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GIRIGS

Glinlimiizde anti-inflammatuar ilaglar ¢ok yaygin olarak kul-
lanilmaktadir.0zellikle nonsteroidal anti-~inflammatuar ilaclar
genig bir kullenim sahasi bulabilmektedir.Bunlarin etki mekaniz-
malar: olduk¢a karmagikbtir ve bu konuda spekiilatif goriisler de -
bldukqa yogundur,Anti~-inflammatyar ilaglarin etki mekanizmalari
izerine yapilan aragtirmalarin sonucunda bunlarin biyolojik ve
lizozomal membranlar ile proteinlerin stabilizasyonu(I~3),pro-
teolitik enzimlerin inaktivasyonu(3),serum proteinlerinden anti-
inflammatuar peptidlerin deplasmani(3),kemotaksis(4,5),fagositoz
(6) ve mikrotubul olusumu(?) ilizerinde ve/veya fibrinolitik siste~
min aktivasyonunda etkili oldugu bulunmugtur(3).Ancak bunlarin da-
sinda en ¢arpici Ozellikleri prostaglandin sentezini(3,8~II) ve
graniilosit adheransini inhibe etmeleridir(8,9).Kemotaksis ve fa-
gositoz lizerindeki etkileri grantlosit adheransini inhibe etme~-
lerinden kaynaklanir(8,9).

Akut inflamasyon olayinda,inflamasyonu olugturan olaylarin
fnemli bir agamasi da graniilosit adheransidir.Bir akut inflama-
tuar uyariya graniilosit cevabi,karmagik olaylar dizisinden olug-
maktadir.Bunlar,kemik iliginde yapim ve salinimi,vaskiiler siste-
me dagilimi,uyari tarafina yakin vaskuler endotelyuma adheransi
izleyerek ekstravaskiler kompartimana diyapedezis,kemotaktik
ajanlara cevap olarak yonsel hareket ve son olarakda inflamasyon

yerinde fagositoz ve intraselliiler bakteri dldirmeyi ig¢ermektedir

(8’9) L]



Anti-inflammatuar etki,graniilosit adheransi inhibisyonundan kay-
naklanmaktadir(8,9).Granililosit adheransi inhibisyonu,beklenecegi
gibi inflamasyon derecesini azaltacaktir(I2,I3).Graniilositler
iltihap odagindaki yerel damarlarin duvarina yapigamadigi ig¢in,
damar duvari digina go¢ edememekte,kemotaksis,fagositoz ve eksii-
dasyon yeterince olugamamaktadair,

Graniilogit adheransini en ¢ok inhibe eden ajanin,gliglii ve
potent bir anti-~inflammatuar ila¢ olmasi beklenir.literatirde
ethanol,prednison,aspirin,sodyum salisilat,indomethasin,asetamino~
fen,fenilbutazon ve kolgisinin graniilosit adheransini inhibe ettif:
gosterilmigtir(8,9,14,15).

Bu ¢aligmada,en ¢ok kullanilan iki nonsteroidal anti-inflam-
matuar ilag,ibuprofen(Brufen) ve diclofenac sodyum(Voltaren)'un
graniilosit adheransi lizerine olan etkileri ve ne Jlgiide inhibe
ettikleri aragtirilmigtir.literatiirde bu iki ilacin,granilosit
adheransai lzerine olan etkilerini aragtiran bir ¢aligma saptanma-
migtir.Granlilosit adheransini daha ¢ok inhibe eden ajanin,daha

gicgli bir anti-inflammatuar ilag¢ oldugu soOylenebilir.



GENEL BILGILTER

Nonsteroidal anti-inflammatur ilag¢lar baglica asetilsalisi-~
lik agid,fenilbutazon,ocksifenbutazon,indomethasin,azapropazon,
flufenamik asid,niflumik asid,mefenemik asid,bumadizon,alklofenal
ibuprofen ve diclofenac sodyumdan olugmaktadar.

IBUPROFEN

Ibuprofen(=2-(4~isobutylphenyl)propionic acid) proPiOnik as:
tﬁrevidir.Nonsteroid,gﬁglﬁ analjezik,antipiretik ve anti~inflamme
tuar bir ilagbir.lbuprofen oral alimi takiben siiratle absorbe olx
ve karacigerde 2 adet inert metabolit olusturarak metabolize oluz

‘kasa bir yari Omri vardir,45-60 dk.da serumda maksimum diizeye ule
sir.Zayirf olarak proteinlere baglanir ve hepatik mikrozomal enzin
léri aktive etmez.

