néromodullatér olarak rol
oynamaktadir.
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Tablo 3: Nitrik oksit sentaz enzimleri

iNOS eNOS nNOS
Tip I NOS Tip 11 NOS Tip I NOS
indiiklenebilir Yapisal Yapisal
Ca**/CaM ) )
) Ca“*/CaM bagimli Ca“*/CaM bagimli
bagimsiz

Aktivitesi yUksektir

Aktivitesi duguktar

Aktivitesi duguktar

Aktiviteleri
glukokortikoidler

tarafindan engellenebilir

Aktiviteleri
glukokortikoidler

tarafindan engellenmez

Aktiviteleri
glukokortikoidler tarafindan

engellenmez

Aktivitesi
transkripsiyonla

belirlenir

Hicrelerde normal
sartlarda da

bulunmaktadir

Hicrelerde normal

sartlarda da bulunmaktadir

Genellikle

sitoplazmada bulunur

Hlcre zarinda

bulunur

Genellikle sitoplazmada

bulunur

Makrofajlar,
notrofiller, fibroblastlar,
mast htcreleri,
hepatositler gibi pek ¢ok
hicre tipinde

sentezlenebilir

Mast hicrelerinde,
plateletlerde,
pankreasin [3-
hicrelerinde, damar diz
kas hucreleri ve

endotelinde bulunurlar

Sinir sistemi, adrenal bez,
nonadrenerjik-nonkolinerjik
noronlar ve astrositlerde

bulunurlar

LPS, IFN-y, TNF-
a, TNF-B, IL—1, IL-2,
lipoteikoik asit ve
pikolinik asit tarafindan

aktive edilebilir

Seratonin ve
trombin tarafindan

aktive edilebilir

Ca**iyonlari, Asetil kolin,
bradikinin, histamin, I6kotrinler
ve PAF tarafindan aktive
edilebilir

7. kromozomdan

sentezlenir

12. kromozomdan

sentezlenir

17. kromozomdan

sentezlenir
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Sekil 3: Nitrik oksit sentaz enzimleri ve fonksiyonlari (97).

2.10.1.3. Etki Mekanizmasi

Fizyolojik sartlarda ortaya ¢ikan NO sentezinden, blylk 6lgiide eNOS
ve nNOS sorumludur. NO, Fe-silflir merkezleri iceren enzimlerle, hem grubu
iceren miyoglobin, hemoglobin ve sGC (siklik guanilat siklaz) enziminin hem
prostetik grubuyla etkilesebilir. Baglica islevsel etkileri de sGC enziminin
aktivasyonu araciligiyla gerceklesir (98-100). Hedef hiicresine ulagsan NO,
sGC enziminin hem prostetik grubuna baglanarak bir nitrozil-hem kompleksi
olusturup, enzimin aktivasyonuna yol acar (98, 99). Artan cGMP (siklik
guanozin monofosfat) Uretimi sayesinde hedef hicredeki islevsel
mekanizmalar harekete gegcirilir ve NO aracili etki olusur. Hlcreye gore
degismekle birlikte, genellikle cGMP dlzeylerinin artisi hucre ici Ca
konsantrasyonunun dismesini ve cGMP bagimli protein kinazlarin aktive
olmasini  saglar (100). cGMP bdylece diz kas gevsemesini

gerceklestirmesinin  yaninda, trombosit tutunmasini ve kimelesmesini,
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polimorf ¢ekirdekli 16kosit kemotaksisini baskilar. cGMP'nin inaktivasyonu bir
fosfodiesteraz  ailesi  tarafindan  (Guanozin  monofosfat) GMP'ye

donadsturalerek gerceklesir (100).

Patolojik sartlarda ise, INOS' in aracilik ettigi NO Uretimi s6z konusudur
ve sentezlenen NO ayni oldugu halde, Uretilen NO miktari ve Uretim siresi
farklidir. Bu fark olusan NO 'nun bagka etkilerini de ortaya ¢ikarmaktadir. NO
bu durumda hedef hicrede, codu solunum zincirinde ve nikleik asit
sentezinde rol alan bir grup enzimi inhibe etmektedir. Bu baskilanma NQO'ya
maruz kalan hudcrenin 6limine neden olmaktadir. Patolojik sartlarda

gerceklesen olaylar;

1. Hem demirine baglanma (Oksido rediktazlarin, NADP ubikinonun,
suksinat ubikinonun baskilanmasi)

2. Demir-sulfir merkezine baglanma (cis-akonitaz, ribonikleotid rediktaz
baskilanmasi)

3. ADP ribozilasyonunun baskilanmasi

4. Deaminasyon (nukleik asit sentezinin bozulmasi)

5. Radikallere baglanma (sUperoksit radikale baglanip peroksinitrit

radikali olusturma)

Diger yandan iNOS aktivitesi sonucu ortaya ¢ikan fazla miktardaki NO
yalnizca patojenlerin ortadan kaldirilmasina neden olmamakta, organizmaya
da zarar vermektedir. Ornegin septik soktaki hipotansiyondan asiri dretilen
NO sorumludur ve NO sentez inhibitdrleri bu hipotansiyonu
dlzeltebilmektedir. Bu nedenle NO'nun artigi patolojilerde NO Uretiminin
azaltilmasi yasamsal énem tasimaktadir. L-Arginin analoglari (L-NAME, L-
NMMA, NARG) yalanci 6n madde olarak NO sentezini engellemektedirler.
NO'un endojen inhibitéri olan asimetrik dimetilarginin (ADMA), NO
yetersizligi s6z konusu olan patolojilerde, etyolojiden sorumlu tutulmasinin
yaninda; asiri NO Uretiminin engellenmesinde yeni bir yaklasim olarak da

ortaya atiimigtir.
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Diger yandan NO eksikliginin oldugu dislndlen patolojilerde (anjina
pektoris, miyokard infaktlsd, pulmoner hipertansiyon, yeni dogan veya
yetigkin solunum sikintisi, kronik obstriktif akciger hastaliklari, impotans)
NQ'in yerine konmasi s6z konusudur. Yeni dogan veya yetigskin solunum

sikintisinda NO'in gaz olarak solutulmasi tedavi edicidir.

