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G 1 R İ Ş 

Günümüzde anti-inflammatuar ilaçlar çOk yaygın olarak kul­

lanılmakt"adır.Özellikle nonsteroidal anti-inflammatuar ilaçlar 

geniş bir kullanım sahası bulabilmektedir.Bunların etki mekaniz­

maları oldukça karmaşıktır ve bu konuda spekülatif görüşler de " 

oldukça yo~ndur.Anti-inflammatuar ilaçların etki mekanizmaları 

üzerine yapılan araştırmaların sonucunda bunların biyolojik ve 

lizozomal membranlar ile proteinlerin stabilizasyonu(1-3).pro­

teolitik enzimlerin inah~ivasyonu(3);serum proteinlerinden anti­

inflammatuar peptidlerin deplasmanı(3),kemotaksis(4,5),fagositoz 

(6) ve mikrotubul oluşumu(7) üzerinde ve/veya fibrinolitik siste­

min aktivasyonunda etkili olduğu bulunmuştur(3).Ancak bunların dı­

şında en çarpıcı özellikleri prostaglandin sentezini(3,8-11) ve 

granülosit adheransını inhibe etmeleridir(8,9).Kemotaksis ve fa­

gositoz üzerindeki etkileri granülosit adheransını inhibe etme­

lerinden kaynaklanır(8,9). 

Akut inflamasyon olayında,inflamasyonu oluşturan olayların 

önemli bir aşaması da granülosit adheransıdır.Bir akut inflama­

tuar uyarıya granülosit cevabı,karmaşık olaylar dizisinden oluş­

maktadır.Bunlar,kemik iliğinde yapım ve salınımı,vasküler siste­

me da~ılımı,uyarı tarafına yakın vasküler endotelyuma adheransı 

izleyerek ekstravasküler kompartımana diyapedezis,kemotaktik 

ajanlara cevap olarak yönsel hareket ve son olarakda inflamasyon 

yerinde fagositoz ve intrasellüler bakteri öldürmeyi içermektedir 

(8,9). 
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Anti-inflammatuar etki,granülosit adheransı inhibisyonundan kay­

naklanmaktadır(8,9).GranÜlosit adheransı inhibisyonu,beklenece~i 

gibi inflamasyon derecesini azaltaeaktır(I2,I3).GranÜlositler 

iltihap oda~ındaki yerel damarların duvarına yapışamadığı için, 

damar duvarı dışına göç edememekte,kemotaksis,fagositoz ve eksü­

dasyon yeterince oluşamamaktadır. 

Granülosit adheransını en çok inhibe eden ajanın,güçlü ve 

potent bir anti-inflammatuar ilaç olması beklenir.Literatürde 

ethanol,prednison,aspirin,sodyum salisilat,indomethasin,asetamino­

fen,fenilbutazon ve kolşisinin granülosit adlıeransını inhibe ettiğ: 

gösterilmiştir(8,9,I4,I5). 

Bu çalışmada,en çok kullanılan iki nonsteraidal anti-inflam­

matuar ilaç,ibuprofen(Brufen) ve diclofenae sodyum(Voltaren)'un 

granülosit adheransı üzerine olan etkileri ve ne ölçüde inhibe 

ettikleri araştırılmıştır.Literatürde bu iki ilacın,granülosit 

adheransı üzerine olan etkilerini araştıran bir çalışma saptanma­

mıştır.GranÜlosit adheransını daha çok inhibe eden ajanın,daha 

güçlü bir anti-inflammatuar ilaç olduğu söylenebilir. 
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GENEL BİLGİLER 

Nonsteroidal anti-inflammatur ilaçlar başlıca asetilsalisi­

lik a,sid,fenilbutazon,oksifenbutazon,indomethasin,azapropazon, 

flufenamik asid,niflumik asid,mefenemik asid,bumadizon,alklofenal 
'-

ibuprofen ve diclofenac sodyumdan oluşmaktadır. 

İBUPROFEN 

İbuprofen(=2-(4-isobutylphenyl)propionic acid) propionik as:i 

türevidir.Nonsteroid,güçlü analjezik,antipiretik ve anti-inflamm~ 

tuar bir ilaçtır.!buprofen oral alımı takiben süratle absorbe olt 

ve karaci~erde 2 adet inert metabolit oluşturarak metabolize OIUl 

kısa bir yarı ömrü vardır,45-60 dk.da serumda maksimum düzeye ul~ 

şır.Zayıf olarak proteinlere ba~lanır ve hepatik mikrozamal enzin 

leri aktive etmez. 

Deneysel çalışmalarda,ibuprofenin aspirine oranla aşa~ıdaki 

özellikleri açısından bir kaç kez daha patent oldu~ gösteri imiş-

tir: 

.Trambinle agrege olmuş trombositlerden açı~a çıkan laktik d 

hidrogenaz ve asit fosfatazın in vitro salınımının inhibisyonu, 

·.Tra~uril eritem inhibisyonu, 

.Oksidatif fosforilasyonun bloke edilmesi, 

.Histamin salınımının inhibisyonu, 

.Prostaglandin sentezinin inhibisyonu. 

Bununla birlikte romatoid artrit li hastalarda ibuprofenin, 

salisilat veya indomethasine göre daha effektiv oldu~ ile ilgi­

li bilgiler yetersizdir.Genellikle önerilen doz 1-2 grigün'dür. 



Ancak 2-4 gr/gün gibi bir dozun klinik etkiyi kolaylaştıracağı 

düşünülmektedir. Sabah dozunun aç karnına,öğle ve akşam dozlarının 

tok karnına alınması önerilmektedir. 

Yan etkileri:1buprofen nadiren dispepsi nedeni olmakla bir­

likte diğer antiromatizmal ilaçlarla dispeptik yakınmaları olan 

ve hatta daha önce peptik ülser tanısı alan hastalarda dahi güven­

le kullanılabilece~i g9sterilmiştir.Toksik ambliyopi yaptığı konu­

sunda birkaç yayın olmuşsa da bu dikkatli yapılan uzun süreli araş­

tırmalarla kesinleşmiş değildir. Yine çok nadir olarak diyare ve al· 

lerjik dermatite yol açmaktadır.İbuprofenin öncül bileşiğt olan , 

ibufenak hepatotoksik oldugu halde ibuprofende bu yan etki görül­

mez.Dolayısıyla ibuprofenin en önemli avantajı düşük toksisiteli 

oluşudur(I6) • 

D1cLOFENAC SODYUM . . . 
Nonsteroidal anti-inflammatuar bir ajandır.Diclofenac sod­

yum(=sodium(o-(2,6-dichlorophenyl)-amino)-phenyl)acetate),o-amino­

phenyl-acetic asidin 200 analoğundan birisidir.İki klor atornu,bir 

fenil halkasının ortho pozisyonuna yerleşmiştir ve halkanın maksi­

mum olarak bağlanmasını sağlamaktadırCI7). 

Analjezik,antipiretik ve anti-inflarnmatuar etkilere sahiptir. 

i-2 mg/kg gibi düşük dozlarda bile belirgin anti-inflammatuar etki 

gösterir. Etkisini prostaglandin sentetaz enzimini inhibe ederek, 

arachidonic asidin prostaglandinlere transformasyonunu bloke et­

mek suretiyle yapar.Diclofenac sodyum,prostaglandin E sentetaz enzj 

minin en etkin inhibitörüdür(I7). 

Anti-inflammatuar etkiyle,prostaglandin inhibisyonu arasında 

belirgin bir korelasyon olduğu gösterilmiştir(I7). 

Literatürdeki çalışmalarda,diclofenac sodyumun analjezik etkis 

indomethasin ve diğer nonsteroidal anti-inflammatuar ilaçlardan dan 



-5-

güçlü bulunmuştur. 

Diclofenac sodyumun gastrointestinal sistem toleransı diger 

nonsteroidal anti-inflammatuar ajanlardan daha iyidir.Terapötik 

dozun,ancak 8 katı G1S'de lezyon yapmaktadır(I7).Diclofenac sod­

yumun 4 tane metaboliti vardır.Bunlarında antiödematöz etkileri 

ve prostaglandin sentezi üzerindeki inhibitör etkileri ile para­

lellik gösteren anti-inflammatuar etkileri vardır.Metabolitlerinir 

analjezik ve antipiretik etkileri zayıftır.Metabolitlerin toksik 

etkileri,G!S üzerine olan istenmeyen etkileri diclofenac sodyum­

dan fazla degildir.Diclofenac sodyum,anti-inflammatuar etkisini 

adrenalektomize hayvanlarda da göstermiştir.Bu da etkisinin hi­

potalamo-pituiter-adrenokortikal aks üzerinden olmadı~ını göste­

rir. 

Nonsteroidal anti-inflammatuar ajanlar,prostaglandin sente­

taz(prostaglandin siklo-oksijenaz) enzimini inhibe ederler ve 

prostaglandinlerin biyosentezini önlerler.GranÜlosit adheransı 

üzerine olan inhibitör etkileri saptanıncaya dek,nonsteroidal 

anti-irU:lammatuar ajanların etki mekanizması bu yolla açıklan­

mak istenmiştir(I8). 

Diclofenac sodyum düşük dozlarda bile,arachidonic asidin 

prostaglandinlere transformasyonunu inhibe etmektedir(I8).Bu 

inhibisyon in vitro ve/veya in vivo olarak .çeşitli dokularda 

(seminal vesikül,barsak,beyin) ve trombositlerde gösterilmiştir. 

Prostaglandin sentetaz enzimi,kompetetif inhibisyon yolu ile 

irreversibl olarak inhibe olmaktadır(I8). 

Diclofenac sodyum,deneysel olarak oluşturulan artritlerde 

i mg/lcg po tek doz verilmekle terapötik etki göstermelrtedir(I8). 

Diclofenae sodyum metabolitlerinden,metabolit-I'in anti-inf-
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lammatuar,analjezik ve antipiretik etkileri,diclofenac sodyumun 

kendisinden zayıftır ama asetilsalisilik asitten daha etkilidir. 

Metabolit-I,diclofenac sodyumun biotransformasyon ürünlerinin 

%30-40'ını oluşturmaktadır.GİS toleransı diğer nonsteroidal 

anti-inflammatuar ilaçlardan daha iyidir. 

Diclofenac sodyum,indomethasin ve fenilbutazonun,anti­

natriüretik etkileri bu ilaçların sodyum reabsorbsiyonuna di­

rekt etkisiyle veya prostaglandinlerin renal hemodinamik et­

kilerinin inhibisyonu ile olmaktadır(I8). 

Diclofenac sodyum oral ve rektal olarak uygulanabilir. 

Hidroksile olan metaboliti safra ile atılmaktadır.Diclofenac 

sodyumun kendisi değişmeden çok az miktarda safra ile konjuge 

olmaktadır.Hidroksile metabolitinin G1S'e toksik etkisi çok az­

dır.İlacın G1S tarafından iyi tolere edilmesinin sebebi budurCI8 

Alınan dozun %60'ı glukronit halinde idrarla atılmaktadır.Oral 

olarak 25-50 mg enterik kaplı tabletler halinde alınır.Dozun 

hemen tamamı absorbe olmakta ve alındıktan 2 saat sonra kanda 

0.5-I ug/ml'lik konsantrasyon oluşmaktadır.4 saat sonra ise 

kandaki konsantrasyonu,maksimum konsantrasyonun ancak %IO'u 

kadardır(I9,20). 

Diclofenac sodyum alındıktan sonra,terapötik dozun %99.7'si 

proteinlere bağlanmakta,bunun da %99-99.4'ü albümine olmaktadır. 

Diclotenac sodyum di~er proteinlere bağlanan ilaçlarla interfere 

olmamaktadır(örneğin,tolbutamid,salisilatlar,wartarin veya p­

rednisolon gibi).yüksek dozda anyonik ilaçlar(örneğin,salisilik , 

gibi) proteine bağlanmış diclotenac sodyumun etkisini bozmaktadı: 

(19,20). 
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GRANÜLOSİT ADHERANSl(ADHEZYONU) 

Akut bir inflammatuar uyarıya karşı granülositlerin ver­

di~i cevap birtakım karmaşık olaylar dizisini içerir.Bunlar 

sırasıylaıkemik ili~inde yapım,salınım,vasküler sisteme da~ı­

lım,inflammatuar uyarı tarafına yakın vasküler endotelyuma 

granülosit adlıeransı ve bunu izleyerek ekstravasküler kompar­

tımana diyapedezis,kemotaktik ajanlara cevap olarak yönsel 

hareket,son olarak inflamasyon yerinde fagositoz ve intrasel­

lüler bakteri öldürmedir(B,2I).Akut inflammatuar hastalıklar­

da artmış granülosit adlıeransı söz konusudur(22).Bu aşamalı 

granülosit ceva~ında,fagositozdan ve ekstravasküler kompartı­

mana diyapedezden önce granülositlerin damar endoteline yapış­

ması yani adheransı(adhezyon) çok önemlidir(B,2I).Bu basamagl.n 

inhibe olması sonucu granülositler damar dışına çıkamamakta, 

yani diyapedez olmamakta,kemotaksis,fagositoz ve. eksüda for­

masyonu çok yetersiz kalmakta veya hiç olmamaktadır(8,9,I2). 