Deneysel galigmalarda,ibuprofenin aspirine oranla agafidaki
ozellikleri agisaindan bir ka¢ kez daha pofent oldugu gdsterilmig-
tir:

.Trombinle agrege olmug trombositlerden agiga Qikan laktik d
hidrogenaz ve asit fosfatazain in vitro saliniminin inhibisyonu,

«Trafuril eritem inhibisyonu,

«Oksidatif fosforilasyonun bloke edilmesi,

«Histamin saliniminin inhibisyonu,

.Prostaglandin sentezinin inhibisyonu.

Bununla birlikte romatoid artritli hastalarda ibuprofenin,
salisilat veya indomethasine gore daha effektiv oldufu ile ilgi-

1i bilgiler yetersizdir.Genellikle Onerilen doz I-2 gr/gin'dilr.



Ancak 2-4 gr/gﬁn gibi bir dozun klinik etkiyi kolaylagtiracaga
diiglinlilmektedir.Sabah dozunun ag¢ karnina,dgle ve aksam dozlarinin
tok karnina alinmasi OSnerilmektedir.

Yan etkileri:Ibuprofen nadiren dispepsi nedeni olmakla bir-
likte diger antiromatizmal ilaglarla dispeptik yakinmalari olan
ve hatta daha Once peptik iilser tanisi alan hastalarda dahi gliven-
le kullanilabilecegi gOsterilmigtir.Toksik ambliyopi yaptigar konu~
sunda birka¢ yayin olmussa da bu dikkatli yapilan uzun siireli aras-
tirmalarla kesinlegmig defildir.Yine ¢ok nadir olarsk diyare ve al.
lerjik dermatite yol agmaktadir.ibuprofenin onciil bilegiki olan
ibufenak hepatotoksik oldugu halde ibuprofende bu yan etki gorul-
mez.Dolayisiyla ibuprofenin en onemli avantaji disik toksisiteli
olusudur(i6).

DICIOFENAC SODYUM

Nonsteroidal anti-inflammatuar tir ajandir,Diclofenac sod-
yur(=sodium(o-(2,6~dichlorophenyl)-amino)~phenyl)acetate),o~anino-
phenyl-acetic asidin 200 analofundan birisidir.iki klor atomu,bir
fenil halkasinin ortho pozisyonuna yerlegmigtir ve halkanin maksi-
mum olarak baglanmasini saglamaktadair(I7).

Analjezik,antipiretik ve anti-inflammatuar etkilere sahiptir.
I-2 mg/kg gibi dliglik dozlarda bile belirgin anti-inflammatuar etki
gosterir.Etkisini proétaglandin sentetaz enzimini inhibe ederek,
arachidonic asidin prostaglandinlere transformasyonunu bloke et~
mek suretiyle yapar.Diclofenac sodyum,prostaglandin E sentetaz enzi
minin en etkin inhibitoridir(I?7).

Anti~-inflammatuar etkiyle,prostaglandin inhibisyonu arasinda
belirgin bir korelasyon olduffu gdsterilmigtir(I?).

Literatiirdeki ¢aligmalarda,diclofenac sodyumun analjezik etkis

indomethasin ve differ nonsteroidal anti-inflammatuar ilag¢larden dab



gu¢lii bulunmustur.

Diclofenac sodyumun gastrointestinal sistem toleransi diger
nonsteroidal anti-inflammatuar ajanlardan daha iyidir.Terapotik
- dozunr,ancak 8 kati GIS'de lezyon yapmaktadir(I?7).Diclofenac sod-
yumun 4 tane metaboliti vardar.Bunlarinda antiodematdz etkileri
ve prostaglandin sentezi lizerindeki inhibitor etkileri ile para-
lellik gosteren anti-inflammatuar etkileri vardir.Metabolitlerinir
analjezik ve antipiretik etkileri zayiftir.Metabolitlerin toksik -
etkileri,GIS lizerine olan istenmeyen etkileri diclofenac sodyum-
dan fazla degildir.Diclofenac sodyum,anti~inflammatuar etkisini
adrenalektomize hayvanlarda da gostermigtir,.Bu da etkisinin hi-
potalamo~pituiter-adrenokortikal aks lizerinden olmadlélnl géste-
rir.