Cok eskiden beri koroner kalp hastaliklarinin tedavisinde kullanilan
nitrovazodilatérler aslinda birer NO vericisidirler. cGMP' ye 06zgl
fosfodiesterazi (PDE-5) inhibe eden sildenafil impotans tedavisinde
kullaniimaktadir. NO'in  6n mnaddesi L-argininin, NO eksikligi olan
durumlarda yararli olabilecegi disUnUlmustir. Ancak vicutta L-arginin
kaynaklari yeterince vardir ve ayrica L-arginin sadece NO sentezi igin
kullanilmamaktadir.  L-arginin,  arginaz,  arginin-glisin  transaminaz,
kyotorphinesentetaz, nitrik oksit sentetaz igin substrattir.  Arginin
dekarboksilaz argininden agmatin sentezler ve agmatin santral alfa—2
reseptorlerinin nonkatekolamin endojen ligandidir. Bu mekanizma L-argininin
hipotansif etkisinde &nemlidir ve NO sentezine ek olarak kan basincinin

dizenlenmesinde islev gorebilecegini digtndirmektedir (93, 94, 100, 101).

2.11. Kupffer Hiicreleri ve Hepatositler

LPS (Lipopolisakkarit) ve ¢esitli sitokinler ile uyarilmig Kupffer hicreleri,
hepatositlerde NO olusturmakta ve olusan NO hepatositlerdeki protein
sentezini baskilayarak sitotoksik etki gostermektedir. Bu etki L- arg
analoglariyla baskilanmaktadir (99, 102, 103).

NQO'in vaskuller tonus, trombosit fonksiyonu, kisa ve uzun sureli
immunolojik hafiza, hepatosit fonksiyonlari ve septik sok gibi birgok fizyolojik
veya fizyopatolojik durumda hlicre fonksiyonlari Gzerinde mediyatér, araci ya
da dlzenleyici rolU vardir (104, 105).
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Gastrointestinal sistemde ise, mukozal kan akimi, mukozal proteksiyon,
muskiler tabakanin relaksasyonu ve hepatosit sentez fonksiyonunda rol alir.
insanda, sepsis ve sirozda serum LPS konsantrasyonu ile orantili olarak nitrit
ve nitrat diizeyinde artma saptanmistir (106, 107). Oral absorbe olmasi gii¢
antibiyotik verildiginde, hem LPS hem de nitrit ve nitrat diizeyinde azalma

g6raldr.

Endotoksemide, NO'in bir aktif radikal olarak karaciger hucresi
Uzerindeki etkilerine yodnelik birgok ¢alisma yapiimistir. Siddetli travma, major
operasyon ve sepsisteki cerrahi hastalarda karaciger fonksiyonlarda énemli
degisiklikler ortaya ¢cikmaktadir. Bunlardan bazilari hepatik akut faz yaniti gibi
fizyolojik ve adaptiftir, digerleri ise patolojik olup multisistem organ yetmezligi

ile birlikte seyredebilen hepatoseliler disfonksiyona kadar uzanir (108).

Sepsise bagll multi sistem organ yetmezligi bulunan hastalarda bu
karaciger disfonksiyonu, serum albuminde azalma, bilirubin ve karaciger
enzimlerinde artma ile kendini goésterir (109). Hepatosit disfonksiyonundaki
mekanizma tam olarak bilinmemektedir, ancak buna makrofaj ve Kupffer
hicrelerinden sitokinlerin etkisiyle salinan mediyatérlerin neden oldugu

disUntlmektedir.

Endojen NO hiicre kultirlerindeki hepatosellller fonksiyonu modiile
etmektedir. Hucre kdltdrlerinde  endotoksine yanit olarak  Kupffer
hucrelerinden salinan NO hepatosit protein sentezini inhibe etmektedir (110,
111). Aktive olmus Kupffer hicrelerinin Grinleri 6zellikle sitokinler,
hepatositlerden NO salinimini tetiklemekte (112) ve NO yine hepatosit
protein sentezini inhibe etmektedir. Protein sentez inhibisyonundaki
mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Muhtemelen mitokondrial
respirasyonun inhibisyonu ya da mRNA'nin iglenmesindeki enzimatik
basamaklarin modudlasyonu ile olmaktadir. Aktive olmus makrofajlardan
salinan endojen NO, endotoksin ya da ilaglarin aracilik ettigi

hepatotoksisitede yer alir. Sitokrom p450 enzimlerine baglanarak enzim
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aktivitesini degistirir ve ilagc aracili hepatotoksisiteyi artirir (109). NO, bazi
deneysel modellerde gdsterildigi Uzere antioksidan olarak etki edip karacigeri
oksidatif hasardan korumaktadir (113). Buna karsilik, yine bazi ¢calismalarda
gOsterildigi Gzere NO’ in reaktif ara UGrlnler olusturarak oksidatif karaciger

hasarini belirginlestirdigi ileri stralmastdr (114).

Son zamanlarda elde edilen verilere gbre hepatositler ve komsu Kupffer
hucreleri, indUklenebilen bir sekilde L-arginin’lden NO sentezleyebilmektedir
(110). Kupffer hiicreleri diger makrofajlar gibi, LPS ile stimlle edildiginde NO
sentezlemektedir (115). Yine hepatositler aktive olmus Kupffer hiicrelerinin
etkisiyle fazla miktarlarda NO (iretmektedir. in vivo, C.parvum enjeksiyonu ile
hepatositlerden salinan NO’ in, yogun karaciger inflamasyonuna neden
oldugu saptanmistir (116). in vitro olarak hepatositlerden salinan NO’ in total
protein sentezinde baskilanma yaptigi gésteriimekle beraber, bu maddenin
karaciger hdcrelerinde sebebiyet verdigi hasarin nedeni ya da hasara yol

acip agmadigi tam olarak bilinememektedir.