Nötrofil lökositlerin kan damarları duvarından geçerek 

komşu dokular içine göç etmesi,akut iltihabın başlıca sellü­

ler fazını simgeler.Saydam ortamlarda ve tavşan kulak odacı­

gında yapılan araştırmalarda , nötrofillerin damar duvarı arasın­

dan göç etmeden önce venüllerin,daha az olmak üzere kapiller­

Ierin endoteline yapıştı~ı gösterilmiştir. 

Nötrofiller zedelenmiş dokularda venüllerin endoteline 

temas edince hücreler endotele yap~şır ve endotele değen hücre 

sınırı düzleşir.Bu nötrofillerin bazısı,endotelin iç yüzeyinde 

amöboid hareket g~sterir.Lökosit endotele sıkıca temas ettiği 

zaman,göçe hazırlık olarak psödopodlar ç~karır. 

Adlıere olma yetene~i metazoan hücrelerin(23) temel bir 
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özelli~idir ve trombositler (24) gibi,granülositlerin de fonk­

siyonlarının(I4) temel noktasıdır(8,9).GranÜlositlerin ve trom­

bositlerin adlıeransı birbirinden ba~ımsızdır(I4,25).Dipiri­

damol trombosit agregasyonunu inhibe eder(26) ,ama granülosit adh4 

ransını etkilemez.Sodyum salisilat ve prednison,trombosit adhe­

ransını etkilemez,ancak granülosit adheransını inhibe eder. 

Granülositlerin doku hasarından sonra,vasküler endotel­

yuma adlıeransı bir yüzey fenomenidir,elektron mikroskopisi 

ile trombosit veya fibrin gibi yapıların araya girmedi~i ve 

adhere olan yüzeyde elektron mikroskopisi ile herhangi bir 

morfolojik de~işiklik olmadıgı gösterilmiştir(8,2I,27,28). 

İleri sürülen görüşe göre,yapışma hücre yüzeyinde etkin olan 

elektrokimyasal güçlerin sonucudur.Nötrofilin yüzeyel yükü­

nün,fizyolojik pH'da bazik grubu bulunmayan karboksil radi­

kallerinin tabloya hakim oluşundan kaynaklandığı düşünülmektedir 

(2I).Endoteliyal yüzey ise muhtemelen negatif yüklü çok sayı-

da karboksil grubu taşımaktadır(2I).Bundan dOlayı,nötrofille­

rin endotele yapışma yeteneği,yüzeyel karboksil gruplarının 

kalsiyum iyonlarıyla veya plazma proteinleriyle çapraz baglan­

ması güç olan lenfositlerin ve eritrositlerin endotele yapış­

malarının güçlü~ünü açıklayacaktır. 

Venüllerin duvarına bir kere sık~ca yapışan bir nötrofil 

daha sonra bir psödopod çıkarır,e~er psödopodun çıkışı,bir hüc­

re ba~lantı yerinde veyaona yakın yerde olursa,hücre ba~ıantı 

yeri boyunca ilerleyen nötrofil endotel bazal membranına do~­

ru kendine yol açma~a zorlar.GÖçÜn de~işik evrelerinde bulunan 

nötrofillerin seri kesitleri,psödopodun endotel hücreleri ara­

sındaki hücreler arası ba~lantı yerini ayırdı~ını gösterir. 
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ilerleyen psödopod daha sonra hücrenin asıl kitlesi tarafından 

izlenir.Psödopodun ba~lantı yerini nasıl ayırdı~ı anlaşılama­

mıştır.Bu ayırma,fiziksel güçle veya enzimatik aktivite ile 

başarılmış olabilir.Nötrofillerin hücreler arası ba~lantı 

yerini ayırabildi~ine kuşku yoksada bu lökositlerin bazal 

endoteli delip geçmesi olasılı~ı da vardır. 

Endotel hücreleri arasından göç etme işini tamamlayan 

nötrofiller ikinci bir engele-bazal membran- gelirler.Ba-

zal membran,periendoteliyal hücreler ve bag dokusu ile bir­

likte periendoteliyal kılıfı oluşturur.Bu engel,nötrofilin 

göçünü sürdürmesini önler.Bu nedenle,nötrofilin psödopodu 

endotel hücresi ile bazal membranaDasında yer alacak şekilde 

yolunu de~iştirir.Sonunda,periendoteliyal kılıfı delip ge­

çen nötrofil,venül çevresindeki bağ dokusu içine çıkar.Duva­

rın delinip geçilmesi,yaklaşık olarak 3-9 dk. alır.Duvarı 

aşan nötrofiller damar çevresindeki dokular içinde dakikada 

20 um hızla hareket ederler.Eozinofiller ve monositler de, 

venül duvarı arasından nötrofillerinkine benzer tarzda göç 

ederler.Nötrofillerin göçü,endotelde bir gedik bırakmış gi­

bi görünmez.Birbirinden ayrılan komşu endotel hücrelerinin 

kenarı göç eden hücre ile temasını sürdürür ve lökosit,en­

dotel arasından çıktıktan sonra tekrar bir araya gelirler. 

Bununla beraber,nötrofilin geçişini bazen endoteldeki aynı 

yerden geçen bir eritrosit akımı izler.Bu son proçes pasif 

bir olay olarak göründü~ünden daha önce işaret edildi~i gibi 

eritrosit diyapedezisi adını alır. 

Garvin,cam boncuklarla sıkıştırılmış bir sütun kulla­

narak in vitro granülosit adharansını ölçmeye çalışan ilk 

kişidir(29).Glikolitik inhibitörlerin adheransı bozdu~nu, 
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oysa oksidatif inhibitörlerin etkisi olmad~~~nı göstermiştir.­

ölmUş hücrelerin adhere olamayaca~ın~ ve~ divalan katyonıar~ 

gerekti~ini belirlemiştir(8). 

Bazı araştırıcılar Garvin'in sistemini modifiye etmiş­

ler,tam kan yerine beyaz küre süspansiyonu ve cam boncuk yeri­

ne de kapiller pipet kullanmışlardır(I4,30-;4).Ortaya çıkan 80-

nuçlar,kolşisin tedavisi(I4) alan kişilerde,lösemide(29) ve dis­

gammaglobulinemide(30) granülosit adberansının azaldı~ını gös­

termiştlr.Yine in vitro olarak hücrelerin bradikinin(29) veya 

intraseııüler siklik-AMP'yi yükselten ajanlar ile inkübasyonu 

sonunda da granülosit adheransı azalmaktadır(;I).Granülosit 

adheransı inhibe edildikten sonra kemotaksis(35,;6),fagositoz 

ve intraseııüler bakteri öldürmenin inhibe oldu~(ı5t3?) 

gösterilmiştir. 

Ethanol,aspirin,prednison,fenilbutazon,sodyum salisiıat, 

indomethasin(9) va bizim bu çalışmamızda gösterdi~imiz gibi 

diclofenae sodyum ile ibuprofen granülosit adheransını inhibe 

etmektedir. 

Lösemide(38-43) ve glukokortikoid alanlarda yapılan löko­

kinetik çalışmalarda,bunların granülosit intravasküler yarı 

ömrünün uzun oldu~ ve bunun granülosit. adheransındaki de­

fektten kaynaklandı~~ gösterilmiştir(44,45). 

Granülosit adlıeransını ölçmek için MaeGregor1un geliştir­

digi yöntem(8,9) basit. ve güvenilirdir.Bu yöntemle granülosit 

adheransı başar~lı bir şekilde ölçülebilmektedir. 

i LTİ HAP 

Tanımlama ve belirtiler: 

Yerel damar ve doku reaksiyonlarına ço~ kez kırgınlık,a­

teş,lökosidoz,metabolizma bozuklukları ve şok eşlik ettigi için 
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iltihabın tanımlamasını yapmak zordur. 

Burdon Sanderson(I888),iltihap proçesini,uzedelenmenin 

doku yapısını ve canlılığını derhal yıkıma ugratacak derece-

de şiddetli olmaması koşuluyla,canlı bir doku zedelendi~i za­

man ortaya çıkan de~işiklikler dizisi Jl olarak tanımladı.Aynı 

düşüncaler,Grawitztin "irrit.e edilmiş,zarara u~ramış fakat can­

lılı~ını hala koruyan dokular:ı..n reaksiyonu" şeklindeki iltihap 

tanımlamasında da görülmektedir.Bununla beraber,dokuların ve .... 

ya yerel dolaşımın canlıll.~ınl. koruması zorunlugu üzerinde 

fazla durmanın gereği yoktur.E~er bunlar canlı olmasalardı 

reaksiyonu nasıl gösterebileceklerdi?Bu nedenle iltihabın 

kısaca,zedelenmeye karşı yerel doku reaksiyonu olarak tanımlan­

ması yeterli olmaktadır.1ltihap,memeli dokusunun zedelenmeye 

karşı gösterdi~i kendine özgü bir cevaptır.Yaralanma,yanma, 

kimyasal maddeler,bakteriler veya allerji nedeniyle doku zede­

lendi~i zaman,bunu zedelenme yerindeki zararlı ajanı yıkma~a 

ve yayılışını sınırlamağa yönelik bir dizi olaylar izler.Buna 

"inflammatuar cevapll denir.uyarı,etkilenen hücreleri öldüre­

cek kadar kuvvetli oldu~u zaman inflammatuar cevap komşu can­

lı doku içinde kalır.Bunun,zarara u~ramış hücrelerden açıga 

çıkan ürünlere karşı bir cevap olması olasıdır. 

İlk başlangıçtaki olaylar,ço~nlukla damarları ilgilendi­

rir ve. bunu genellikle,zedelenmiş dokunun onarımı ve iyileş­

mesi izler.Bu nedenle sonraki onarım ve iyileşme proçesleri 

inflammatuar cevabın kapsamına alınabilir.Fakat biri di~eri 

üzerine aşıp karışmalarına ve aralarında kesin zamanlamalı 

bir ayırımın yapılamamasına ra~men iltihap va bunu izleyen 

onarımı ayrı olaylar olarak incelemek uygun olur. 

!ltihap,süresine göre akut veya kronik olarak ayırdedi-
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lebilir.Bazen akut proçes yatışır,fakat uyar~ kronik bir 

iltihaba yol açabilecek şiddette devam eder.Di~er olgularda 

tipik kronik iltihaba yol açan bir uyarıyla,ilk günlerde 

bir doku cevabı oluşabilir.Akut veya kronik iltihaptaki 

doku cevabı farklıdır.Bununla beraber nitelamaksizin ilti­

hap veya iltihabi cevap(inflammatuar cevap) dendiginde,bu­

nunla akut iltihap kastedilmektedir. 

Celsus tarafından bildirilen iltihabın kardinal beliriti­

leri,kırmızılık(rubor),şişlik(tumor),a~ı(dolor) ve. sıcaklık 

(calor)'dır.Kırmızılık nedeni vazodilatasyondur.Şişliğin baş­

lıca nedeni,vasküler geçirgenlik artışı sonucu sıvı eksüda 

birikmesidir.Buna daha az ölçüde olmak üzere,hastalanan do­

kulardaki hücresel infiltrasyon va damarlarındaki dolgunluk 

yardım eder.Sıcaklık duygusu,iltihaplı bölgede bulunan geniş­

lemiş damarlar içindeki hızlı kan akımına ba~lanır.Derin do­

kulardan gelen kan,yüzeyel dokulardaki ve derideki kandan daha 

sıcaktır.A~rıya çeşitli faktörler neden olur.Dokunun gerilme­

si,özellikle genişleme için fazla yer bulunmadıgı zamanlarda, 

el ve ayak parma~ı tırnak yatagı iltihabında ortaya çıkan ve 

herkesçe çok iyi tanınan zonklayıcı a~rıya nedan olur.Fakat muh­

temelen,zedelenen hücreler tarafından açıga çıkarılan veya ak­

tive edilen kininler,histamin ve metabolitler gibi di~er fak­

törlerin hepsi de akut iltihap lezyonundaki agrının ortaya çı­

kış~da rol oynarlar.Kızarıklık,kabarıklık(şişlik) ile lokal 

vazodilatasyon,Lewis'in "üçlÜ cevapılını oluşturur. 

Vazodilatasyon ve .. kan akımı de~işiklikleri: 

Lewis'in üçlü cevab1nda vazodilatasyon,önce zedelenme 

yerindeki kapillerleri ve, küçük venülleri sonra komşu arteriol­

leri tutaroVazodilatasyonda histamin ve kininler rol oynamak-
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tadır.Lokal olarak açı~a çıkan histamin,olası akson reflek­

sini uyarmakta ve sonuçta arteriol genişlemesi belirgin hale 

gelmektedir.Arteriol genişlemesi sonucunda kızarıklık oluş­

maktadır. 

Plazma eksüdaayonu: 

1ltihapt:a,Starling teorisine aykırı olarak,dokular içine 

do~ru plazma proteini ve hidrostatik basıncı aynı düzeyde olan 

normal bir damarınkinden 5-7 kez daha fazla oldu~ hesaplanan 

net bir sıvı akımı olur.!ltihabın sıvı eksüdası,her 100 ml'de 

1..,6, gr plazma proteini içerir.DifSer bir deyimle,eksüdanın pro­

tein içeri~i plazmanınkine bile erişebilir.Plazma çıkışının artı­

şında rol oynayabilen 3 fal~örü irdelemek gerekir: 

I.Hidrostatik basınç artışı:İltihapta hidrostatik basınç 

bütün damar yata~ı boyunca(arteriyoller,kapillerler,venüller) 

artmıştır. 