Nonsteroidal anti-inflammatuar ajanlar,prostaglandin sente-
taz(prostaglandin siklo-oksijenaz) enzimini inhibe ederler ve
prostaglandinlerin biyosentezini onlerler.Graniulosit adheransi
Uzerine olan inhibitor etkileri saptanincaya dek,nonsteroidal
anti-inflammatuar ajanlarin etki mekanizmasi bu yolla ag¢giklan-
mak istenmigtir(I8). |

Diclofenac sodyum diigiik dozlarda bile,arachidonic asidin
prostaglandinlere transformasyonunu inhibe etmektedir(I8).Bu
inhibisyon in vitro ve/veya in vivo olarak ¢egitli dokularda
(seminal vesikiil,barsak,beyin) ve trombositlerde gosterilmigtir.
Prostaglandin sentetaz enzimi,kompetetif inhibisyon yolu ile
irreversibl olarak inhibe olmaktadir(I8).

Diclofenac sodyum,deneysel olarak olustufﬁlan artritlerde
I mg/kg po tek doz verilmekle terapdtik etki gostermektedir(I8).

Diclofenac sodyum metabolitlerinden,metabolit-~L'in anti~inf-



6

lammatuar,analjezik ve antipiretik etkileri,diclofenac sodyumun
kendisinden zayiftir ama asetilsalisilik asitten daha etkilidir.
Metabolit-I,diclofenac sodyumun‘biotransformasyon urinlerinin -
%30-40"'1n1 olugturmaktadir.GIS toleransi diger nonsteroidal
anti~-inflammatbuar ilaglardan dasha iyidir.

Diclofenac sodyum,indomethasin ve fenilbutazonun,anti-~
natriiretik etkileri bu ilaglarin sodyum reabsorbsiyonuna di~
rekt etkisiyle veya prostaglandinlerin renal hemodinamik et~
kilerinin inhibisyonu ile olmaktadir(I8).

Diclofenac sodyum oral ve rektal olarak uygulanabilir.
Hidroksile olan metaboliti safra ile atilmektadir.Diclofenac
sodyumun kendisi degigmeden g¢ok az miktarda safra ile konjuge
olmaktadir.Hidroksile metabolitinin GIiSte toksik etkisi ¢ok az-
dir.llacin GIS tarafindan iyi tolere edilmesinin sebebi budur(18
Alinan dozun %60'i glukronit halinde idrarla atilmsktadir.Oral
olarak 25-50 ng énterik kapli tabletler halinde alinir.Dozun
hemen tamami absorbe olmakta ve alindiktan 2 saat sonra kanda
0.5-1 ug/mlt'lik konsantrasyon olugsmaktadir.4 saat sonra ise
kandaki konsantrasyonu,maksimum konsantrasyonun ancak %I0'u
kadardir(19,20).

Diclofenac sodyum alindiktan sonra,terapdtik dozun %99.7'si
proteinlere baglanmakta,bunun da %99-99.4'i alblimine olmaktadir.
Diclofenac sodyum diger proteinlere baglanan ilaglarla interfere
olmamalktadir(drnegin,tolbutamid,salisilatlar,warfarin veya p-
rednisolon gibi).Yiksek dozda anyonik ilag¢lar(Ornegin,salisilik .
gibi) proteine baglanmig diclofenac sodyumun etkisini bozmaktadi

(19,20).,



GRANUTOSIT ADHFERANSI(ADHEZYONU)

Akut bir inflammatuar uyariya kargi graniilositlerin ver-
digi cevep birtakim karmagik olaylar dizisini igerir.Bunlar
sirasiyla,kemik iliZinde yaplﬁ,sallnlm,vaskﬁler sisteme dagi-~
lim,inflammatuar uyari tarafina yakin vaskiiler endotelyuma
graniilosit adheransi ve bunu izleyerek ekstravaskiiler kompar-
timana diyapedezis,kemotaktik ajanlara cevap olarak yonsel
hareket,son olarak inflamasyon yerinde fagositoz ve intrasel~
liiler bakteri Sldlirmedir(8,21).Akut inflammatuar hastaliklar-
da artmis granililosit adheransi sdz konusudur(22).Bu asamali
granilosit cevabinda,fagositozdan ve ekstravaskiler komparti-
mana diyapedezden once graniilositlerin damar endoteline yapig-~
masl yani adheransi(adhezyon) ¢ok 6nemlidir(8,2I).Bu basamagin
“inhibe olmasi sonucu granilositler damar digina g¢ikamamakta,
yani diyapedez olmamakta,kemotaksis,fagositoz ve ekslida for-
masyonu ¢ok yetersiz kalmakta veya hi¢ olmamaktadir(8,9,I2).