2.12. Nitrik Oksit ve Lipit Peroksidasyonu

Coklu doymamis yag asitlerinin oksidatif yikimi, lipit peroksidasyonu
olarak bilinir ve oldukga zararlidir. CUnkil kendi kendini devam ettiren zincir
reaksiyonu seklinde ilerlerler. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen
membran hasari geri dontdsimsiuzdir (88). MDA, reaktif oksijen turlerinin
hiicre zariyla etkilesiminden kaynaklanan membran lipit peroksidasyonunun
bir belirteci olup, membranda hasarlanmaya yol agarak, hicredeki yasam
dengesinin bozulmasina yol acabilir. Hicre zarinda hasarlanma, iglev
bozuklugu ve hlcreler arasi neksus haberlesmesinin kaybi, kalsiyum ve diger
iyon tasima sistemlerinin de kaybina yol agar (117).

Uc veya daha fazla cift bag ihtiva eden yad asitlerinin
peroksidasyonunda tiyobarbitlrik asitle dlgtlebilen MDA meydana gelir. Bu

reaksiyon, lipit peroksit seviyelerinin Olgilmesinde sikhkla kullanilir. Lipit
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peroksidasyonu, ¢ok zararl bir zincir reaksiyonudur. Dogrudan hilcre zari
yapisini bozma ve dolayli olarak da reaktif aldehitler Gretme yoluyla, diger
hicre bilesenlerine zarar verir. Peroksidasyonla olusan MDA, hicre zari
bilesenlerinin capraz baglanmasina ve polimerizasyonuna sebep olur. Bu
durum iyon tasinmasi, enzim etkinligi ve hicre ylzey bilesenlerinin birikimi
gibi ic kaynakh membran &zelliklerini degigstirir. Bu etkiler, MDA’nin nigin

mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu agiklar (89).

Nitrik oksitin ve onun peroksinitritle girmis oldugu reaksiyonun bir Grind
olan peroksinitritin (ONOQO"), toksik hedef molekil reaksiyonlarina yol agtigi
gbsterilmistir. Bu maddelerin Uretimi inflamasyon veya diger patolojik olaylar
esnasinda genellikle artmaktadir (118). Nitrik oksidin, lipit peroksidasyonunu
hem artirici ve hem de engelleyici bir yona vardir. Nitrik oksit, lipit peroksit
radikallerini yakalayici islevi yonUyle lipit peroksidasyonuna ait zincir
reaksiyonlarini dnleyici etkiye sahiptir ve ayni zamanda, peroksidaz enzimleri
gibi pek cok potansiyel tetikleyici unsurlari da engelleyebilmektedir. Fakat
ortamda superoksidin bulunmasi durumunda, nitrik oksit peroksinitrit
sentezine yol agmakta ve lipit peroksidasyonunu baslatici etki géstermektedir
(119).

Karbon tetrakloririn nitrik  oksidi  engelleyen L-NAME ve
aminoguanidinle birlikte verildigi bir calismada, nitrik oksidin engellenmesinin
karacigerdeki oksidatif hasarlanmayi artirdigi bulunmustur (120).
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3. MATERYAL VE METOT
Bu calismanin deneysel kismi Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakultesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratuari ve

Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuarinda gerceklestirildi.

3.1. MATERYAL
3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismada agirliklari 160—220 gram arasinda degisen, toplam 40 adet
Wistar albino cinsi erkek sican kullanildi. Deney slresince siganlara yeteri
kadar (ad libitum) su ve yem (Yem Kurumu Standart Sigan Yemi) verildi.
3.1.2. Kullanilan ilag

Oksamen-L flakon 20 mg (Mustafa Nevzat ilag)

3.1.3. Biyokimyasal Caligma icin Kullanilan Malzemeler

1. Sogutmali santrif(j : Eppendorf MR5415 (Almanya )

2. Santrif(j : NOve-NF 815 (Tarkiye)

3. Derin dondurucu : Scientific Snijders (Hollanda)

4. Hassas terazi : Scaltec (isvicre )

5. Vorteks : NOve NM 100 (Tarkiye)

6. Otomatik pipetler : Eppendorf (Almanya), Gilson (Fransa)
7. Spektrofotometre : Shimadzu UV 1201V 1600 (Japonya)
8. Hemogram Cihazi : Coulter Max M (ingiltere )

9. Homojenizatdr : Ultra Turrax T25 (Almanya )

10.pH metre : Hanna Instruments (Portekiz )
11.Manyetik karistirici : Nave (Tarkiye)

12. Elektroforez Cihazi : EC 250 (ABD)

13.U.V Transilluminator 2000 : Biorad
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Kimyasal maddeler

Superoksit dismutaz tayini i¢in kullanilanlar

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 icin kullanilanlar

1- Trikloroasetik asit (TCA) Merck (Almanya)
2- Tiyobarbitdrik asit (TBA) Merck (Almanya)

3.1.4. Kullanilan Cozeltiler

SOD tayini icin kullanilanlar:

1-CAPS tamponu (pH=10.2), 50mM: 5.5 CAPS tartihp 400 ml distile suda
¢6zulup pH’1 10.2’ ye ayarlandiktan sonra hacmi 500 ml ye tamamlandi. 0.94
mM EDTA (0.35g ) tartildi ve tamponun son hacmi 1000 ml ye distile suyla
tamamlandi.

2-Ksantin ¢ozeltisi (0,05mM): 3,80 mg ksantin tartilir ve hacmi 40 mM CAPS
tamponu (0,94 mM EDTA iceren; pH= 10,2) ile 500 mL’ye tamamlanir.
Gozelti, 0,025mM 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5- feniltetrazolyum klortr
(INT) icermektedir ve +2- +8 °C’da muhafaza edildiginde 10 giin slreyle
kararlidir.

3-Ksantin oksidaz c¢ozeltisi (80U/L): 32 pL ksantin oksidaz standardindan
ahnir, 10 mL bidistile su ile seyreltilir. Cozelti, gunluk hazirlanir.
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Lipit Peroksidasyonu tayini icin kullanilanlar:

1-TCA ¢ozeltisi (%10 ): 10 g TCA tartilip, bir miktar distile suda eritilir ve son
hacim 100 ml’ ye tamamlanir.
2-TBA c¢ozeltisi (%0.67): 0.67 g TBA tartilhp, bir miktar distile suda eritilir ve

son hacim 100 ml’ ye tamamlanir.

3.2. Metot

3.2.1 Deney Plani

Calismada, her grupta 10 sican (n=10) olmak Uzere ¢ ayri deney
grubu ve bir kontrol grubu olugturuldu ve toplam 40 sigan (n=40) kullanildi.
Deney plani tablo I' de verilmigtir.