2.Lokal damar agındaki kan dolaşımı artar. 

3.Damar duvarı geçirgenli~inde de~işiklik:tltihap oda~ında 

bulunan eksüdadaki yüksek prdtein konsantrasyonu,özellikle yük­

sek orandaki globülin ve fibrinojen içeri~inin oluşması,darnar 

duvarı geçirgenli~inin artmasına ba~lıdır.Hafif veya orta 

derecedeki geçirgenlik cevabı,endotel hücrelerinin gerilmesi 

ve birbirinden ayrl.lmasl. veya bunları saran \Isementnin do~­

dan zarara u~raması şeklinde fiziksel bir etkiden kaynaklanmış 

gibi görünmemektedir.Bununla beraber,elektron mikroskobu ile 

yapılan son araştırmalar endotelin zarara u~adl.~ını göstermiş­

tir.Fakat asıl geçirgenlik cevabı , doku zedelenroesi sonucu 

açı~a çıkan veya aktif hale geçen maddelerin bir tip biyokim­

yasal aracılı~ından kaynaklanmaktadır. Yani damar geçirgenli~in­

deki artış biyokimyasal aracılıktan oldu~ kadar,duvar endoteli 
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üzerindeki fiziksel etkiler ve bazal membran üzerindeki fi­

zikokimyasal etkilerden kaynaklanmaktadır. 

Geçirgenlik faktörleri(2ı,46): 

Bu maddeler 5 ana gruba ayrılır: 

I.Histamin ve 5-hidroksitriptamin(5-HT) gibi farmakolo­

jik olarak aktif aminler ve bunların ortaya çıkmasına neden 

olan maddeler 

2.Polipeptidler(örne~in,bradikinin,kalidin vetllökotak­

sintt) vepolipeptidler:ı.n yapımında a.ktif olmaları olası çe­

şitli proteolitik enzimler.Bu enzimler,kalikrein,"globülin 

geçirgenlik faktörütl,fibrinolizin,aminopeptidaz ve olasılıkla 

tripsin'i içerir. 

3.Prostaglandinler,özellikle EI ve E2 , 

~.Komplemanın üçüncü ve dördüncü komponentlerinin türev-

leri, 

5.Grup i ve 2 1 deki maddelerin IO-I~ dk.lık etkilerinin 

tersine bir saat veya daha uzun süre geçirgenlik cevabına 

neden olan maddeler.Bu uzun etkili maddeler kapsamına bazı 

bakteri toksinleri ve tavşanda aşa~ıdakileri içeren çeşitli 

endojen faktörler girer: 

a.GlobÜlin geçirgenlik faktörü, 

b.tltihabi eksüdalardaki canlı nötrofil lökositler tara~ 

fından açı~a çıkarılan bir madde, 

c.Arthus lezyanlarındaki bir globülin faktörü. 

Prostaglandinler: 

Damar permeabilitesini artırırlar,histamin,seratonin ve 

bradikininin etkilerini potensiyelize ederler ve kendileri de 

histamin ve seratonin salgılanmasını saglarlar, 
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" 
Prostaglandinler;20 karbon atomlu bir siklopentan hal-

kaBı ve ona ba~lı iki alifatik zincirden oluşan doymamış ya~ 

asitleridir .. Kimyac.a "prostanaik asid" adı verilen hipot~tik 

dOymuş bir yag asidinin türevIeri olarak kabul edilirler. Diger 

otakoidlerden farklı olarak,vücutta incelenen bütün doku lar­

da oluştukları saptanmıştır. Çok çeşitli türleri vardır.Çok 

çeşitli etkiler oluştururlar,güçlü etkinlik gösterirler. 

Siklopentan halkasındaki substituentlerin durumuna göre 

prostaglandinler(PG),E,F,A,E ve C diye gruplara ayrılırlar. 

Prostaglandin EvaF,vücutua en fazla bulunan PG'lerdir.Bun­

lara primer PG'ler adı da verilir.PG A,B va C,bu iki PG'den 

türerler.Ber bir grup,alifatik yan zincirler içindeki doyma-

mış bag sayısına gör~ grubu gösteren harfin alt kısmına ko­

nulan i ,2,3 sayıları ile simgelenen alt gruplara ayr::ı..l:ı.rlar 

(iGEI vaPGE2 gibi).PGF'lerde,siklopentan halkası üzerinde 

iki hidroksil grubu bulunur.Bu grupların halka düzleminin 

aynı veya ayrı tarafında olmasına göre PGF'lerin alfa va he-

ta stereoizomerleri vardır(PGF1OC ve PGF2~ gibi) .Vücutta sade-

ce alfa izomerler oluşur.beta izomerler oluşmaz.Yukarıdaki 

gruplardan A,B ve C harfleri ile gösterilenler kendilerine 

uyan PGE'lerin dehidratasyonu va izomerizasyonu sonucu olu­

şurlar.PGA'dan bazı türlerde PGB va PGC oluşur.Dokularda en 

fazla bulunan v~ biyolojik yönden memelilerde en ôneoli olan 

prostaglandinler,sırasıyla PGF~,PGE2,PGEI ve PGA2 'dir.San 

zamanlarda stabilolmayan siklik endoperoksidler diye adlandırı­

lan prekürsör prostaglandinler bulunmuştur.Bunların vücutta 

en fazla oluşanı PGG2 ve: PGH2
I dir.Bu prekÜrsörler dokuların 

çogunda enzimlerin etkisi altında PGE2 va PGF2~'ya dönüşürler. 
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Bazı dokularda siklik endoperoksidlerden,yeni bulunan bir PG 

olan prostasiklin(PG12) ve prostaglandin olmayan tromboksan A2 
(TXA2) ve tromboksan B2(TXB2) oluşur.Prostasiklin ve TXA2 sta­

bilolmayan maddelerdir. 

Prostaglandinlerin sentezine yarayan substratlar ve sentazi 

yapan enzimler vücutta bütün dokularda yaygın olarak bulunur­

lar.Bu nedenle vücutta PGEtler ve PGF'ler gibi primer prostaglan­

dinlerin sentez edilmedi~i doku yok gibidir~Prostaglandinlerin 

sentezinde kullanılan ilkel maddeler,hücrelerin sitoplazma 
membranlarında fosfolipidler veya kolesterol esterleri içinde 

bulunan doymamış esansiyel ya~ asidIeridir.Bu y~ asidIeri vü­

cutta sentez edilmezler,diyet içinde dışarıdan alınırlar.Fosfo­

lipaz ve kolesterol esteraz enzimleri adı geçen esterleri hid­

roliz ederler ve esansiyel ya~ asidIerini serbest: duruma geti­

rirIer.Prostaglandinlerin sentezinde ilkel madde olarak kullanı­

lan esansiyel ya~ asidIeri ve bunlardan oluşan prostaglandinler 

şunlardır: 

I.Arachidonic asid(5,8,11,14-Eikozatetraenoik asid):PGE2, 

PGF2G<,PGA2 • 

2.8,ıı,I4-Eikozatrienoik asid(dihomo-a-linolenik asid):PGEı, 

PGF LO( ,PGAı. 

3.5,8,II,I4,I?-Eikozapentaeno'ik asid:PGE3,PGF3OC. 

Yukarıda sayılan esansiyel ya~ asidleri,mikrozomal bir en­

zim olan siklo-oksijenaz(prostaglandin sentetaz) tarafından siklj­

zasyon ve; oksijenasyon işlemine tabi tutulurlar •. Sonuçta yag asid­

lerine uyan ve siklik endoperoksidler denilen stabilolmayan 

ara ürünler oluşur.Siklo-oksijenaz etkinli~i en yüksek olan 

yapılar vesicuIa seminalis ve böbreklerin medullasıdır.Esansiyel 

yag asidleri,kısmen lipoksijenaz. enzimi tarafından prostaglan-
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din olmayan maddelere(EETE maddesi gibi) dönüştürülürler. 
• r 

Siklik endoperoksidler t endoperoksidizomera~~enzimi tar.afından 

izomerleştirilerek kendileripe uyan PGE'lere ya da endoperoksid 

redüktaz ~arafından i~dirgenerek PGF'lere dönüştürülürlar. 

PGE1ler dehidratasyona ve izomerlaşmeya ugratılarak kısmen 

PGA'lara dönüşürler.Bazı hayvan türlerinin plazmalarında bu­

lunan enzimler, PGA i ları kısmen önce PGO' lere va sonI'.a PGB t 1e­

rad.önüştürürler. 

Arachidonic asitten oluşan siklik endoperoksidler olan 

PGG2 ve, PGH2 akci~erler,trombositleJ;' va~ di~er bazı yerlerde 

bol miktarda bulunan tromboksan sentetaz enzimi tarafından 

tromboksan A2'ye dönüştürülürıstabil olmayan bu ,madde ken­

dili~inden stabilolan tromboksan B2 'ye döner.Damar cidarındeki 

hücrelerin salgıladıgı bazı mikrozomal enzimler(prostasikli~ sen­

tetaz) ise bu siklik endoperoksidleri prostasikline(PGI2 veya 

PGX) çevirirler.Prostaglandinlerin sentezinde hzz kısıtlayan 

esas basama~ı fosfolipaz A ve kolesterol esterez enzimleri 

oluştururlar.Hücre membranında bulunan bu enzimler membrana 

yönelik mekanik,kimyasal,nörohumoral,hormonal va fiziksel çe ... 

şitli etkenler tara~~ndan kolayca aktive edilirler. 

PGtler sentez edildikleri dokuda depolanmaksızın salıveri­

lirler.Herhangi bir etken tarafından sentezin artırı1ması,sa­

lıverilmenin artmasına neden olur.Sentezin inhibisyonu ise sa­

lıverilmeyi azaltır.Aspirin,indomethasin ve di~er nonsteroid 

ant.i-inflammatuar ilaçlar,siklo-oksijenaz(PG sentetaz) enzimini 

inhibe etmek suretiyle dokulardan PG salıverilmesini azaltırlar_, 

PGE ve PGF'ler sentez edildikleri dokuda bulunan enzim­

ler taraf~ndan veya dolaşan kan içinde akci~erlerden,karaciger­

den ya da böbrek korteksinden geçerken,bu organlarda yerleşmiş 
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olan enzimler taraf~ndan süratle inaktive edilirler.PG'in 

inaktivasyonunda en önemli organ akci~erlerdir.Akci~erden 

ilk geçişleri s~rasında %95'e dek varan bir oranda inakti-

ve edilirler.Bu nedenle belirgin bir sistemik etki yapmazlar. 

Bir hormon rolü oynamaları kuşkuludur,sadece oluştukları yer­

de lokal etki oluşturabilirler. 

PG' in tümü göz önünde tutuıdu~nda bunların çok saYJ.da. 

ve oldukça de~işik etkilere sahip olduklar~ görüıür.Bazıların~n 

etki spektrumu dardır;örne~in,PGA'lar esas olarak sadece vazo­

dilatör etki yaparlar.Belirli bir yapıda bir PG türü di~erininkine 

gör.e zıt etki yapabilir.Genel kural olarak,die;er bazı otakoidler 

gibi PG'in ço~damar düz kaslarm~ gevşetirler,dig;er yapıların 

düz kaslar~nı(barsak ve uterus) ise kasarlar(2I,46-48). 

Prostaglandinler ve inflamasyon: 

Prostaglandinlerin,dokuda çeşitli etkenlerden ileri gelen 

lokal inflamasyon hallerinde,inflamasyonlu bölgede konsantrasyon~ 

larının yükseldi~i bulunmuştur.Angaard ve Johnson,insan derisin­

de PG'in sentazi için gerekli enzim ve prekürsörleri göstermiş­

lerdir.Prostaglandinlerin iltihap oluşumunda mediyatör rolü oyna­

malar.ı olasıdır .Özellikle PGEr ,PGE2 akuit inflamasyonda önemli 

rol oynarlar.İnflamasyonun geç döneminde etkili olurlar ve bu 

etkileri uzun sürer.İnflamasyon aiuşumunda mediyatör rolü oy­

nadı~ını do~rulayan başlıca bulgular şunlardır: 

1.PGA-PGE ve',PGF'ler lokal olarak uygulandıklarında damar 

permeabilitesini artırırlar,hiperemi,ödem ve ~ı gibi belir­

tilere neden olurlar. 

2.Akut inflamasyonıu dokuda sentezleri artar. 

3.Lökositlerin doku içine infiltrasyonuna neden olurlar; 

başka bir deyişle lökotaktik etki yaparlar. 
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4.1ltihaplı,dokuda salıverilen h1stamin,seratonin ve bradikinin 

gibi otakoidlerin etkilerini potensiyelize ederler.Birlikte PGE 

ve PGA,histamin ve seratonin salınımını sa~larlar. 