Notrofil lokositlerin kan damarlari duvarindan gegerek
komgu dokular igine go¢ etmesi,akut iltihabin baglica sellii-
ler fazini simgeler.Saydam ortamlarda ve tavgan kulsk odaci-
ginda yapilan aragtirmalarda,notrofillerin damar duvari arasin-
dan go¢ etmeden Once veniillerin,daha az olmak lzere kapiller-
lerin endoteline yapigtigi gosterilmigtir.

Notrofiller zedelenmig dokularda ventllerin endoteline
temas edince hiicreler endotele yapisir ve endotele degen hiicre
sinira diizlegir.Bu notrofillerin bazisi,endotelin ig ylizeyinde
amoboid hareket gosterir.Ldkosit endotele sikica temas ettifi
zaman,goce ha21rlik olarak psddopodlar gakarar.

Adhere olma yetenefi metazoan hiicrelerin(23) temel bir



ozelligidir ve trombositler (24) gibi,graniilositlerin de fonk-
siyonlarinin(I4) temel noktasidir(8,9).Graniilositlerin ve trom-
bositlerin adheransi birbirinden bagimsizdir(I4,25).Dipiri-
damol trombosit agregasyonunu inhibe eder(26),ama graniilosit adh:
ranginy etkilemez.Sodyum salisilat ve prednison,trombosit adhe-
ranginl etkilemez,ancak graniilosit adheransina inhibe eder.

Granﬁlositlerin doku hasarindan sonra,vaskiiler endotel-
yuma adheransa bir ylizey fenomenidir,eléktron nikroskopisi
ile trombosit veya fibrin gibi yapilarain araya girmedigi ve
adhere o¢lan ylizeyde elektron mikroskopisi ile herhangi bir
morfolojik defigiklik olmadiggr gidsterilmigtir(8,21,27,28).
Ileri sliriilen goriige gdre,yapigma hilicre ylizeyinde etkin olan
elektrokimyasal gliglerin sonucudur.Notrofilin ylizeyel yiikii-
niin, fizyolojik pH'da bazik grubu bulunmayan karboksi; radi-
kallerinin tabloya hakim olusundan kaynaklandigi dligiinlilmektedir
(21) .Endoteliyal yiizey ise muhtemelen negatif yiliklil ¢ok sayi-~
da karboksil grubu tasimaktadir(2I).Bundan dolayi,ndtrofille-
rin endotele yapigma yetenefi,ylizeyel karboksil gruplarinin
kalsiyum iyonlariyla veya plazma proteinleriyle ¢apraz baglan-
masi gig¢ olan lenfositlerin ve eritrositlerin endotele yapig-
malarinin glicliiglini agiklayacaktair.

Venlillerin duvarina bir kere sikica yapigan bir ndtrofil
daha sonra bir psédopod ¢ikarir,efer psddopodun ¢ikigi,bir hiic-
re baglanti yerinde veyaona yakin yerde olursa,hiicre baglanti
yeri boyunca ilerleyen notrofil endotel bazal membranina 4of-
ru kendine yol acmafa zorlar.Gog¢lin degigik evrelerinde bulunan
nétrofillerin seri kesitleri,psddopodun endotel hiicreleri ara-

sindaki hiicreler arasi baglanti yerini ayirdifini gésterir.



Ilerleyen psddopod daha sonra hiicrenin asil kitlesi tarafindan
izlenir.Psddopodun baglanti yerini nagil ayirdiffi anlagilams—
migtir.Bu ayirma,fiziksel gligle veya enzimatik akbtivite ile
bagarilmig olabilir.Notrofillerin hiicreler arasi baglanta
yerini ayirabildifine kugku yoksada bu ldkositlerin bazal
endoteli delip gegmesi olasiligi da vardar.

Endotel hﬁcpeleri arasindan go¢ etme igini tamamlayan
notrofiller ikinci bir engele-bazal membran- gelirler,Ba-~
zal membran,periendoteliyal hiicreler ve bag dokusu ile bir-
likte periendoteliyal kilifi olugturur.Bu engel,ndtrofilin
goclinli slirdiirmesini dnler.Bu nedenle,ndtrofilin psddopodu
endotel hiicresi ile bazal membran arssinda yer alacak gekilde
yolunu degigtirir.Sonunde,periendoteliyal kilifia delip ge~-
¢en noétrofil,veniil gevresindeki bag dokusu ig¢ine ¢ikar,Duva-
rin delinip geg¢ilmesi,yaklagik olarak 3-9 dk., alir.Duvari
agan notrofiller damar gevresindeki dokular ig¢ginde dakikada
20 um hazla hareket ederler.Eozinofiller ve monositler de,
veniil duvari arasindan ndtrofillerinkine benzer tarzda goig
ederler Notrofillerin gogii,endotelde bir gedik bairakmig gi-
bi goriinmez.Birbirinden ayrilan komgu endotel hiicrelerinin
kenari go¢ eden hiicre ile temasini slirdiriir ve lokosit,en-
dotel aragindan ¢iktiktan sonra tekrar bir araya gelirler,
Bununla bersber,ndtrofilin geg¢igini bazen endoteldeki ayna
yerden gecen bir eritrosit akimi izler.Bu son proges pasif
bir olay olarak goriindiiglinden daha Once igaret edildifi gibi
eritrosit diyapedezisi adaina alar.