Grup | (Kontrol grubu): Serum fizyolojik, 10 giin boyunca her giin 0,1

ml intramUskuler olarak verildi.

Grup Il (10 mg/kg verilen grup): Tenoksikam, 10 giin boyunca her gin
10 mg/kg intramuskuler olarak uygulandi. (121)

Grup IlIl (20 mg/kg verilen grup): Tenoksikam, 10 gin boyunca her
gin 20 mg/kg intramuUskiler olarak uygulandi. Bu sire iginde deney

hayvanlarindan doért tanesi 6ldu. (7.gin(2), 9.gin(2))

Grup IV (40 mg/kg verilen grup): Tenoksikam, 10 gin boyunca her
gin 40 mg/kg intramiaskller olarak uygulandi. Bu slre iginde deney
hayvanlarindan dokuz tanesi 6ldd. (3. gin (1), 4.gUn (2), 5.g0n (1), 7.g0n (2),
9.gun(2), 10.gun(1))

Deneyin baslangicinda ve 10. gln (deneyin bitiminde) siganlarin

agirliklari él¢uldd.
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Tablo 4: Sicanlarin deney siresince agirlik degisimleri ()

Deney Deney Deney Deney
Kontrol 10mg/kg
Baslangici Sonu Baslangici Sonu
| 165 135 | 166 149
il 160 160 | 172 150
]l 152 152 ]| 178 144
v 145 145 v 171 146
Vv 168 164 \' 169 141
VI 155 149 Vi 150 157
Vil 148 141 Vil 155 136
Vil 156 147 VIl 175 130
IX 145 140 IX 151 125
X 139 100 X 156 107
20mg/kg Deney Deney 40mgrkg Deney Deney
Baslangici Sonu Baslangici Sonu
| 178 I 216
] 179 I 195
]} 182 Il 197
v 183 177 v 199 118
\' 189 \Y 203
Vi 177 114 VI 186
Vil 180 166 Vil 224
VIl 186 178 VI 229
IX 181 182 IX 212
X 183 185 X 189
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Tablo 5: Hayvanlara ait agirlik ortalama degerleri (g)

Deney Oncesi

Deney Sonrasi

Kontrol 153,30 * 9.31 143,30 + 17.61
Grup | (10 mg/kg) 164,30 £ 10.37 138,50 + 14.65
Grup 11 (20 mg/kg) 181,80 + 3.68 167,00 + 14.97

Tablo 6: Hayvan agirliklarinin istatistiksel karsilastirmasi

Deney Oncesi ve Sonrasi Kilo
Karsilastirmasi

Kontrol p > 0,05
Grup | p > 0,05
Grup Il p > 0,05

Deney bitiminde, intramUskiler olarak uygulanan % 10’luk ketamin IM
(Alfamin Alfasan IBV.)-% 2'lik ksilazin (Alfazin, Alfasan IBV.) anestezisi
altinda batin acilarak karacigerleri alindi. Alinan karacigerin bir kismi
biyokimyasal 6l¢cimler icin ayrilarak fosfat tamponuna konuldu. Karacigerin
geri kalan kismi ise histolojik ve immunohistokimyasal ¢alisma i¢in %10’luk
ndtral formaldehite konularak tespit edildi.

Tablo 7: Deney plani

Deney Hayvan Tedavi Doz Sire
Gruplari Sayisi

I 10 Kontrol - 10 glin

Il 10 Tenoksikam 10 mg/kg 10 glin

Il 10 Tenoksikam 20 mg/kg 10 glin

vV 10 Tenoksikam 40 mg/kg 10 glin
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3.2.2. Doku takip caligmalar
%10’luk noétral formalin solisyonunda, immersiyon fiksasyon ydntemi
uygulanan doku érnekleri tespitten sonra bir gece akan suda yikama iglemine

tabi tutulduktan sonra asagida gdsterilen igslemlerden gegirildi.

A) Dehidratasyon

Alkol derecesi Sire

%70 1 gece
%80 1 saat
%90 1 saat
%96 1 saat
%100 1 saat
%100 1 saat

B) Seffaflandirma

Ksilol 1/2 saat
Ksilol 1/2 saat
C) Emdirme

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

D) Gomme

Sert parafin
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Hazirlanan parafin bloklardan, Leica tipi kizakh mikrotom kullanilarak 4
mikron kalinhginda kesitler alindi. Histolojik degerlendirme icin preparatlar
Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Boyanan &rnekler Olympus BX50 tipi

binokller mikroskopta incelendi ve fotograflar elde edilerek degerlendirildi.

3.2.3. immunohistokimyasal Calismalar

a) Kesitlerin elde edilmesi:

Elde edilen tim doku 6rnekleri, %10 ‘luk formalin solusyonuna alindi.
Dokular en fazla 24 saat formalin solisyonunda bekletildi. Daha sonra
yukarida sayilan rutin histolojik ydntemler kullanilarak dokular parafine
gémaldi. Mikrotom (Leica tipi kizakli mikrotom) ile alinan 4 ym kalinhginda

seri kesitler lizinli lamlara alindi.

immiin boyamada kullanilan kimyasal maddeler:

Primer (poliklonal) antikor:

iINOS (Epitope Spesific Rabbit Antibody) Labvision Fremont CA 94539
USA

Dilisyon soliisyonu olarak fosfat tampon solisyonu (PBS; Phosphate
Buffer Soluation) kullaniimigtir. Bu solisyonun hazirlanisi asagida ayrintili
olarak verilmistir.

Sekonder antikor:

Biotinylated Goat Anti-Polyvalent- Labvision TP-125-BN
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Fosfat Tampon Soliisyonu (PBS; Phosphate Buffer Solutaion):

e Sodiumdihydrogen phosphatemonohydrate (NaH2PO4.H:0;
K.N:3090, Merck) 1,37gr.

e Sodiumdihydrogen phosphatedihydrate (NaH2PO4.2H>0;K.N:
6345,Merck) 1,56gr.

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

e Distile su 1000ml.

Sitrik Asit Sollisyonu:

e Sitrik asit 2,1 gr.

e Distile Su 1,0 It.