Ayrıca,inrlamasyonun ortak sistemik bulguları ateş ve baş 

a~rısı,aspirin,indomethasin,renilbutazon,aminopirin gibi anti­

inflammatuar analjeziklerle düzelir.Bu etki PG sentetaz'ın do­

layısıyla PG'in sentezinin inhibisyonu sonucu olur.Ateşin yük,.. 

selmesi,hipotalamik PG düzeyinin artması ile birlikte görülür 

(21,%,47). 

Histamin: 

Dokularda çok yaygındır ve, özellikle mast hücrelerinin 

granülleri ile birlikte bulunur.Doku histamini başlıca üç kaynak­

tan elde edilebilir: 

I.Histidinin dokularda dekarboksilasyonu, 

2.Bareaktaki histidinin bakteriler tarafından dekarboksi­

lasyonu, 

3.Gıda.lardaki histidinin bakteriler tarafından dekarboksi­

lasyonu, 

Histamin dikkati çeker derecede kapiller genişlemesine ... 

ve venüllerde plazma proteini geçirgenli~inin artmasına neden 

olur.Arterioller üzerinde hayvan cinsine göre daraltıcı veya 

genişletici etki yapar. 

Seratonin(5-hidroksi triptamin,5-HT): 

Kuvvetli bir geçirgenlik faktörü olarak etki yapar. 

Kininler ve proteolitik enzimler: 

polipeptidlerin iltihaptaki önemi,Menkin'in 1930'larda ki 

araştırmalarından ve buldu~ uıökotaksinll maddesinden kaynakla­

nır.Menkin'e göre lökotaksintdamar geçirgenli~ini artırıyordu. 

Ancak sonraki yıllarda yapılan çalışmalar lökotaksinle ilgili 
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çalışmaları desteklemedi. 

1949'da Rocha e Silva ve arkadaşlarının başlattıkları 

ve sonraki eraştırmalar,ukininlerllle·ilgili genil} bilgiler 

ortaya koydu.Xininlerin en önemlileri,tlBradikininrt ve n Kalidin" dir .. 

Kal~kreinller plazmadaki üç sını! substrattan b~adikinintkalidin 

ve ilgili peptidleri(topluca "kininler" denilen) oluşturmaga 

'yetenekli bil" enzim ailesidir.Kalikreinler vücutta yaygın olarak 

bulunurlar ve iki gruba ayrılırıar:I.Böb~ek va ince barsak mu­

kozas4nda oldu~ kadar,özellikle bezlerde(tükrük bezleri,pankreas, 

ter bezleri ve göz yaşı bezleri gibi) bulunan doku kalikreinleri 

2.Plazma kalikreini.Plazma kalikreinin prekürsö~ü karaci~er tara­

fından yapıl~ ve bu prekürsör Hageman faktörü(faktör XII) tara­

fından aktif hale geoirilir(Qizelge-2,3). 

Bradikinin.kalid!n va di~er kininler,geçirgenlik faktörü 

olarak yüksek aktivite gösterirler. 

Vasküler geçirgenlik artışı ve mekanizması: 

Akut inflamasyondaki geçirgenlik etkileri 6 tip yanıtı 

içerebilir.özel koşullar altında altı tipin herbiri,monofazik 

bir geçirgenlik cevabı olara~ tek başına görülebilir.Fakat tip I, 

tip 2 veya tip 5,bir lat~t devreden sonr~ yerini tip 3 veya tip 

4' e terkederek iki fazlı yanıt- verebilir •. llgili mekanizmalara ge­

lince,tip i ve tip 2 cevaplarına çogu kez histemin ve S-HT gibi 

aminler aracılık eder.Elettiron mikroskobu bulguları,tip 3 lezyon­

ları için başlıca sorumlunun farmakOlojik aracılar oldU~Utraka~ 

tip 4'de buna endotel zedelenmesinin eklendiBini düşündürür.Ki­

ninlerin,tip 3 veya tip 4 geç cevaplarının doBal aracısı oldu~ 

ileri sürülmüştür.Fakat bu düşünoe için inand~101 kanıt .yoktur. 

Tip 5 ve. tip 6 lezyonlarında endotel zedelenmesi belirgindir. 

Son zamanlarda.iltihaptaki plazma eksüdasyonunun,inflammatuar 
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cevabın oldukça erken devresinde ortaya çıkan bir son ürün 

feedback mekanizmasıyla düzenlendi~ini gösteren kanıtlar elde 

edilmiştir.Sıçanların pençesinde carageenin veya dekstran ile 

oluşturulan 2-3 saatlik lezyonların perfüzyon sıvısında bir 

an~i-iltihap faktörü(anti-inflammatory factor) elde edilmiş­

tir.Ancak ilk bir saat içinde bu faktör bulunamamıştır.Bu fak­

törün inhibitör etkisi,pençesine carageenin enjeksiyonundan 

önce intravenöz yolla perfüzyon sıvısı verilen di~er sıçan­

larda eksüdasyonun azalmasıyla gösterilebilir.Test hayvanlarında 

daha önce sürrenal bezlerinin çıkarılması,perfüzyon sıvısının 

ödem oluşması üzerindeki inhibisyon etkisini ortadan kaldırır. 

Perfüzyon sıvısı serumdaki kortikosteron düzeyini yükseltir­

ken,sürrenaldeki as korb ik asid miktarını azaltır.Di~er taraftan, 

sürrenal medullası çıkarılmış sıçanlarda perfüzyon etkili olur­

ki;sürrenal katekolaminlerinin inhibitör etkide önemli rollerinin 

bulunmadı~ını düşündürür.Bunlardan ve di~er bulgulardantzedelenmiş 

dokularda bir anti-iltihap faktörünün birikti~i ve eksüdasyonun 

hipotalamus-hipofiz-Sürrenal korteksi ekseniyle düzenlendi~i 

anlamı çıkarılmıştır. 

Nötrofil lökositlerin göçü: 

Kemik ili~i tarafından yapılan granülosit sayısı,vücut 

a~ırlı~ının her kilogramı başına,saatte 6.8xI07 kadardır ve bu­

na göre,erkekte günlük yapım IIxIOIO hücredir.Olgun nötrofiller 

Kİlden çıkarak kan dolaşımına girer.Bu nötrofillerin yarısı 

kanla dolaşırken,diğer yarısı dolaşımın yavaş veya durgun 01-

du~bölgelerdeki kan damarları içinde bir yedek depo oluşturur. 

Yedek depoyu oluşturan hücreler,damarların endotelial yüzeyleri 

üzerinde konsantre olurlar.Periferik kandaki nötrofiller ise 

tek yönlü bir göç le dolaşımı terkederek dokular içine girerler. 
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Dolaşımdaki yarılanına ömürleri ortalama 6-? saattir.Bunlar 

ya yaşlanarak dokularda ölürler veya solunum yolu se,kresyonla­

rı va. d'ışkı içinde dışa atılırlar.Di~er şık olarak,infeksi­

yon nedeni olan mikroorganizmalarla savaş s~as~da veya di­

~er-tip doku zedelenmelerine karşı koyarken sitolize u~aya­

bilirler.Böyle bir sistemin asıl özelli~i hücreleri Kİ depo­

Bundan serbest hale geçiren gereksinmenin periferik kandan 

olan kayba,bununda dokulardan olan kayba uyması zorunlu~dur. 

Kİ'deki granülopoetik deponun büyük kapasitesine karşın 

Kt'de ço~alma ve olgunlaşma için oldukça uzun periyodlar ge­

rekti~inden,granülositlerin yapımı ancak gereksinme oldu~ 

zaman oluşur.Böyle hallerde,özellikle olgunlaşma süresi kı­

salır.Fakat aşırı gereksinmelerde,24-48 saat içinde yani ak­

tif hale geçen kemik ili~indeki granülosit yapımı sonucu ol­

gun hücrelerin dolaşıma salıverilmesinden çOk önce,nötrofil ge­

reksinimi yedek granülositlerin miktarını aşabilir. 

Nötrofillerin başlıca fonksiyonu,dokular içine giren 

mikroorganizmalar ile di~er yabancı maddelerin fagositozu 

ile ilgilidir.Nötrofil bu işi başarabilmek için damar endo­

teline yapışır;endotel üzerinde veya dokular içinde hareket 

ederidamar duvarı içinden göç eder;kemotaksi,fagositoz,degra­

nülasyon gösterirjyabanaı maddelerin sindirimi veya atılma­

sını sergiler.1şgalci mikroplara karşı,konak canlının savun­

masında nötrofilin önemini,agranülositoz bulunan kişilerde 

infeksiyonun sık görüıüşü açıklar.Konak canlının direncinin 

düşük oıdu~ di~er örneklerde (yüksek dozda X-ışınlamasından 

veya kortikosteroidlerin aşırı kullanimında* sonra) ,nötro­

fillerin sayısında ve iş görme gücünde düşme olur. 
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Bununla beraber,bu son örneklerde birlikte bulunan antikor 

yapım bozuklu~ da konak canlının direncinin düşmesinde rol 

oynar.Anormal nötrofil lökosit şekilleriyle karakterli bazı 

konjenital hastalıklarda,kişiyi infeksiyonlara karşı ileri 

derecede duyarlı yapar. 

Nötrofiller,dokular içine giren mikroorganizmalar dı­

şındaki materyali oldu~ kadar,antijen-antikor bileşikleri­

ni ~e yutar.Sindirilmemiş maddeler,nötrofiller veya mononük­

leer fagositler tarafından yutulur.Çöpcüıük rollerinden baş­

katçeşitli tip immünolojik zedelenmelerde de anahtar rolü 

oynar görünmektedir.Nötrofillerin olaya katılması,antijen, 

antikor ve kompleman bileşiklerinin çÖküntülerinden kurtul­

ma~a yardım etmekle beraber,önemli yapı de~işiklikleri,fibrin 

çökmesi ve nedbeleşme gibi zaralı yönleri beraberinde getirir. 

Nötrofil lökositlerin kan damarları duvarından geçerek 

komşu dokular içine göç etmesi,akut iltihabın başlıca sel­

lüler fazını simgeler.Saydam ortamlarda ve tavşan kulak oda­

cı~ında yapılan araştırmalarda nötrofillerin damar duvarı 

arasından göç etmeden önce venüllerin,daha az ölçüde olmak 

üzere kapillerlerin endoteline yapıştı~ı kanıtlanmıştır. 

Nötrofiller,zedelenmiş dokularda venüllerin endoteline 

temas edince,hücreler endotele yapışır ve endotele de~en 

hücre sınırı düzleşir.Bu nötr~fillerin bazısı endotelin iç 

yüzeyinde amöboid hareket gösterir.Lökosit endotele sıkıca 

temas etti~i zaman göçe hazırlık olarak psödopodlar çıkarır. 

Lökosit yapışma olayı,endotel hücrelerindeki bir de~işikli~e· 

YÜklenebilir.Yapışmanın,tutkal özellikleri bulunan bir mater­

yalin endotel yüzeyi üzerine çökmesini yansıttı~ı iddiası 

uzun süre devam etti.Fakat elektron mikrofotografları,bir-
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birine yapışık nötrofil ile endotel hücresi arasında her-

hangi bir materyalin varlığını gösterme~i.!leri sürülen açık­

lamaya göre yapışma,hücre yüzeyinde etkin olan elektrokimya-

sal güçlerin sonucudur.Nötrofilin yüzeyel yükünün, fizyolojik 

pH'da bazik grubu bulunmayan karboksil köklerinin tabloya 

hakim oluşundan kaynaklandığı düşünülmektedir.Endotelial yüzey 

ise ,muhtemelen negatif yüklü çok satıda karboksil grubu taşı­
maktadır.Bundan dolayı,nötrofillerin endotele yapışma yete­

ne~i,yüzeyel karboksil gruplarının kalsiyum iyonlarıyla veya 

plazma proteinleriyle çapraz bağlanması güç olan lenfositlerin 

ve eritrositlerin ondotelo yapışmalarının güçlüğünü açıklayacak­

tır. 

Nötrofillerin damar duvarı dışına çıkışı: 

Venüllerin duvarına bir kere sıkıca yapışan bir nötro-

fil daha sonra bır psödopod çıkarır.Eğer psödopodun çıkışı, 

bir hücre bağlantı yerinde veya ona yakın yerde olursa,hücre 

bağlantı yeri boyunca ilerleyen nötrofil endotel bazal membra­

nına doğru kendine yol açmağa zorlar. Göçün değişik evrelerinde 

bulunan nötrofillerin seri kesitleri,psödopodun endotel hüc­

releri arasındaki hücreler arası bağlantı yerini ayırdığını 

gösterir.llerleyen psödopod daha sonra hücrenin asıl kitlesi 

tarafından izlenir.Psödopodun bağlantı yerini nasıl ayırdığı 

anlaşılamamıştır.Bu ayırma,fiziksel güçle veya enzimatik aktivite 

ile başarılmış olabilir.Nötrofillerin hücreler arası bağlantı 

yerini ayırabildiğine kuşku yoksada,bu lökositlerin bazal en­

doteli delip geçmesi olasılığı da vardır. 