Garvin,cam boncuklarla sikigtiralmig bir stbtun kulla-
narak in vitro graniilosit adheransini dlgmeye g¢alisan ilk

kigidir(29).Glikolitik inhibitdrlerin adheransi bozduffunu,
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oysa oksidatif inhibitorlerin etkisi olmadlglnl gbstermigtir.
Olmiig hiicrelerin adhere olamayacagini ve divalan katyonlaran
gerektigini belirlemigtir(8).

Bazi aragtiricilar Garvin'in sistemini modifiye etmig-
ler,tam kan yerine beyaz kiire silispansiyonu ve cam boncuk yeri-
ne de kapiller pipet kullanmiglardir(I4,30-34),0rtaya ¢ikan so-
nuglar,kolgisin tedavisi(I4) alen kisilerde,lﬁsemide(29) ve dis-
gammaglobulinemide(30) graniilosit adheransinin azaldifini gos-
termigtir.¥Yine in vitro olarak hiicrelerin bradikinin(29) veya
intraselliiler siklik-AMP'yi yikselten ajanlar ile inkiibasyonu
sonunda da graniilosit adheransi azalmakbtadir(3I).Grantilosit
adheransi inhibe edildikten sonra kemotaksis(35,36),fagositoz
ve intraselliller bakteri dldiirmenin inhibe oldugu(I5,37)
gosterilmigtir.

Ethanol,aspirin,prednison,fenilbutazon,sodyum salisilat,
indomethasin(9) ve bizim bu ¢alismamizda gdsterdigimiz gibi
diclofenac sodyum ile ibuprofen graniilosit adheransin: inhibe
etmektedir,

Idsemide(38-43) ve glukokortikoid alanlarda yapilan 1loko~
kinetik ¢aligmalarda,bunlarin graniilosit intravaskiiler yari
Omrinliin uzun oldufu ve bunun granlilosit. adheransindaki de~
fekbtten kaynaklandigi gbsterilmigtir(44,45),

Graniilogit adheransini 6lgmek ig¢in MacGregor'un geligtir-
digi yontem(8,9) basit. ve glivenilirdir.Bu yodntemle granilosit
adheransi bagarili bir gekilde olglilebilmektedir.

IITTHAP

Tanimlama ve belirtiler:

Yerel damar ve doku reaksiyonlarina gofu kez kirganlik,a-

teg,ldkosidoz,metabolizma bozukluklari ve gok eglik ettifi ig¢in
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iltihabin tanimlamasini yapmek zordur.

Burdon Sanderson(I888),iltihap prog¢esini,"zedelenmenin
doku yapisaini ve canlailigani derhal yikima ugratacak derece~
de giddetli olmama51 koguluyla,canly bir doku zedelendifi za-
man ortaya ¢ikan defigiklikler dizisi'" olarak tanimladi.Ayni
dliginceler,Grawitz'in "irrite ediluis,zarara ugramis fakat can-
1r111gan1 hala koruyan dokularin reaksiyonu" geklindeki iltihap
tanimlamasinda da gorilmektedir.Bununla beraber,dokularin ve-
ya yerel dolagimin canliligini korumes: zorunlufu lzerinde
fazla durmanin gerefi yoktur.Efer bunlar canlz olmesalardi
reaksiyonu nasil gdsterebileceklerdi?Bu nedenle iltihaban
kisaca,zedelenmeye karsi yerel doku reaksiyonu olarak tanimlan-
masi yeterli olmaktadir.litihap,memeli dokusunun zedelenmeye
kargi gosterdifi kendine O6zgl bir cevaptir.Yaralanma,yanma,
kimyasal maddeler,bakteriler veya allerji nedeniyle doku zede~-
lendigi zaman,bunu zedelenme yerindeki zararl:i ajani yikmaga
ve yayiligsini sinirlamaga yonelik bir dizi olaylar izler.Buna
*inflammatuar cevap" denir.Uyari,etkilenen hiicreleri oldiire-
cek kadar kuvvetli oldugu zaman inflammabuar cevap komgu can-
13z doku iginde kalir.Bunun,zarara uframig hiicrelerden ag¢iga
¢ikan firinlere karga bir cevap olmasa olasidir,