Hazirlanisi:

e Sitrik asit distile su icinde eritilir ve karistinlir. pH: 6 olacak sekilde
2M NaOH ilave edilir.

Hidrojen Peroksit Soliisyonu (%3) :

e Methanol 5,4 ml.
e Hidrojen Peroksit 0,6 ml.
Hazirlanisi:

e Methanol ve Hidrojen Peroksit karigtirilir.

Kromojen :

e DAB (diaminobenzidin) (Ultravision Detection System) Large
Volume DAB Substrate System
Bu madde, sekonder antikor olarak kullanilan Horseradish-peroksidaz

enziminin substrati olarak kullanildi.
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Zit Boyama:

Zit boyamada amag¢ dokudaki antijenik olmayan hicre ve hicre
yapilarini boyamaktir.

Mayer hematoksilen ile yapildi.

immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi:

4 uym kalinliginda ede edilen parafin kesitler etiivde 37 °C’ de etiivde
bir gece bekletildi.

Deparafinizasyon iglemi icin 20 dakika ksilende tutuldu.
Dehidratasyon igslemi igin 20 dakika % 100 alkolde tutuldu.

Distile sudan gegirildi.

Antijen retrievel uygulamasi icin citrate buffer tamponu icinde
Labvision PT Modulle cihazinda 98°C de 20 dakika isitildi, 20 dakika
oda I1sisinda sogutuldu.

Distile sudan gegirildi.

Dakopen ile g¢evrelenen dokulara nemli ortamda %3’lik HxO, 20
dakika sureyle uygulandi.

PBS’ de yikandi.

Ultra V blok ile 5 dakika inklbe edildi.

Dokular 1 saat slreyle oda isisinda primer antikor INOS (Epitope
Spesific Rabbit Antibody) Labvision Fremont CA 94539 USA ile 1/50
dilisyonda inktbe edildi.

PBS’de yikandi.

Sekonder antikor Biotinylated Goat Anti-Polyvalent- Labvision TP—
125-BN ile 20 dakika muamele edildi.

PBS’de yikandi.

Streptavidin damlatilir (20 dakika).

PBS’de yikandi.

Daha sonra dokularin Gzerine DAB damlatilir (5—10 dakika).

Distile su ile yikandi.
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e Hematoksilen ile zit boyama yapilir (1 dakika).

e Distile su ile yikandi.

e Dehidratasyon igin, sirasiyla; %80, %96, %100’luk alkollerde 5’ er
dakika bekletildi.

o 2x5 dakika ksilolde seffanlandirildi.

e Entellan kullanilarak kapatma iglemi gerceklestirildi.

e Kontrol amaciyla, her poliklonal antikor icin birka¢c kesit primer
antikor basamag! atlanarak (dokulara PBS damlatildi), izleyen
basamaklara gegildi.

3.2.3.1. Degerlendirme:

Imminohistokimyasal boya uygulanmis sican karaciger kesitlerinde
iINOS ekspresyonunu saptamak icin iki basamakli islem gerceklestirildi.
Oncelikle, mevcut benzer calismalar (121, 122) érnek alindi, incelenen
dokular asagidaki tabloda belirtildigi gibi degerlendirildi. Bu amagla,
asagidaki skala kullanildi, dort ayri g6zlemci tarafindan degerlendirildi.

(-) : Boyanma yok
(-/+) : Az boyanma
(++) : Orta derecede boyanma
(+++) : lyi boyanma

3.2.4. Biyokimyasal Calismalar

3.2.4.1. Dokularin Biyokimyasal Olciimlere Hazirlanmasi

Karaciger doku numuneleri dizeyi kanin uzaklagtirilmasi amaciyla 6nce
fosfat tamponuyla yikandi, daha sonra calisiimak Uzere tartilarak, 1/9

oraninda 0.1 M fosfat tamponuyla karistirilarak buz {zerinde,

homojenizatérle 10.000 devir/dk’da 1dk homojenize edildi. Homojenize edilen
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drnekler 5000 g’ de +4°C’ da sogutmali santrifijde 5 dk santriflj edildi.
Homojenize edilen Orneklerin stpernatantlarindan biyokimyasal &lgimler
yapildi (123).

3.2.4.2. SOD (Total Siiperoksit Dismutaz) Aktivitesinin Ol¢iimii

Deneyin prensibi: Woolliams ve arkadaslarinin  metoduna
dayanmaktadir (124). SOD cesitli yollarla ortaya c¢ikan O, (sUperoksit)
radikalinin HxO2'e dismutasyonu reaksiyonunu katalizler. Ksantin—ksantin
oksidaz (XOD) sistemi tarafindan dretilen Oy (sUperoksit) radikallerinin
(reaksiyon 1) 2-(4-iodophenyl)-3—4-(4-nitrophenol)-5-phenyl tetrazolium
chloride (INT) ile meydana getirdigi kirmizi renkli formazan 30 boyasinin
(reaksiyon 2) 505 nm dalga boyunda verdigi optik dansitenin
spektrofotometrik olarak okunmasi esasina dayanmaktadir. Optik dansitedeki

azalmadan vyararlanarak SOD tarafindan reaksiyonun % inhibisyonu

belirlendi.
XOD
Ksantin — » Urkasit+ 02" (1)
2 —BNF——» Formazan b@vasi (2)
SOD
0, "+ 0"+ 2H" » O, +H,O, (3)

Deneyin Yapilisi: 0,5 ml hemolizattan alinip, % inhibisyonun %30-60
arasinda olmasi i¢in 0,1 mM fosfat tamponu ile 20 kat dilie edildi. 0.025 ml
hemolizata 0.850 ml 0.0.5 mM ksantin ¢dzeltisi (0.025 mM INT igeren) ilave
edildi. 0.125 ml ksantin oksidaz (80U/L) ilave edildikien hemen sonra 505
nm’de 37°C’ de 30 saniyelik gecikme fazinin ardindan havaya Kkarsi
baslangi¢ absorbansi (A1) ve 3 dakika sonra da son absorbans (A2) okundu.