Endotel hücreleri arasından göç etme işini tamamlayan 

nötrofiller ikinci bir engele-bazal membran- gelirler.Bazal 

membran,periendoteliyal hücreler ve bağ dokusu ile birlikte 
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periendoteliyal kılıfı oluşturur.Bu engel,nötrofilin göçünü ~.:." 

sürdürmesini Önler.Bu nedenle,nötrofilin psödopodu endotel 

hücresi ile bazal membran arasında yer alacak şekilde yolu-

nu de~iştirir.Sonunda periendoteliyal kılıf ı delip geçen 

nötrofil,venül çevresindeki ba~ dokusu içine çıkar.Duvarın 

delinip geçilmesi yaklaşık olarak 3-9 dk. alır.Duvarı aşan 

nötrogiller,damar çevresindeki dokular içinde dakikada 20 um 

hızla hareket ederler.Eozinofiller ve monositler de,venül du­

varı arasından nötrofillerinkine benzer bir biçimde göç eder­

ler.Nötrofillerin göçü endotelde bir gedik bırakmış gibi gö­

rünmez. Birbirinden ayrılan komşu endotel hücrelerinin ke-

. narı,göç eden hücre ile temasını sürdürür ve lökosit endotel 

arasından çıktıktan sonra,tekrar bir araya gelirler.Bununla 
. . 

beraber,nötrofilin geçişini bazen endoteldeki aynı yerden ge-

çen bir eritrosit akımı izler.Bu son proçes pasif bir olaydır 

va orit"rosit diyapcdcziSi ud:ı.uJ. alır. 

11tihaplı do~larda birbirini izleyen hücre toplanması: 

Doku zedelenmesi hangi tipte olursa olsun,başlangıçta 

nötrofil lökosit toplanmasına neden olur.E~er hast.a yeteri süre 

hayatta kalırsa polimorf nukleuslu hücrelerin yerini mononük­

leerler(yani,monositler,makrofajlar ve bunlardan çıkan hüc­

reler) ve lenfositler alır.Lober pnömonideki hücre toplanması 

böyle bir geçişi tipik olarak gösterir:Başlangıçtaki yo~n nötro­

fil toplanmasını,mononükleer fagositlarin gittikçe artan oran­

da ortaya çıkışı izler.Her zaman olmamakla beraber,infeksiyo­

nun tipi veya zedelenmenin nedeni ne olursa alsun,ço~ kez böy­

le bir geçiş görüıür.Ancak başlangıç zamanı,gelişme hızı ve. i1-

tihaplı dokudaki mononükleer hücre oranı de~işir.Akut(örne~in, 

tifo) veya kronik(örne~in,tüberküloz) bazı infeksiyonlardaki 
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hücresel cevap,tipik olarak mononükleerdir.Fakat bu olgular~ 

da bile,başlangıçta kısa süreli bir nötrofil infiltrasyonu bu­

lunur ve bunıar kısa zamanda yerlerini asıl ve kalıcl. olan mo­

nonükleer hücre birikmesine terkederler. 

Zedelenme tipi ne olursa olsun,başlangıçtaki hücresel ,­

cevap birbirine benzedi~ine göre,nasıl oluyorde nötrofil haki­

miyetinden mononükleer hakimiyetine do~ hücre tipi de~işi­

yor?Bunun için üç olasılık vardır: 

I.GÖç,birbirini izleyen bir olaydır.Başlangıçta nötrofil­

ler,daha sonra monositler göç eder. 

2.Monositler,nötrofiller ile aynı zamanda göç eder;fakat 

nötrofiller ortadan kalktıktan sonra varlıklarını sürdürürler. 

3.Mononükleer hücreler,kandan çok dokulardan çıkarlar. 

İşaretlenmiş lökositlerle yapılan araştırmalar,iltihaplı 

dokudaki mononükleer fagositlerin ço~nlu~nun hematojen köken­

li oldu~nda kuşku bırakmamıştır.Ne ile işaretlenirse işaret­

lensin,gerek kanda dolaşan monositlerdeki ve gerekse kısa süre 

önce iltihaplanmış bulunan dokuda toplanan mononükleer makrofaj­

lardaki işaretlenmiş hücre oranı birbirinin aynıdır. Yapılan ça­

lışmalar sonucu,iltihaplı dakuya monositlerle nötrofillerin 

aynı zamanda göç etti~i,nötrofillerin daha sonra dejenere ola­

rak parçaland1~ı ve ortadan kalkt1~ı,fakat monositlerin doku 

makrofajlarına dönüşürılle vanlı~1nl. sürdürerek ço~aldı~ı anla­

şılmıştır.Doku makrofajlar:ı.nın kan monositlerinden çıktl.~ı dü~ 

şüncesi,trityumlu timidin ile işaretlenmiş kan monasitleriyle 

yapılan araştırmalardan elde edilen son bulgularla desteklen 

miştir. 

tnflammatuar cevabın fonksiyonları: 



-27-

lltihap oda~ında plazma eksüdasyonu vo;nötrofil lökosit; 

birikmesi,konak canlının savunmasındaki önemli koruyucu meka­

nizmaları oluşturur.Plazmanın iltihap odagına akmasJ.~bakteri 

toksinlerini ve di~er zararlı faktörleri sulandırır,plazmanın 

protein içeri~i ise toksinlere karşı zıt etki yapan özgül(spesi­

fik) va özgül almayan antikorları taş:ı.r.lltihabın sıvı fcızının 

yararları ile göçmen nötrofillerinki birbiri üzerine çakışır.Bu 

lÖkositler,işgalci bakterilerle ugraşacak fagasitlerin ilk 

dalgas~ı oluşturur.Sıvı eksüda içindeki antikorlar,nötrofil­

lerin fagositik etkisini önemli derecede kolaylaştırır.Bundan 

başka damar dışina çıkan fibrinojenden oluşan fibrin a~ınlon, 

nötrofillerin doku içindeki hareketleri sırasında üzerinde tır­

manacakları önemli bir çatı görevi yapması olasıdır. 

Nonbakteriel iltihaptuki,"ilitihab"ın rolü bilnmiyor.Gerek 

infeksiyonla ve gerekse infeksiyöz olmayan bir fak'törle oluşan 

zedelenmedeki damar artışı,zedelenmeye u~ayan bölgenin lokal 

metabolizma gereksinimleri için yeterli bir kanlanmanın bulun­

du~nu gösterir.AyrlOca,onarımla yangı arasındaki sıkı ilişki, 

sonraki iyileşme ve yenileme için iltihabın bir uyarı gibi etki 

yapabilece~ini düşündürür.Yine de bazı hallerde iltihap zararlı 

olabilir.Fagosite edilen bakteriler,fagositlerin içinde canlı 

olarak kalabilir ve hatta fagosit içinde bulunuşları nedeniyle 

antikorlara ve antibiyotiklere karşı korunabilirler.Bundan baş­

ka,inflammatuar cevabın başarılı sonucu,göz gibi organlarda fonk-
" 

siyon kaybı şeklinde çok önemli bir komplikasyon çıkarabilir. 

Bununla beraber,bakteri infeksiyonu sırasında deneysel ola­

rak,vazodilatasyonun engellenmesini icleyen zararlı etkiler,il­

tihabın yararlarını fazlasıyla sergiler görünmektedir.Deriye,d~­

neyselolarak bakteri inokülasyonundan sonra epinefrin gibi bir 
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v~zokonstriktör uygulanırsatuygulama yerindeki infeksiyon 

oluşturma~a.yetenekli bakteri sayısı,normal olarak cevap veren 

damarların bulundu~ kontrol bölgelerindekinden daha çoktur. 
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ç~zeıge~I:Prostaglandin sentezi 
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ARAcH:tOONlC ASİD METABOLİZMA.SINI ETKİLEYEN FAKTöRLER 
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.'~ çeşitli fragınanlar . 
Hagernan faktÖrÜ(IIO.OOO)---.... 1 ----..;).. j 

aletivatör . 
!. prekalikrein aktiva-". 

törü(32.000) 

polipeptid(II.OOO) 

prekalikrein( 99.000 )-""'-_-4 

Kalikrein(88.000) 

Kininojan --"""--~ ICtNİN 

Çizelge-2:Tavşan plazmasında kininlerin oluşmasını özetleyen 

şekil,Parantez içindeki sayılar, ° maddeler için bildiri· 

len moleküı a~ırlıklarını işaret etmektedir. 

Doku ralikreini 

KlN1NOJENLER 

pıa~a kalikreini 

tripsin 

veya 

~ KALİDİN "'ı 

i 
Am lı.opepti daz ~ninaz 

BRAL J 1 
lnaktif 

peptidler 

Qizelge-3:Kinin sisteminin karşılıklı etkileşmesi 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

A.GEREC) 

Bu çalışma Ondokuzmayıs Universitesi Tıp Fakül'ftesi İç 

Hastalıkları Bölümü Hematoloji Laboratuvaranda yapılmıştar. 

Hekim,hemşire ve hastabakıcıdan oluşan normal,genç,gönül­

lü 42 kişinin (21 kadın,2I erkek) herhangi bir ilaç almadıkları 

bir dönemde granülosit adlıaransları ölçüldü.Bu grubun yaşı 

23-33 arasında de~işiyordu(ortalama 26.42t2.60).Akut veya kro­

nik inflammatuar bir hastalıkları yoktu ve herhangi bir anti­

inflammatuar ilaç almıyorlardı. 

Daha sonra bu gruptan I5 gönüllüye 400 mg ibuprofen(2 dra­

je Brufen) aç karnına verildi ve 60 dakikasonra tekrar granü­

losit adlıeransları ölçülerek,granülosit adlıeransı inhibisyonu 

%(yüzde) olarak saptandı.Aynı şekilde başka I5 gönüllü kişi 

içeren gruba 50 mg diclofenac sodyum(2 tablet Voltaren) aç 

karnına verildi v6.90-120 dakika sonraikinci kez granülosit 

adheransları ölçüldü ve aynı şekilde granülosit adheransl. in­

hibisyonu -%- olarak saptandı. 

B.YÖNTEM: 

Granülosit adlıeransı hesaplanırken literatürdeki bir çalış­

madan büyük ölçüde yararlanıldı.MacGregor'un tanımladı~l. tek­

nik çOk küçük değişikliklerle aynen kullanıldı(8,9) • 

.KJ..sman naylon fibriller içeren pamuktan 80 mg(do~ıu~ 

!Q.5 mg) tartl.ldıktan sonra.uç büyükıügü(çapl.) 0.9-1.3 mm ara­

sında değişen pasteur pipetlerine madeni bir çubukla sıkışta-
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rıldı.Sıkıştırılan kolonun uzunluğu tBm 15 mm olarak ayar­

landı(pipetin omuzunun ortası ile kolon tepesi arası uzun­

luk)(Şekil-I).Koıon boyunca akan kanın gidiş hızını azaltmak 

için pipet uçları ısıtıldı ve özgün büyükıügünün %50 1 8i kadar 

khçültüldü,22 numara i~e girecek şekilde delik oluşturuldu. 

Kullanımdan önce pipet yıkanmadı ve, herhangi bir sıvı akıtıl­

madı.Kolon uzunlugu ve uç. aç.ıklı~ı limit degerlerdir,kolonun 

daha sıkı veya deliklerinin daha dar olması halinde adheran­

sın arttı~ı gösterilmiştir. Test için kan heparinize enjektör­

le alındı ve periferik yayma yapılırak wright boyasıyla bo­

yandı ve.· 100 hücre sayılarak granülosit yüzdesi hesaplandı. 

Sonra kan örne~inden i ml,bir sporda deney tüpleri içinde du­

ran ve. içlerine pamuk sıkıştırlmış olan pasteur pipetlerinin 

tepesinden akıtıldı ve 10 dakika beklenerek kolondan filtre 

olmaya bırakıldı.Dışarı a.kan kandan(pamuktan süzülen kan) pe­

riferik yayma yapılarak wrighit boyasıyla boyandı ve IOO hücre 

sayılarak polimorf nukleer lökosit· yüzdesi saptandı ve aşa­

~ıdaki gibi granülosi t adlıerana yüzdo'si hesaplandı: 

~PMN adlıeransı- % 100 - ~~~L~!_~~!~~~_!~_~~~~!~~~~QQl 
(PMNjml özgün kan örne~inde) 

İbuprofen ve diclofenac sodyumun oluşturdu~u granülosit .. 

adhcrunsl. inhibisyonu aşağıdaki gibi hesaplandı: 

% Granülosit adlıeransı 
inhibisyonu 

Granülosit ad.heransı,ibupr.ofen veya 
diclofenac sodyumdan sonra 

== ... ---....... __ .... _---.... - ... -_ ................ ---_ .......... - ........ 

!bupr.ofen veya diclofena.c sodyumdan 
önce ölçülen norma.l granülosit adhe~ 
ransl. 



omUz. 
i 

Na~lon fibrillcz.r 'ıçeren pamuk 

Şek~l-I:Granülosit adheransını ölçmek iqin kullanılan 

pasteur pipeti 
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BULGULAR 

Bu çalışmada ibuprofen(8rufen) ve diclofenae sodyum 

(Vo.lta,ren) verilen gönüllü kişilerin yaş grupları arasında 

herhangi bir istatistriki fark saptanmamıştır(Fisherin kesin 

khi kare analizi ,P::! .225,p> 0.05). 

Her iki grup arasında cins yönündende herhangi bir ista­

tisviki fark yoktur(Fisherin kesin kbi kare uesti,p=0.498, 

P> 0.05). 