Ilk baglangigtaki olaylar,¢ofunlukla damarlara ilgilendi~
rir ve bunu genellikle,zedelenmig dokunun onarimi ve iyileg-~
mesi izler.Bu nedenle sonraki onarim ve iyilegme progesleri
inflammatuar cevabain kapsamina alinabilir.Fakst biri dijeri
lizerine agip karaigmalarina ve aralarinda kesin zamanlamali
bir ayirimin yapilamamasina ragmen iltihap ve bunu izleyen
onaraimi ayri olaylar olafak incelemek uygun olur.

Iltihap,siiresine gbre akut veya kronik olarak ayirdedi-
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lebilir.Bazen akut proges yatisir,fakat uyari kronik bir
iltihaba yol‘agabilecek giddette devam eder.Difer olgularda
tipik kronik iltihaba yol agan bir uyariyla,ilk glinlerde
bir doku cevabi olugabilir.Akut veya kronik iltiheptslki
doku cevabi farklidir.Bununla beraber nitelemeksizin ilbi-
hap veya iltihabi cevap(inflammatuar cevap) dendiginde,bu-
nunla akut iltihap kastedilmektedir.

Celsus tarafindan bildirilen iltihabin kardinal belirti-
leri,kirmizilik(rubor),sislik(tumor),agri(dolor) ve sicaklaik
(calor)tdir.Kirmizilik nedeni vazodilatasyondur.Sigligin bag~
lica nedeni,vaskiiler gecirgenlik artigi sonucu saivi eksiida
birikmesidir.Buna daha az blg¢lide olmak lizere,hastalanan do-~
kulardaki hiicresel infiltrasyon ve damarlarindaki dolguniuk - : -
yerdim eder.Sicaklik duygusu,iltihapli bolgede bulunan genig-
lemis damarlar ic¢indeki hizli kan akaimina baglanir.Derin do-
kularden gelen kan,yizeyel dokulardaki ve derideki kandan daha
sicakbtir.Afriya ¢egitli faktdrler neden olur.Dokunun gerilme-
si,ozellikle genigleme igin fazla yer bulunmadigi zamanlarda,
el ve ayak parmagi btirnak yatafi iltihabinda ortaya ¢ikan wve
herkesg¢e ¢ok iyi taninan zonklayici agriya neden olur,Fakat muh-
temelen,zedelenen hiicreler tarafindan agifa ¢ikarilan veya ak-
tive edilen kininler,histamin ve metabolitler gibi difer fak-
torlerin hepsi de akut iltihap lezyonundaki afrinin ortaya ¢i-
kiginda rol oynarlarrxlzarlkllk,kabarlkllk(sislik) ile lokal
vazodilatasyon,lewis'in "li¢lli cevap"ini olugturur.

Vazodilatasyon ve kan akimi defigiklikleri:

Tewis'in ligli cevabinda vagzodilatasyon,once zedelenms
yerindeki kapillerleri ve kiiglik venililleri sonra komgu arteriol-

leri tutar.Vazodilatasyonda histamin ve kininler rol oynamak-
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tadir.lokal olarak agifa ¢ikan histamin,olasi akson reflek-
sini uyarmakta ve sonugta arteriol geniglemesi belirgin hale
gelmektedir.Arteriol geniglemesi sonucunda kizariklik olug-
maktadir, |

Plazma eksilidasyonu:

Iltihapta,Starling teorisine aykiri olarak,dokular ig¢ine
dogru plazma proteini ve hidrostatik basinci ayni diizeyde olan
normal bir damarainkinden 5-7 kez daha fazla oldufu hesaplanan
net bir sivi akimi olur.lltihabin siva eksiidasi,her I00 ml'de
I;a, gr plazma proteini igerir.Difer bir deyimle,eksiidanin pro-
tein i¢erigi plazmaninkine bile erigebilir.Plazma ¢ikiginin arti.
sinda rol oynayabilen 3 faktorii irdelemek gerekir:

I.Hidrostatik basing artlsi:Iltihapta hidrostatik basang
blitlin damar yatagr boyunca(arteriyoller,kapillerler,veniiller)
artmigtar.

2.Lokal damar afindaki kan dolagimi artar.