Ayni iglemler kdr denemeyle de tekrarlandi.
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AA (numune)/dk
% mhibisyon = 100 - %100
AA (kér)/dk

Daha o6nce standart calisilarak hazirlanan % inhibisyon-konsantrasyon
grafiginden yararlanilarak konsantrasyonlar saptandi. Enzim aktivitesi U/ml
olarak bulundu. Bu degerler dilisyon katsayisi ile carpilip hemoglobine
bélinerek U/gHb birimi seklinde sonuglar verildi.

3.2.4.3. Lipit Peroksidasyon (TBARS = Tiobarbitirik Asit Reaktif
Substans) Ol¢iimii

Lipit peroksidasyon urunlerinden olan malondialdehit (MDA); Draper
ve Hadley’in tiyobarbitlrik asit reaktivitesi metodu kullanarak oélctldi (89).
Yag asidi peroksidasyonunun son drind olan MDA, TBA ile reaksiyona
girerek, 532 nm de maksimum absorbans veren renkli bir kompleks olusturur.

Deneyin yapiligi: 0,5 ml érnek Gzerine 2.5 ml %10 luk TCA eklenerek
kanigtirildi. 15 dakika kaynatilip sogutuldu. 5000 devir/dk’ da 10 dk santrifij
edildi. 2 ml stpernatan alnip, Uzerine 1ml %0.67 lik TBA eklendi. Tupler
karigtirildiktan sonra 15 dk kaynatildi ve hemen sogutuldu. 532 nm de
absorbanslari, numune yerine distile su konularak hazirlanan kére karsi

okundu.

MDA-TBA kompleksinin 532 nm deki ekstinsiyon katsayisindan (1.56x
10° cm™,M™) yararlanilarak nanomol/ml cinsinden MDA degerleri bulundu.
Elde edilen degerler, hemoglobin degerine bdlinerek sonuglar nanomol/gr
Hb olarak ifade edildi.
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Doku &rneklerinden hazirlanan homojenatlardan yukaridaki prosedire
uygun olarak MDA dizeyleri cahsildi, sonuglar nanomol/mg protein olarak

hesaplandi.

Sonugclar asagidaki sekilde hesaplandi:

A = axbxc
c=A/axb

c= A mol emx1x10” nmolxL

1.56% 10° L em mol 10° ml

c(nmol/ml)= Ax57 .69

A = absorbans

a = ekstinksiyon karsayisi
b =151k yolu

c= kOll‘:El.‘tlTTﬂ‘:-}'Dﬂ

3.2.5. istatistiksel Calismalar

Histolojik ¢alismalarin istatistik degerlendirmeleri, SPSS 15.0 ve Instat
3.0 yazilimlar kullanilarak yapildi ve yari nitel degerlendirmede Ki-kare testi
kullanildi. Biyokimyasal ¢calismalarin istatistik analizi, SPSS 15.0 ve Instat 3.0
yazilimlar kullanilarak gerceklestirildi. Coklu grup karsilastirmalarinda
parametrik  olmayan testlerden  Kruskal-Wallis  testi, ikili grup
kargilastirmalarindaysa Mann — Whitney U testi kullanildi 0.05'in altindaki P
degerleri, anlamh olarak kabul edildi. Degerler, ortalama * standart sapma

olarak verildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular

Kontrol grubu ve deney grubuna ait karaciger doku kesitlerinde
incelenen yapisal degisiklikler [ gbzlenen yapisal degisiklikler Abdel-Wahhab
ve arkadaslarinin (125) yapmis olduklari skorlamaya gére degerlendirildi ],
gruplar arasinda gozlenen degisikliklerin “p” degerleri ise Tablo 8 de

verilmistir.

Kontrol grubu sicanlara ait karaciger doku Kkesitlerinin histolojik
incelenmesinde, bu organa ait histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya
rastlanmamistir.  Hepatositler, portal alan ve sinlzoidler normal

g6rinumdeydi (Resim 1).

10 mg/kg tenoksikam uygulanan sicanlarin karaciger doku kesitleri
incelendiginde kontrol grubuna gére hepatositlerde graniler dejenerasyon,
nekroza giden hicre gruplari, piknotik ¢ekirdek ve perivaskuler ve portal
alanda mononuklear hicre infiltrasyonlari gézlendi (p<0.05) (Resim 2).

20 mg/kg tenoksikam uygulanan sicanlarin karaciger doku kesitleri
kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda yapisal degisikliklerin 10 mg/kg
tenoksikam verilen gruba goére arttigi belirlendi (Tablo 8). Bunlar,
hepatositlerde graniler dejenerasyon, nekroza giden hlcre gruplari, piknotik
cekirdek artigl, vaskuler konjesyon, hemoraji, parankimde, portal ve
perivaskiler alanda mononidklear hicre infiltrasyonu ve safra kanali

proliferasyonunu igeriyordu (Resim 3).

40 mg/kg tenoksikam uygulanan sigan karaciger doku kesitleri kontrol
grubu ile karsilastinldiginda deney grubunda hepatositlerde graniler
dejenerasyonun 20 mg/kg’a goére hafifce arttigi, bag dokusu artisinin oldugu,
sintizoidal dilatasyon ve konjesyon, nekroza giden hicre gruplarinin arttigi,
vaskller konjesyonun belirginlestigi ve hepatositlerde piknotik ¢ekirdek
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sayisinin arttigi, parankimde, perivaskiler ve portal alanda mononuklear

hicre infiltrasyonu ile safra kanali proliferasyonu artigi gozlendi. (Resim 4)

Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirmesi skorlandi.
- ) skor (negatif skor): higbir 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
125).