Granülosit ad.heransı ölçülürken 80 mg pamuk kullanılmış­

tır.MacGregor yaptı~ı çalışmalarda,erkeklerde 80 mg,kadınlar­

da 70 mg naylon lif kullanmıştır.80 mg naylon lif veya pa­

mukla granülositlerin çogu tutulurtbu nedenle azalmış ad.he­

ransda duyarlıdır.MacGregor'un yaptı~ı çalışmada 80 ıngılık 

kolonla kadınlarda % 91:7 adherans demonstre edilmiştir,an­

cak granülositlerin % 90'dan fazlası tutuldu~ için az azal­

mış adberansda duyarlı de~ildir ve bu nedenle kadınlarda 70 

mg lif kullanılmışt.ır.80 mg'lık kolonla kadınlardaki % 91*7 

adlıeransa karşılık,erkeklerde % 76:f:I2 adherans bulunmuştur 

ve. aradaki fark ist.atistiksel olarak önemlidir(p < 0.01). 

70 mg'lık sütunla kadınlarda % 70.8±4.3 granülosit adheransı 

saptanmıştır(8,9). 

Bizim çalışmamızda ise erkeklerde % 76.64±7.2I,kadın­

larda ise % 7I.5I*7.91 granülosit adheransı saptadık.~tteratür­

deki çalışmanın aksine erkeklerdeki ad.herans daha yüksektir 

ve aradaki fark istatistikselolarak önemlidir(Student t, tes­

ti,p {O.05) (Tablo-1 ,D iagram-I). 
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42 gönüllü kişide ölçülen ortalama granülosit, adheran­

sı 96 ?4.08±? .. 91 bulunmuştur(Tabıö-2). 

Diclofenao sodyum verilen I5 normal gönüllünün ilaç. 

almadıklarl. dönemdeki normal granülosit adlıeransları 96 ?5.55±9.82 

bulundu(Tablo-3,5,IO,Diagram-2).50 mg diclofenae sodyumdan son­

ra ölçülen granülosit ad.heransı % 6I.46:tI5.03 olarak saJ?tan­

dı(Tablo-4,5,IO,niagram-2). 

Diclofenae sodyumun o~uşturduğu granülosit adheransı 

inhibisyonu % 19.29±I3.60 o.larak bulunmuştur ve bu inhibisyon 

istatistikselolarak çok önemli bulunmuştur(Student t testi, 

pt O.OOI)(Tablo-5,9,IO,Diagram-2,4). 
". 

tbuprofen(Brufen) verilen normal gönüllülerin ise,ilaç 

verilmeden önceki granülosit adlıeransları ortalaması % ?3.49t6.06, 

400 mg ibuprofenden sonra ise % 43.14!7..81 bulundu(Tablo-6, 

7,8,IO,Diagram-3). 

İbuprofen verilen grubun granülosit a~leransı inhibis­

yonu % 4I±II.29 olarak saptanmıştır ve bu inhibisyon istatis­

tiksel olarak çok önemli bulunmuştur(p< O.OOI,student t testi) 

(Tablo-8,9,IO,Diagram-3,4). 

İbuprofenin Oluşturduğu granülosit adheransı inhibisyonu, 

diclofenac sodyumun oluşturduğu granülosit adheransı inhibis­

yonuna göre istatistikselolarak çok önemli bulunmuştur(stu­

dent t testi,p{0.OOI)(Tablo-9,IO,Diagram-4) • 
... 



. 
ERK EKLERDE. % GAANULOS\T At>HERAN 5\ 

K A D i N E R K E K 
-_ .. - ~,. 

OL.GU % SAANULosiT ADIo&Iii~N$' 
OLGU 

% G~uLOsiT AOMI!'R.,f.""SI NO. .... 0. 

1 G'1.5 1 8::>.4 

2- 13.'0 (. 75.0 
, 

3 bt 7 3 88.4-
• 

4' 70.0 4- Gf/.? -

5 Gl.ı 5 '11.1. 

G 73.9 G 6'l~o 
f 

7 b7.2> 7 87.1 
8 62.5 8 . '71.5 
9 

, 

87.9 9 .90.8 
10 G7.1 10 77.0 

11 10.5 11 13.7 

1Z 71.0 1'( 80.5 

1'3 Bo. 6 1ô 75.5 

14- 68.3 14 19.9 

15 G4..4 15· 77.5 

16 8'1.3 ' 16 B'l.S 

11 74,1 1'1 7(,.6 

iS 71.6 is ·70.5 

1.9 85.4 19 11. ı. 
20 b3.G CD '19.0 
21 . 71.9 li '4-.0 

X, :ır. 71.51:t ı.04- X~ :ılı 76.'4- :t 1.96 
S, == 1.91 Si!" '7.1.1 

........ R A~SI FARKıN ÖNliMWLJK oti~TiMi : 

t = Z:ZO Sb == 40 P <. 0.05 



TABLO_U: NORMAL GöNULLÜ KişiLERPE 

GRANULOSh" ADHERANSI 

GRANULOS'ITLER ofc, G'RANULoSin .. ER 0/0 
i 

Cins Ko londClfl 
9~(ld(n önu 

K 52...~ 

K 71 

E 51 

E 6[{ 

E 57 

K 81 

E b4 
E 40 
E 58 

tK 55 

E 56 
t E 71 -

• E 74 

~ E 52 

) E 47 
, 

E GS ) 

r E 73 
~ K 55.5 

i E 52.4 
, E G5 
i K 7?. 

%GA 
OLGU 

Ko\~ndan No. 
t:J~~ SOI'lnl 

1t.f b'1.5 ız 

19 73.3 23 
15 13.7 ,4 
13 90.5 2.5 

14 15.5 'lG 
1.3 b1.? 27 
13 r:t9.'1 L~ 

9 77.5 Z9 
10 8ı.~ 30 
16 70 31 

13 76.5 32 

[,1 70.5 33 

LL 71.Z 34-

15 78 35 

17 G4- 3(; 

11 83.4 37 

'19 75 38 

Z1 GZ.ı 39 
5.B 89.4 40 

21 fll.7 41 
~ 

(1 73.7' 42; 
:,..: 

X ::ı74.0B +1.2.Z 
S ::ı t.91 

üns Kolonda" ~londQll 

3~adeno,," ~~iiUcıo stınr'd 

E 59 17 

E GB LS 

E G5 B 

E 70 (O 

K 5S 19 
K 72- (7 
K 74 9 
E 54 5 
E G1 14 
K 71 [O 
K 55 ıo 

K Ge 8 
K Gr:r 19 
K 58 15, 

K 7-1 3 

K 76 (7 

K Go 19 
K Gı 12 
K 76 2L 
K GB· 20 
K 70 L3 

%GA 

71.( 

b7 

81.7 

71.5 

67.3 

62.5 

87.9 
90.8 

77 
71.8 
G3.6 

85.4-

!71.b 

14-:.1 
87.3 

64.4 

b~3 

90.6 

~1 

?o.5 

G'7.1 
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TABLO_III: DICLOFENAC SODYUM (VOLTARE'N) VER\LEN 

GR.UBUN iLAC. VERiLMEDEN 
.' , 
ONCEKI ," 

~ GRANuLa SiT ADHERANsı 

OLGU GRANULosiTLER % 
% GA 

No. Cins 
Ko\ondon geçmeden Ko londan .!3c.ç-ti1c+<ın 
önc«. Sonra 

1 E 69 11 93.4 

C E 13 19 75 
:3 K 55,5 L.1 GL.ı. 

i 

4 E 5(.4 5.S SS.+-

:, E G5 21 ,ç,q, ':/ 

G K 7?. Li 73.7 

7 E 59 17 'l1.l 

S E GS '-5 G7, 

B E G5 8 8Q.7 

10 E 7o L.O 71.5 

11 K 58 19 67.3 

1L. K 'lı (7 (,7..5 

13 K , 74- 9 B7.9 
14- E 54- 5 90.:9 

15 E G1 14- 77 



TABLO_IV : D'CLOı:~NAC $OD'(UM(\ıOLTAREN)' DAN 

SONRA % GRANULOS'lT AbHERANSı 

OL6U GRANULOS'ITLER % 
foGA 

No. Cins 
Kolondan .,9"'fm4dan KôlondQl1 .:7~.fik.+4fl. 

önc(l.. s.oıı,-a 

1 E G2> 19 69.8 

'- E G9 3'( 52-

.3 K G1. 37 39.4-

+ E 56 18 G7..9 

5 E 7, '-5 6'3.3 

G K G8 30 55.S 

7 E 55 21 G4-

8 E G6 43 34 

~ E GS 10 84-.7 

1o E G2. L'l 56,4· 

11 K G3 L3 Gô.5 

1l K 70 40 4ı:.9 

13 K 54 8· B5.ı: 

1+ E 47 13 7c..4-
i 

15 E G5 19 r"jo.? 
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~BLO-V: OlCLOFE;NAC SODYUM (VOL.. TAREN) i DAN 

ONCE VE SONRA '10 GRANULOS1T . ADHERANSI 

VE GRANULO SiT ADHe:RANSI iNHiSiSYONU 

Ol-GIJ 

No. Cins 

1 E 

L E 

3 K 

4 E 

5 E 

G K 

" E 

8 E 

~ E 

10 E 

11 K 
1L. K 

~ 

13 K 

14- E 

15 E 

% G RANUL..osi-r 

Di clcfcıncu:. Sod~m_ 
dQll öf1C(l. 

83.4 

75 
Gf.ı 

88.4 

G!J.!/ 

73.7 

'ltı 

Gr; 
8'1.7 

71.5 
G7.3 
G-e.5 

87.9 

9o.~ 

1'1 

X, =75.55 
SXt - :!: Z.S3 
5. = 9.8Z 

Al'>HERENS; 

Di c.lofa.nac Sod~",,"~ 

dan .sonr", 

G9.8 

5Z 

:39,4 

G7,.9 

G:3.3 

55.8 

G4 
.3+ 
'3f.7 

56 .. 4-
. f,3.6 

+C.9 

ss.!! 

':1,.4-
'10.'1 

Xz - ~1.4.6 
S~- ±3.Qea 
Sz :& 15..03 

e;:;LitR ARAsı FARKıN ÖNIi~Wı.JK t>&N&TIM1' 
t: 5.49 50=1+ p(O.001 

6'-0fl ulo sit 
Ad~"Ul.s; 
inhibi~onu 

% 

16.3 

30.6 

3G.b 

(:2>.1 

6.5 

ı:4.Z 

10.1 
49.2 

3,+ 

'<'1.1 

0.6 

31.2> 

3 .. 1 

20.l 

S.l. 

15 & 1·9.ZC3 
So: ± 3.51 
S =13.60 

LD·l.8~.44 
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TABLO Vi : iBUPROFEN (B~UFEN) \/f:RiLI:N GRUBUN 

. . ... 
ILAÇ' VERILMEDEN ONCEKI 

% GRANULOsiT ADH~RANSI 
i 

. 
% OLGU GRANULOS1TLER 

No. Cins KolondQ~ ,geç.mc.dcz.n Kolondan 8etrfik+tın 
% GA 

önctZ. $onrQl 

1 K 52.3 11 67.5 

2- K 71 19 73.3 

3 E 57- 15 73.'1 

4 E Gr:{ 
" 

13 80.5 

5 E 51 14 75.5 
G K 81 '(3 G1.7-

7 E 64 13 79.'1 
< 

8 E 4{) .9 r:f7.5 

9 E 58 10 82.8 
10 K 55 1G 70 
11 E 56 13 76.5 
1ı E ' '11 ,1 ,70.5 

13 E ' 74 Z'l. 71.2 
14 E 57. 15 78 
15 E 47 17 G4-



TABLO Vii : iBUPROFEN (BRUFEN) SONRASı 

% GRANULQSiT ADHERANSI 

OLGU GRANUL.OSi TLER ojo 

%GA 
No. Cins Kolondeln .9eçm~ Ko\ondc;ao geç:H<.+«-n 

önc(l Sonra 

1 K 55.8 33 41 
( K G1 42.. 31.c. 

..3 E 59 31 4'15 

4 E 58 33 43.1 

5 E 53 ·32- 39.7 

6 K 71 - 4G 31 . 
g E 66 34 46.3 

8 E. 47 ıg 38.?:> 

9 E 65 39 40 
10 K 57 31 46 
11 E 65 34 48.4-
1Z E G3 'eS , GO.4-
13 E 73 47 35.3 
14 E 55 3'( 51.9 

15 E 49 t:6 47 
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~BLO_ Viii: iBUPROFEN (~RUFEN) i DEN ÖNCE YE SONRA 

% GRANULOsiT ADf..I1:RANSI VE GRANULOS'IT 

At>HE"RANSı iNHiB i 5YONU. 