3,Damar duvarl gecirgenliginde degisiklik:Iltihap odaginda
bulunan eksilidadaki yiksek prdbtein konsantrasyonu,0zellikle ylik-
sek orandaki globiilin ve fibrinojen igeriginin olugmasi,damar .
duvari gecirgenlifinin artmasina baglidir.Hafif veya orta
derecedeki ge¢irgenlik cevabi,endotel hiicrelerinin gerilmesi
ve birbirinden ayrilmasi veya bunlari saran “gement"in dofru-~
dan zarara ugramasi geklinde fiziksel bir etkiden kaynaklanmig
gibi goriinmemektedir.Bununla beraber,elektron mikroskobu ile
yapilan son aragtirmalar endotelin zarara ugradifini gostermig-
tir .Fakat asil gegirgenlik cevabi,doku zedelenmesi sonucu
agifa ¢ikan veya aktif hale gegen maddelerin bir tip biyokim-
yasal araciligindan kaynaklanmaktadir.Yani damar ge¢irgenligin-

deki artig biyokimyasal aracilaktan oldugu kadar,duvar endoteli



Tl

lzerindeki fiziksel etkiler ve bazal membran uzerindeki fi-
zikokimyasal etkilerden kaynaklanmaktadir.

Gecirgenlik faktorleri(2I,46):

Bu maddeler 5 ana gruba ayrilir:

I.Histamin ve 5-hidroksitriptamin(5-HT) gibi farmakolo-~
Jik olarak aktif aminler ve bunlarin ortaya 91kma51né neden
olan maddeler

2.Polipeptidler(drnegin,bradikinin,kalidin ve"lokotak~
sih“) ve polipeptidlerin yapiminda akbtif olmalari olasi ge-
gitli proteolitik enzimler.Bu enzimler,kalikrein,”globlilin
gegirgenlik faktﬁrﬁ",fibrinolizin,aminopeptidaz ve olasilikla
tripsin'i igerir.

3.Prostaglandinler,ézellikle Ey ve E,,

4. Komplemanin ligiinclii ve ddrdinci komponentlerinin tlirev-
lexri,

5.Grup I ve 2'deki maddelerin I0-I® dk.lik etkilerinin
tersine bir saat veya daha uzun sire ge¢irgenlik cevabina
neden olan maddeler,Bu uzun etkili maddeler kapsamina bazi
bakteri toksinleri ve tavganda agagidakileri iceren gegitli
endojen faktorler girer:

a.Globilin geg¢irgenlik faktori,

b.Iltihabi eksiidalardaki canly nétrofil lSkositler tara~
findan ag¢giga ¢ikaralan bir madde,

c.Arthus lezyonlarindaki bir globiilin faktorii.

Prostaglandinler: |

Damar permeabilitesini artirirlar,histamin,seratonin ve
bradikininin etkilerini potensiyelize ederler ve kendileri de

histamin ve seratonin salgilanmasini saglarlar,
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Prostaglandinler,20 karbon atomlu bir siklopentan“haln
kagi ve ona bagli iki alifatik zincirden olugan doymamig yag
agitleridir.Kimyaca "prostenoik asid" adi verilen hipotetik
doymug bir yag asidinin tilirevleri olarak kabul edilirler.Diger
otakoidlerden farkli olarak,viicutta incelenen blitiin dokular-
da olugtuklar: saptanmigtir.Gok g¢egitli tirleri vardir.Qok
¢egitli etkiler olugtururlar,glicli etkinlik goésterirler.

Siklopentan halkasandaki substituentlerin durumuna gdre
prostaglandinler(PG),E,F,A,F ve C diye gruplara ayrilirlar.
Prostaglandin E ve F,viicutta en fazla bulunan PG'lerdir.Bun-
lara primer PG!'ler adi da verilir,PG A,B ve C,bu iki PG'den
tirerler.Her bir grup,alifatik yan zincirler ig¢indeki doyma-
mig ba¥ sayisina gore grubu gosteren harfin alt kismina ko-
nulan I,2,3 sayilari ile simgelenen alt gruplara ayrilirlar
(PGEx ve. PGE, gibi) ,PGP! lerde,siklopentan halkasi {izerinde
iki hidroksil grubu bulunur.Bu gruplarin halka duzleminin
ayni veya ayr:i tarafinda olmasina gdore PGP!lerin alfa ve be-
ta stereoizomerleri ‘vardlr(PGFIO‘( ve PGFap gibi).Vicutta sade-
ce alfa izomerler olugur,beta izomerler olugmaz.Yukaridaki
gruplardan A,B ve C harfleri ile gosterilenler kendilerine
uyan PGE'lerin dehidratasyonu ve izomerizasyonu sonucu olu-~
surlar.PGAt'dan bazi tilirlerde PGB ve PGC olugur.Dokularde en
fazla bulunan ve biyolojik yﬁndén memelilerde en Snenli olan
prostaglandinler,sirasiyla PGFéx,PGEg,PGEI ve PGAe'dir.Son
zamsnlarda stabil olmaysn siklik endoperocksidler diye adlandiri-
lan prekiirsdr prostasglandinler bulunmugtur.Bunlarin vicutta
en fazla olusani PGG2 ve:PGHQ'dir.Bu prekiirsdorier dokularin