Tablo 8: Gruplar arasinda gézlenen yapisal degisikliklerin Ki — kare
testine gére p degerleri

Hepatositlerde | Vaskiiler Perivaskiler | Nekroza | Piknotik Parankimde Portal alanda Hemoraji Safra kanali
graniler konjesyon | mononiklear giden cekirdek | mononiklear monon(klear proliferasyon
dejenereasyo hicre hlcre hlcre hicre u
n infiltrasyonu gruplari infiltrasyonu infiltrasyonu
Grup | 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
I-1l
Grup | 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
1-11
Grup | 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
[E\%
Grup | 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
1I-11
Grup | 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
-1V
Grup | 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
-1v
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Resim 1: Kontrol grubuna ait sigan karaciger dokusu. Hepatositler (kalin ok),
sindzoidler (ince ok) ve santral ven (yildiz) normal gérinimde izlenmekte
(Hematoksilen-Eozin) (A: x20; B:x10).
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Resim 2: 10 mg/kg tenoksikam uygulanan gruba ait sican karaciger dokusu A:

(kalin  ok) gbzlenmekte

infiltrasyonlari

Hepatositlerde piknotik gekirdek (ince ok), safra kanal proliferasyonu (kalin ok). B:
hiicre

Portal alanda mononiklear
(Hematoksilen-Eozin) (A: x240, B: x120).
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Resim 3: 20 mg/kg tenoksikam verilen grup: A: Vaskiler konjesyon (kalin ok),
mononUklear hiicre infiltrasyonu (ince ok). B: Parankimde mononiklear hicre
infiltrasyonu (kalin ok) (Hematoksilen-Eozin) (A: x120, B: x240).



ReS|m 4: 40 mg/kg tenok5|kam verllen grup: A: Hemorajl (kalln ok) parankimde
bag dokusu artigi (ince ok) (x480) B: Sinuzoidal dilatasyon (kalin ok), graniler
dejenerasyon (ince ok), piknotik ¢ekirdek (ok basi) (x480)
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4.2. immunohistokimyasal Bulgular

Doku Kkesitlerinin histopatolojik incelemesinde, kontrol grubundaki
hayvanlara ait karaciger dokularinin sentrolobller sahalarinda iNOS
reseptorlerinin ¢ok az boyandigini gézledik (Resim 5). Bunun yani sira
¢alisma gruplarindaki doku kesitlerine ait immunohistokimya boyamalarinda,
10 mg/kg verilen grupta (+) , 20 mg/kg verilen grupta (++) , 40 mg/kg verilen
grupta ise (++/+++) boyanma goézledik. Boyanma santral venlerin etrafinda
ve parankim icinde verilen ilag dozuna (10, 20 ve 40 mg / kg) paralel olarak
giderek artan siddette idi.

Tablo 9: iINOS boyanma diizeyleri

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

Boyanma

derecesi -/+ + ++ /4
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Resim 5: Kontrol grubunda yer alan siganlara ait karaciger dokusu (iNOS immiin
boyama, x10).
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Resim 6: 10 mg/kg tenoksikam verilen grupta yer alan sigcanlara ait karaciger
dokusu (iNOS immiin boyama, x10).
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Resim 7: 20 mg/kg tenoksikam verilen grupta yer alan siganlara ait karaciger

dokusu (iNOS immiin boyama, x40).
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(INOS immun boyama, x20).



73

4.3. Biyokimyasal Bulgular
Deney ve kontrol grubu sicanlara ait karaciger dokusu superoksit
dismutaz (SOD) ile TBARS (MDA) dulzeylerinin aritmetik ortalamalari +/-

standart sapma seklinde tablo 10’da verilmistir.

Tablo 10: Karaciger dokusunda SOD ve MDA duzeyleri ile gruplar arasi

“p” degerleri.

Gruplar MDA SOD
Kontrol (1) 311,1 £ 66,7 418,4 £49,9
10 mg/kg verilen 386,3 £91,9 506,4 £ 41,7
grup (11
20 mg/kg verilen 524 + 63,4 541 £ 57,6
grup (')
Gruplar MDA SOD
[—1l p < 0,05 p < 0,05
=1l p < 0,05 p < 0,05
(=1l p > 0,05 p> 0,05




74

Grafik 1: Gruplarin karaciger dokusunda SOD aktivite degerleri
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Grafik 2: Gruplarin karaciger dokusunda lipit peroksidasyon (TBARS =
MDA) dlzeyleri

GO0,00 =
400,00 =
200,00

0,00
1,00 2,00 3,00

Gruplar

MDA (nmol/ g}




75

10 mg/kg tenoksikam uygulanan sicanlarin karaciger dokusunda, lipit
peroksidasyon (TBARS = MDA) diizeylerinin kontrol grubuna gére arttigi ve
bu artisin istatistiksel agidan anlamh oldugu goéruldu (tablo 10 ve grafik 2).
Yine bu grup sicanlarin karaciger dokusunda slperoksit dismutaz (SOD)
degerlerine bakildiginda SOD aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamlh bir
artis oldugu goérulda ( p<0.05) ( tablo 10, grafik 1).

20 mg/kg tenoksikam uygulanan grubun karaciger dokusunda ise MDA
dizeyleri kontrol grubuna goére istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artis
gbsterdi (p<0.05) (tablo 10 ve grafik 2). SOD aktivite degerlerinde kontrol
grubuna goére yine bir artma gdzlendi ve bu artma istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.05) (tablo 10, grafik 1).

40 mg/kg tenoksikam verilen gruptaki hayvan sayisindaki yetersizlik

nedeniyle biyokimyasal degerlendirme yapilamamigtir (n<6).

10 mg/kg tenoksikam verilen grup ile 20 mg/kg tenoksikam verilen grup
karsilastirildiginda MDA dlzeylerinde artig goértldi ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p>0.05) (tablo 10 ve grafik 2). SOD aktivite degerlerinde ise
yine 20 mg/kg tenoksikam verilen grupta bir artig goérildi ancak bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (tablo 10, grafik 2).
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5. TARTISMA VE SONUC

Non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi), tim dinyada en ¢ok
kullanilan ilaglardandir (1-3). Yaygin kullanimina bagh olarak da 6zellikle
karaciger hasari yaptigi bildirilmistir (126). Tenoksikam analjezik ve
antiinflamatuvar etkili yar émrii en uzun (70-72) NSAIi’ dir (11, 127). Bu
6zelliginden dolay! ilag tek doz kullanima olanak saglarken diger taraftan
uzun yart 6mriyle karaciger ve bobrekte yapisal degisikliklere neden
olabilmektedir. Bundan dolay! karaciger ve bébrek ve karaciger hastaliklari
olan bireylerde kullaniminda dikkatli olunmasi tavsiye edilmektedir (8, 128).
Calismamizda kullandigimiz tenoksikam karacigerde metabolize edilmektedir
(9, 11, 129, 130).