% 
OLGU % GR.ANUL.QsiT ADHERANSI GRANu LD SiT 

Cins 
AI)W5iRANSı No. ie,u PROF 1= N ' I)fEN Ü?>UPROF'EN 'DEN ;NHieis'tt,.. .. u 

ÖNCE SONRA 

1 K G7.S 41 39.Z 
'ı 

c. K 73.3 31.L. 5'7.4-

3 E 73.7 49.5 35.5 

4 E 80.5 43.1 46.4-

5 E 75.5 39.7 47.4 

G1.7 
) 

31 49.1 G K 

7 E 79.7 4G.3 41.9 

S E 77.5 38.3 50.5 

9 E 8'(.B 40 51.6 

10 K 70 46 34.2. 

11 E 76.5 48.4 36.7 

1l E 70.5 60.4- 14.3 

13 E '71.c. 35.3 50.4-
14 E 78 51.9 33.4-

15 E 64 41 26.5 

·Xı = 73.49 Xı = 43.14- -D - 41.0 
Sx. - ±1.56 SR'ı. - ± 2..çt\ Sö - ±2.91 
Sİ =G.06 S2 = 1.g1 S oı;o 11.l9 

::E,D = 615.09 

E~LE'R ARASı FARKıN C)NE M L.iL.i i{ bENETiMi ! 

t = 14.09 5D=14 P(O .. Q01 
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TABLO_ iX lBUPROFEN (BRUFEN) \lE DlCLOFJiNAC SODYUM 

(VOLTAREN) 'UN· YOL AÇTıKLARı 

% GRANULOS;T ADHkRANSI iNHiBiSYONU 

OL.GU 
iBUPR.OFEN 'iN YOL OLGU 

PiCLOF ENAC Soo)''''M 'UN 

No. Cins Aç.TıGı GRANULOs.iT No. Cins YOL AÇTIGI GRANULOS;T 

AOHEı<ANS' iNHisi SYoNU ,A-OHERANSI it-JHisiSYONU 

1 K 39.e 1 _ E 16.3 
! 

E- K 57.4 ~ E 30.6 

3 E 35.5 3 K 36.6 

4 E 46.4- 4 E ~.3.1 

5 E 41.4- 5 E b.S 

G K 49.g 6 K c4.c 

7 E 41.9 1 E 10.1 

8 E 50.5 -8 E 49.'(. 

9 E 51.6 9 E 3.4-

10 K :34: E 10 E 2.1.1 

11 E 3b.~ 11 K 5.6 

1ı. E 14.3 1e K 31.3 

13 E 50.4- 1.3 K 3.1 

14 E 33.4- 14- E (.0. Z. 

.. 15 E (,6.5- 15 E 8.'" 

n ::.15 n :815 
'Xı = 41.0 ± 2.91 ~ -19.Z9 ± 2>.5"1 
zx.-615.0S 'ı:x;ı. -2..S9.4+ 
S = 11.Z9 S -13.6 

iKi GRuP ARASıNDAKi fAA,.K'N ÖN5::Ml-iL..\)( DE: f"(ET iM i . . 
-t:. .: 4·15 5b === Zg p< 0.001 



. 
0/0 % OLGU 

% GRANULOsiT AD .... ERAN sı OL 6 U % GRANULOS;T Al>J.tERAN SI 
GRA~ULOSiT GRANULOS!ı' 

iBUPROFEN' DEN 
AI)HERAN!;I ADHERANSI 

~o. Cins -Y"'ş 
iBUPROFEN'DEN ·ıwHisisyo...,u No. Cins YQŞ bic.LOFENAC . [) ıe. LO FE NAL 

iNHia.isYONU ÖNCE SONRA SODYUMDAN ONCE SODYUMDAN SONRA 

1 K '(4 67.5 ' 41 3.9.E 1 E 25 B3.4 69.8 16.0 

L K L5 r:f3. ?:> 31.'- 51.4- ( E 31 75 52. 30.6 

3 E 30 13-.1 47.5 35.5 3 K 24 G2..~ 39.4 36.6 

4 E 2.9 BO.5 43.1 46.4- .. 4 E 'l7 88.4 G'1.9 2.3.1 
5 E ?.7 15.5 39.9' 4'1.4- 5 E L8 G7.7 G3.3 G.5 
G K (3 . G1.7 31 49.7 . 6 K c4 73.7 55.8 24.2 
7 E LS 79.7 4G.3 41.9 7 E Er:{ '71.2 64- 10.1 
8 E ?? 77.5 38.3 50.5 8 E 32. 67 -. 34 49.L 
g E 2.9 8'2..8 40 51.b 9 E '(7 81.1 84.7 3.4 
10 K 2.4 .70 4G 34.L 10 E 27 71.5 5G.4 21.1 
J1 E 25 7G.5 48.4 36.7 11 K c4- GV.3 G3.5 5.G 
12 E LS 70.5 GO.4 14.3 1e K 25 bL..5 4(..9 31.3 
13 E 29 71.2- 35.3 50.4 13 K 24- 8'1.9 85.7.. .3.1 
,4- E 2-7 76 51.9 33.4- 14 E 2.9 90.ca 72,.4 lO.t 
15 E 29 64 47 2.G.5 15 E 2.6 77 70.7 8.'( 



• 
I,LAC . 

DEN~K 

SAYıSı 

ET HANOL i 4 (TClv$QfI) 

AspiRiN i 4 

SODiuM SAL i si LAT i 5 

tNDOMETHAciN i 5 
. 

ACETAM1NOPHEN i 6 

PHr:NYL BU TAZo N E i 4 (Tavş.an) 

CO LCHiciNE i 5 
. 

PREDN1S0NE i 5 

CHLORO~U1NEI 4 
t>lPYR..ibAMo LE i 4 
. .. 
'BU PROFEN , i 15 

(- 8RUFEN) 

b'ıc LOFENAC-' i 15 
sODiuM (VOLTAREN) 

KONTROL GA'ı;;,: GÖR~ 

ORTALAMA MAXiMUM DEGişiM 

% 

+ % 50.~ (p( 0.01) 

~ % 33.4 (p(o.01) 

.. % 39.0 (p<o.01) 

+ % 34.8 (P<O.01) 

ı % 31.9 (p < o. oı ) 

.. % 2.8.8 (p (0.02) 

.. /o 2.9.2 (r(O.05) 

.. /o 38.4 (p (0.01) 

4- 10 7.3 (p )0.05) 

+ /o 10. b (p) 0.05) 

+ /o 41.0 (p (0.001) 

ı /.19.29 (p (0.001) 

MAXtMUM 
lNHiBiSYON 
SÜRı;:si 
(SAAT) 

1 
2-4 

1 
1 -l 

1 
1-(. 
2-4 
4-8 
1 - 2. 

1-2 

1.5-2-

NOR,MALf::: 

DÖNÜŞ 
SÜREsi 
( SAAT) 

3 

4 
2-3 
4 
4 

2-4 
6 

24 
Z-4 
1-4 

1\'. ! Bizim bu calısmarnızda IbJp'-of<ın va. Dic.lofa.nac. sodyumun. oLuş-t:urd~qu. 

:!; 
• 



100 -
90 

::: ~ 
-

80 -

70 -

60 -

50 -

~ 
~ 

10 -

-

KAD L N E RK EK 

" 

• 
• • • • 
• 

•• 4. 
n 
4~. 
t~' 

~~. 

11 :~~ 
4. 

~ . n. • 4 
4 • 

~ i 
o. • • 
i 

P<O.05 ---: Orta.lama 
--: ±1SD 

Dia9ram- i : Normal 9Ô0ülıÜ kadın ,,~ lZ.rk~klltrı 

%~ranulo&ı-t ad.h<l.ransı 



/ 

DıeLOFENAC. sod~um 'da.-. ÖNCE" I)\CLOFENAC sod!6U1n'dQn SONRA 

100 

.90 -

80 ,- .~ 

70 ,-

60 1-

50 ,-

40 ,-
:::~ 

" 
1 O-

~ 

• .-• 
~~ 

ı-

• 
~ 

4~ 

4. 

4~· 
/ 0. 

.~ 

i i 

i 

.L· 
i, 
.\ 

" -
,. 

) 

l 

P (0.001 

'-

O 

. , 

i t 
l i 

ı 

~~ 

4 ,-
4~ 

4~~' • 

~~ 

O 

-
• 
• 

: Ortalama 

: ± 1 SD 

, 

Dia9rar:n_i : DidoFfLnac. soa!::fum (Voltara.n) 'dan önc(l 
sonra % granulos\t adhtıranst 
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lBUPROFEN 'bEN ÖNCE i~up ROFEN i DEN SoNRA 

90 

• , .. 80 
' _. 
o· 
n , 

~t i 

1- · ~. 70 

• • • 1- ' , 60 

n 
50 , .. 

\ n. .,. 
\ 

40 ,. ~ ~. 
~ .. 

. " 

•• 30 .. 
:: ~ 

10 -
, 

, p< 0.001 ---... : OrtaLanıa 

: ± 1 SD 

Diagram_m : )buproFen (BruFfl.n) 'da.n Önc.fl ve sonra 
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iE>UPROFEN (BRUFEN) Di~LOFfNAC SODYUM (VOLTAREN) 

)~----------------~~------------------~ 

o 

) 

D 

o 

• 

• • 

• 

• 

• 

.-
p< 0.001 ----: Ort.alaana 

---: ± 1 so 

Dia9ram- N : ~icloFcz.llac. sodyu.rtl (Voltar(lJt) Y(L 

Ibupro (Z,f\. (~ruF<Z.n)'in ~oL açtıkları 
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TARTIŞMA 

Bir akutt, inflammatuar uyarıya granülosit cevabı kar­

maşık olaylar dizisini içerir.Bunlar,kemik ili~inde yapım va 

salınım,vasküle~ sisteme da~ılım,uyarı tarafına yakın(ilti­

hap oda~1) vasküler endotelyuma granülosit; adlıeransını iz­

leyerek ekstravasküler kompartımana diyapedez(iltihap oda­

~ına granülosit göçü),kemotaktik ajanlara cevap olarak yön­

sel hareket ve son olarak da iltihap yerinde fagositoz ve int­

rasellüler bakteri öldürmedir(8,9). 

tnflammatuar reaksiyonun önemli bir komponenti olan 

granülosit adlıeransını ölçmek için MacGregor,basit,hızlı 

in vitro değerlendirme sistemi geliştirmiştir(8).Pasteur pi­

petleri içindeki sıkıştırılmış naylon lif kolonlarından he­

parinize tam kanın geçirilmesi ile Ölçülen granülosit adhe­

ransını biz de aynı yöntemi kullanarak (ç ok küçük bazı de­

~işikliklerle) ölçtük.Normal gönüllü kadınlarda % 7I.5I!7~9I, 
normal gönüllü erkeklerde % 76.64±?2I olarak saptadık.Ara­

dakifark istatistikselolarak önemli bulundu(p«O.05). 

MacGregorlun yaptığı çalışmada ise granülosit adlıeransı 

normal gönüllü erkeklerde % 76tI2,kadınlarda % 9i±? olarak 

ölçülmüştür ve aradaki fark istatistikselolarak önemlidir 

(p ~O.OI).Bizim çalışmamızda,literatürdekinin aksine kadınlar­

da daha düşük granülosit adheransı saptadık. 

Fagositozdan önceki herhangi bir basamağın inhibisyonu 

beklenecaği gibi,inflamasyon derecesini azaItacak ve bakto­

riol invazyona karşı konak defansını bozacaktır(B). 
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tltihap oda~~da plazma eksüdasyonu ve nötrofil lökasit 

birikimiıkonak canlının savunmasındaki önemli koruyucu 

mekanizmaları ouluşturur.Yerel vasküler endotrele granülo­

sit adheransı sonrası,damar duvarından d1şarıya akarak 

iltihap bölgesine göç eden granülositler,işgalci bakteri­

lerle u~aşacak fagositlerin ilk dalgasını oluşturur(8,2I). 

Fagositozdan önceki herhangi bir basama~ın inhibisyonu 

(örnegin,granülosit adlıeransının inhibisyonu) beklenece~i gi­

bi,inflamasyon derecesini azaltaoak va bakteriel invazyona 

karşı konak defanslonı bozacaktır(8).Gerçekten,rekürrent 

enfeksiyonlu hastalarda çeşitli granülosi~ fonksiyon de­

fektleri dökümante edilmiştir(8,IO).GranÜlosit mobilizasyo­

nunun tüm basamaklarından biri olan vasküler duvara hücre 

adheransı en az anlaşılanıdır. 

Anti-inflammatuar ilaçlarlon genellikle tümü granÜlosit 

adlıeransını inhibe ederler.Daha önce yapılan çalışmalarda 

aspirin,ethanol,prednison,sodyum salisilat,asetaminofen, 

indomethasin,fenilbutazon ve kolşisinin granülosit adheransı­

nı inhibe ettiği gösterilmiştir(8,9).Bu ilaçlar içinde en 

yüksek granülosit adheransı inhibisyonunu ethanol % 50.3 

(p (.0.01) ve ikinci olarakda aspirin % 33.4(p (.0.01) ile 

oluşturmuştur.En düşük granülosit adheransı inhibisyonu ise 

fenilbutazona aittir :%28.8(p < 0.02)(8,9)(Tablo-II). 

İbuprofen(Brufen) ve diclofenac sodyum(Voltaren)'un 

granülosit adlıeransı üzerine olan etkileri daha önce hiç 

araştırılmamıştır.Biz bu çalışmamızda bu iki ilacın gra­

nülosit adheransı üzerine olan etkilerini araştırdık. 

Biz bu çalışmamızda,ibuprofen(Brufen) verilen grubun 

ilaç verilmeden önceki normal granülosit adheransını 
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sb 73.49Z6.06,ibuprofen(Brufen)'den sonra % 43.14t?81 ve.; 

granülosit ad.heransı inhibisyonunu % 41tI1.29 olarak bul­

duk.Bu oran literatürde ethanolden sonra (%50.3) saptanan 

en yüksek degerdir va aspirin,sodyum salisilat,indometha­

sin,prednison,fenilbutazon ve. asetaminofanin oluşturdu~ 

granülosit adheransı inhibisyonundan daha YÜksektir.lbu­

profen(Brufen)'in yol açtı~ı granülosit adheransı inhibis­

yonu istatistiki olarak çok önemli bulundu(p < 0.001). 

Bu çalışmamızda dielofenae sodyuın(Voltaren) verilen gru­

bun ilaç verilmeden önceki granülosit adheransını % 75.55t9.82, 
, 

Voltareniden sonra ise % 61.46*15.03 ve. granülosit adheransı 

inhibisyonunu % 19.29tI3.60 olarak saptadık.Bu oranın di~er 

anti-inflammatuar ajanlara göre daha düşük olduğu saptanmış­

tır(Tablo-11).Ancak,diclofenac sodyum(Voltaren)tun oluşturdu~ 

granülosit adlıeransı inhibisyonu da istatistiki olarak çok 

önemli bUlunmuştur(p{ 0.001). 

lbuprofen(Brufen)tin oluşturdugu granülosit adheransı 

inhibisyonu(% 4I!II.29),diclofenac sOdyum(Voltaren)'un 

aluşturdugu granülosit adlıeransı- inhibisyonuna göre(% 19.29±I3.6 

iptatistilti olarak çok önemli bulunmuştur(p( o.oOI). 

Nonsteroidal anti-inflammatuar ilaçları-n etki mekaniz­

maları çok araştı-rı-lmıştır.GranÜlosit adheransı üzerine 

olan etkileri saptanıncaya dek,bu ilaçların etki mekaniz­

malarını açıklayacak,genelde kabul edilmiş bir teori yok. 

du(49-5I). 

Farmakolojik etkileri oldukça karmaşıktı-r.Bugüue dek 

tanı-mlanmaya çalışılan olası etki mekanizmaları arasında, 

biyolojik ve lizozomal membranlar ile proteinlerin stabi­

lizasyonu(I-3),proteolitik enzimlerin inal~ivasyonu(3) 
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ve/v~a fibrinolitik sistemin aktivasyonu(3),mikrotubul 

oluşumu(7),kemotak:sis(4,5) ve. fagGsitQ~(6) üzerine alan 

etkile~,prostaglandin sentezini inhibe etmeleri(3,S-II) 

va, en çarpıcı özellik olarak da granülosit adheransın~ in­

hibe etmeleridir.Fagositoz ve komotaksis üzorine olan et~ 

kile~itgranülosit adheransını inhibe edici etkilerinden 

kaynaklanır(B,9). 

Prostaglandinlerden PGEI,PGE2,PGA ve PGF,akut iltihapta­

ki doku me d.iyatör lerindendir. Yerel vaz.odilatasyon yaparlar t 

histamin ve seratonin salgılanmasına yol açarlar ve bunların 

etkilerini potansiyelize ederler.Prostaglandin sentezinin 

inhibe edilmesi,anti-inflammatuar ilaçların anti-inflammatiu­

ar etkisinden kısmen sorumludur.Bu ilaçların an~i-inflamma­

tuar etkilerini oluşturan asıl en önemli mekanizma,granülo­

sit adheransı inhibisyonudur(8,9).Anti-inflammatuar ilaçla­

rın veriliminden sonraki granülosit adheransı inhibisyonu 
'-

diyapedez ve eksüda formasyonunu azaltacakt~ ki;bu inflam-

matiuar reaksiyonu inhibe ederek,anti-inflammatuar etkiden 

kuvvetle sorumludur. 

Anti-inflammatuar ilaçlar,granülosit adheransını tlGranü­

losit adheransını inhibe eden faktör" denen bir plazma fak­

törü aracJ.lı~ıyla yaparlar(9).Bu faktör ısıya dayanıklıdır, 

serumda bulunmaz ve dialize olmaz.Bu faktörün etkisi geriye 

dönüşümıüdür(r:eversibl).Her ilaQ kendine özgü bir tlGranülo­

sitJ adheransını inhibe eden faktörll oluşturur. 

Akut inflamasyonla seyreden durumlarda ise,plazmada 

bulunan uGranülosit adberansını art:J.ran faktör" (9) nede,... 

niyle granülosit adheransı normalden daha yüksek bulunmuş­

tur.Bu faktör de serumda bulunınaz,plazmadabulunur,dialia:e 

olmaz;fakat ısı labildir.Antii-inflammatuar tedavi ile, 
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ttGranülosit adhoransını inhibe eden faktör = anti~adherans 
faktör" üretimi uyarılmakta,plazmada GAİF ço~almakta ve gra­

nülosit adlıeransı inhibe olmaktadl.r(9). 

Bryant ve Sutcliffo,in vitro olarak granülositlerin, 

cyclic adenosine monophospha1te(c-AMP) vo- intrasellüler c-AMP'yi 

artıran PGEI ile inkübe edilmesi sonucu granülosit adlıeransının 

inhibe edildi~ini gösterdiler(52).Buradaki faktör,ltadherans 

inhibe eden faktöru olabilir. 

Prostaglandinler ile "Granülosit adlıeransını inhibe eden 

faktör -= an't'i-adherans faktört! aras:ı.nda herhangi bir ilişki 

olabilir mi?Ant'i-inflammatuar ilaçlar prostaglandin sentezini 

inhibe ettiklerine göre "ant'i-adherans faktör" ile düşük 

prostaglandin düzeyi bir arada olmalıdır.PGtler hücre içi 

adenil siklazı aktive ederek 3'-5'-o-AMP düzeyini yüksel­

tirler(4?,48,52).Prostaglandin sentezi inhibe edildiginde 

hüore içi 3' -5' -c-AMP düzeyi düşmektedir,Bu durumda granülosiu; 

ad.heransının azalması beklenir.Oysa Bryant ve Sutoliffe, 

yüksek o-AMP düzeyi ve c-AMPlyi oluşturan maddelerin(PGEI), 

granülosit adlıeransını inhibe ettiklerini gösterdiler(52). 

Dolayısıyla,hem prostaglandinlerin hem de prostaglandin son­

tezini inhibe eden anti-inflammatuar a.janların,granülosit 

adheransını benzer şekilde etkilemeleri yani inhibe etmeleri 

granülosit adheransı inhibisyonunda rol oynayan,"anti-adhe-

rans falt'tör" gibi bir plazma faktörünü kuvvetle desteklemektedir. 

Böylece,diclofenac sod;yum(Voltaren) ve ibuprofen(Brufen) 

ve diger anti-inflammatuar ilaçların granülosit adherans~n~ 

inhibe ediş mekanizmas~nda,prostaglandinsentezini inhibe 

edioi etkilerinin herhangi bir rolünün oımadı~ı anlaşılmak­

tadır.Bir başka deyişle,"anti-adlıerans faktör (.A.AF)" ile 
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prostaglandinler aras~nda herhangi bir ilişkinin olmadı~~ 

düşünülebilir. 

lbuprofen(Brufen)'in oluşturdu~ granülosit adheransı 

inhibisyonu ( % 4I±II.29) literatürd·e ethanolden sonr.aki(8) 

en yüksek de~erdir.Dicıofenac sod.yum(Voıta:I:'en)tlun yol aQtı~:ı.. 

granülosit. adheransı inhibisyonu ise % 19.29%.r3.60'dır ve. 

die;er tüm ant i-inf lammatu ar iıaçlar~n oluşturd.u~ granülosit­

adheransı inhibisyonundan daha düşüktür. 

An~i-infıammatuar etki,as~l olarak granülosit adheransı 

inhibisyonundan kaynakland~~ına göre,ibuprofenin patent; bir 

ant~-inflammatuar ilaç oldU~tbu etkisinin diclofenac sodyumdan 

daha güçlü ve önemli oldu~ söylenebilir. 



-58-

SONUÇLAR 

Normal gönüllü 42 kişinin granülosit adlıeransı ölçül­

müş va ~ 74.08'7.91 bulunmuştur.21 normal gönüllü kadında 

granülosit; adheransı % 7I~51±7.91,2I normal gönüllü erkekte 

ise % 76.64!? 21 bu·lunmuştur. Her iki grup aras ında istatis­

tiki olarak önemli farlt bulunmuştur(p <.0.05). 

İbuprofen(Brufen) verilen grupt.a,ilaçtan önceki granü­

los it adherans~ % 73.49İ6.06,ibuprofenden sonra % 4~.I4z7.81 

bulunmuştur. 

lbuprofen(Brufen)'in oluşturdugu granülosit adheransı 

inhibisyonu % 4!.00:t11.29 olarak saptanm~ştl..r ve bu inhibis­

yon istatistikselolarak çok önemli bulunmuştur(p<:. 0.001). 

Diclofenac sOdyum(Voltaren) verilen grupta ilaç veril­

meden önce granülosit adlıeransı % 75.55t9.82,diclofenac sod­

yum(Voltaren)lden sonra ise % 6I.46±I5.03 buıunmuştur. 

Diclofenac sodyum(Voltaren)'un oluşturdugu granülosit ad­

heransl.. inhibisyonu % 19.29:tI3.60 olarak saptanmıştır ve. bu 

inhibisyon istatistikselolarak çok önemli bulunmuştur(p < 0.001) • 

İbuprofen(Brufen)rin oluşturdu~ granülosit: adheransl.. 

inhibisyonu % 41.OOt1I.29,diclofenac sodyum(Voltaren)'in 

oluşturdu~ granülosit adheransl. inhibisyonuna göre(% 19.29:tI3.60) 

istatistikselolarak çok önemli bulunmuştur(p < o.oOI). 
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ÖZE T 

Bu çalışmada önce normal gönüllü kişilerde granülos~t adhe­
ransı araştırılmış,ikinei aşamada I5'er kişilik iki grup oluştu­
rularak bir gruba nonsteroid ant,i-inflammatuar ilaçlardan olan 
ibuprofen(Brufen),di~er gruba diclofenae sOdyum(Voltaren) ve­
rilrnş ve bu grupların ilaç verildikten sonraki granülosit: ad­
he~anslar~ ölçülerek,her iki ilac1n oluşturdu~ granülosit adhe­
ransl. inhibiayonu saptanmış'ft,ır. 

lbuprofen ve diclofenae sodyumun oluşturdui!u granülosit­
adlıeransı inhibisyonu her ikisinde de istatistikselolarak 
Q.ok önemli bulunmuştur(p<. 0.001). 

lbuprofen(Brufen)'in yaptJ.ğ~ granülosit adheransı inlıi­
bisyonu,diclofenac sOdyum(Voltaren)La göre istatistiksel açıdan 
çok anlamlJ. olacak şekilde yüksek bulunmuştur(p<:O.OOI}. 

Akut bir infIammatual' uyarıya karşı granülosit cevabı,kemik 
iliginde yapım,perifere salı~ımtvasküler sisteme dagılım,uyarı 
odağına yakın vasküler endotelyuma granülosit adheransl. ve bunu 
izleyerek ekstravasküler kompartJ.mana diyapedez,kemotaksis,fago.­
sitoz ve intrasellüler bakteri öldürmeden oluşmaktadır.GranÜlosit 
adlıeransının inhibe edilmesi doğalolarak bu "Itarmaşık aşamalı. ce;. 
vabın bloke etmektedir ve granülosit diyapedezi oluşmadJ.ğı için 
nötrofiller ekstravasküler kompartımana çJ.kamamakta,kemotaksis va 
fagositoz yeterince oluşmamakta,inflamasyonun şiddeti azalmaktad~ 
Böylece iltihap oda~J-ndald mikroorganizmalarla savaşılanıadJ-~ı içir: 
bakteriemi ve sistemik infeksiyon şansı artmaktadır. 

D aha önce yapJ-lan çalışmalarda nonsteroid anti-inf 1 amma'tu ar. 
ilaçların ço~nun granülosit adherans~ı inhibe ediei etkisi göste 
rilmiş ve bu ilaçların it auti-inflammai:nıar etki tl sinin granülosi t· 
adlıeransJ-nı inhibe edici etkilerinden kaynaklandı~ı anlaşılmıştır. 

Biz bu 9alJ-şmam~zda daha önee GA üzerine olan etkileri araş­
tırılmayan,ibuprofen ve diclofenae sodyumun oluşturdukları GA inhi 
bisyonunu saptadık. Her iki ilacın da oluşturdukları GA! istatistil~ 
selolarak önemli bulunduğu için, iyi birer ant,i-inflammatuar ilaç, 
oldukları ortadadır.Ancak ibuprofenin oluşturduğu GAİ,diclofenac 
sodyuma göre d.aha yüksek bulundu~u için bu ilacın daha potent bir 
anti-inflammatuar ajan olduğu söylenebilir. 
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