Galismada verdigimiz 10 mg/kg dozunda 10 gin uygulanan
tenoksikamin karacigerde etkilerine ait bir yayin bulamadik ancak bu dozda
uygulanan kirik olusumuna dair yayini doz belirlemede temel aldik (131).
Bizimde deney asamasinda kullandigimiz 40 mg tenoksikam dig cekimi

sirasinda, akut durumlarda énerilmektedir (10, 72, 132, 133).

Rutin hematoksilen-eozin boyali karaciger doku kesitlerinde go6zlemis
oldugumuz vyapisal degisikliklerin (hepatositlerde grantler dejenerasyon,
piknotik cekirdek, safra kanali proliferasyonu, sinGzoidal dilatasyon ve
konjesyon, nekroza giden hicre gruplarinin arttigi, vaskiler konjesyon,
parankimde, perivaskiler ve portal alanda monontklear hicre infiltrasyonu)
dozla birlikte artis gbstermesi tenoksikamin oksidatif hasara bagl
olmasindan kaynakh olabilecedi dusinildi. Daha net sonug igin
immunohistokimyasal boyama da yapildi. Bu ybntemde ise rutinde
buldugumuz bulgularin aynisini gézledik. Dozla birlikte immun boyamanin
siddetinin arttigini  tespit ettik. Gergeklestirmis oldugumuz literatlr
taramasinda, calismamizda kullanmis oldugumuz  tenoksikamin
karacigerdeki INOS reseptorleri Uzerine olan etkilerini immunohistokimyasal
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ybnden karsilastirmali olarak veya her bir dozu ayri ayr inceleyen bir

caligsmaya rastlamadik.

Yapmig oldugumuz calismada kontrol grubunda yer alan siganlarin
karaciger dokusundaki iNOS reseptdrlerinin immunohistokimyasal yontemle
boyanmasi sonucu boyanma yogunluklarinin ¢ok az miktarda oldugu tespit
edildi (-/+). 10 mg/kg tenoksikam uygulamasi yapilan si¢anlarin ise karaciger
dokularindaki iNOS reseptorlerinin (+) boyandigi, 20 mg/kg tenoksikamda
(++) oldugu ve 40 mg/kg verilen grupta ise (++/+++) oldugu ve sonugta doza
paralel olarak arttigini tespit ettik. Boyanma portal alanlar, Kupffer hiicreleri,
sinlzoidal ve az miktarda da parankim i¢erisinde gorildu (134).

Bu baglamda Mohammed ve ark yapmis olduklari ¢alismada siroz ve
saghkli  kisilerde iINOS  seviyelerini  immunohistokimyasal olarak
degerlendirmis saglkli bireylerde neredeyse yok olan iINOS ekspresyonunun
sirozla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdigini tespit etmislerdir
(135).

Karaciger iskemi reperfuzyonda iNOS immunohistokimyasal olarak

artisi gosterilmistir (136).

Zhu ve ark. ise CCls ile olusturulan karaciger hasarinda iNOS
seviyesinin arttigini  bulmuslardir.  Ayrica nitrik oksitin azalmasi lipit

peroksidasyonunu sinirlamaktadir (137).

Dogru-Abbasoglu ve ark, LPSe bagl doku hasarinda iNOS
inhibisyonunun doku hasarini iyilestirebilecegini dne sirmektedir (138).

Siroz gelisirken 6zellikle erken evrelerde hepatositlerde ve inflamatuvar
hiicrelerde INOS eksprese oldugunu géstermislerdir (134, 139).
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iINOS’ un saglikh bireylerde de salindigini ancak sirozlu bireylerde

arttigini sGylemektedir (140, 141).

Yiksek miktarda salinan NO’ nun karacigerde fazla Uretiminin

hepatotoksisite ile baglantili olabilecegini séylemektedir (142).

Akut endotoksemide pentoksifilin uygulamasinda akut karaciger
hasarlanmasi INOS azalmasiyla tespit edilmistir (108, 143).

Kronik etanolle olusturulan karaciger hasarlanmasin da iNOS aktivitesi
artmaktadir, bu da hasar belirteci olarak vurgulanmaktadir (144).

Eser miktarda salinan NO karacigerde normalde de salinir ancak
yUksek miktarda hasari artirir (108, 145).

Yapmis oldugumuz literatir calismalarinda tenoksikamin karacigerde
yapisal dizeyde nasil bir etkiye sahip olduguna dair bir yayina rastlayamadik

fakat biyokimyasal degerlendirmeyle bagli olarak;

Ozgdcmen ve ark. osteoartritli hastalarda dért hafta siireyle kullanilan
tenoksikamin MDA dlizeylerinde kargilastirma yapmig kontrol ile ila¢ kullanan

grup arasinda anlamh bir fark bulamamislardir (146).

Diger bir arastirma grubu yapmis olduklari c¢alismada bakteriyel
peritonitli hastalara intraperitonal yolla uygulanan 0,5 mg/kg tenoksikamin
doku MDA dizeylerini deg@istirmedigini bulmuslardir (147).

Calismamizda SOD artisi antioksidan savunma sisteminin g¢alistigini
ancak MDA artisiyla baglantili olarak lipid peroksidasyonu engeleyecek

dizeye ulasamadigini géstermektedir.
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Nitrik oksit lipit peroksidasyonunu guglendirici yénde etki yapmaktadir
(120, 148, 149).

Calismamizdaki biyokimyasal parametrelerden MDA ve SOD
degderlerinin yukaridaki arastirma degerleriyle paralellik gdstermemesinin
sebebi bizim ylksek dozlar kullanmamiza karsin yapilan diger galismalarin

disuk dozlarla uygulanmasindan kaynaklandigi sonucuna vardik.

Sonucta yapisal olarak calismamizda gézledigimiz kontrol grubundaki
cok az miktardaki immun boyanmanin deney gruplarinda dozla birlikte artis
gbstermesi, INOS reseptdér miktariyla birlikte NO’ in arttigini gdsterir. Bu
durum nitrik oksitin belli asamada oksidatif hasari énlemekte etkin oldugunu
ancak artis gosteren dozlarda lipit peroksidasyon yoluyla metabolizma igin

zararl oldugu gorasu yapilan diger calismalarla uygunluk arz etmektedir.
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