gounda enzimlerin etkisi altinda PGE, ve PGFM'ya ddniiglivler.,
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Bagi dokularda siklik endoperoksidlerden,yeni bulunan bir PG
olan prostasiklin(PGIz) ve prostaglandin olmayan tromboksan A2
(TXAE) ve tromboksan B2(TXBZ) olugur.Prostasiklin ve TXA, sta-
bil olmayan maddelerdir,

Prostaglandinlerin sentezine yarayan substratlar ve sentezi
yapan enzimler vicutta biitlin dokularda yaygain clarsk bulunur-~
lar.Bu nedenle viicutta PGE!'ler ve PGF'ler gibi primer prostaglan-
dinlerin sentez edilmedifi doku yok gibidir.Prostaglandinlerin

sentezinde kullanilan ilkel maddeler,hiicrelerin sitoplazma
membranlarinda fosfolipidler veya kolesterol esterleri iginde

bulunan doymamig esansiyel yag asidleridir.Bu yag asidleri vii-
cutta sentez edilmezler,diyet iginde digaridan alinirlar.Fosfo-
lipaz ve kolesterol esteraz enzimleri adi gegen esterleri hid-
roliz ederler ve esansiyel yag asidlerini serbest duruma geti-
rirler.Prosteglandinlerin sentezinde ilkel madde olarak kullani-
lan esansiyel yag asidleri ve bunlardan olugan prostaglandinler
gunlardir:

I.Arachidonic asid(5,8,I1,I4~Eikozatetraenoik asid):PGEz,
PGFéN,PGAz.

2.8,I1,I4~Eikozatrienoik agid(dihomo-g-linolenik asid):PGEI,
PGFfN,PGAI.

2.5,8,I1,14,1I7~-Eikozapentaenoik asid:PGEa,PGFgX.

Yukarida sayilan esansiyel yag asidleri,mikrozomal bir en-
zim olan siklo-oksijenaz(prostaglandin sentetaz) tarafindan sikli~
zasyon ve oksijenasyon iglemine tabi tutulurlar.Sonugta ya¥ asid-
lerine uysn ve siklik endoperoksidler denilen stabil olmayan
ara lrinler olusur.Siklo-oksijenaz etkinligi en yliksek olan
yaprlar vesicula seminalis ve bdbreklerin medullasidir.Esansiyel

yag asidleri,kismen lipoksijenaz enzimi tarafindan prostaglan-
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din olmayan maddelefe(ﬁETE maddesi gibi) danﬁstﬁ¥ﬁlﬁrlera
Siklik endoperoksidler,endoperoksi&izomeraéﬁeﬁzimi tarafindan
izomerlegtirilerek kendileripne uyan PGE'lere ya da endoperoksid
rediktaz tarafindan in@irgenerek PGF'lere doniligtiiriiliirler,
PGE!ler dehidratasyona ve izomerlegmeye ufratilarak kismen
.PGA'lara danﬁsﬁrler;Ba51 hayvan tilirlerinin plazmalérlnda bu—‘
lunan enzimler,PGA'lar: kismen Once PGC'lere ve sonra PGB'le-
re doniigtirirler,

Arachidonic asitten oluéan siklik endoperoksidler olan
PGGZ ve;PGHé akcigerler,trombositlgr ve diger baza yerlerde
bol miktarda bulunen tromboksan sentetaz enzimi tarafindan
tromboksan Aa'ye donugtiiriliirystabil olmayan bu madde ken~
diliginden stabil olan trombceksan By'ye doéner,Damar cidarlndaki
hiicrelerin salgiladigyr bazi mikrozomal enzimler(prostasiklin senw
tetaz) ise bu siklik endoperocksidleri prostasikline(PGIz veya
PGX) cevirirler.Prostaglandinlerin sentezinde hiz kasitlayan
esas basamefl fosfolipaz A Vé kolesterol esteraz enzimleri
olugtururlar.Hlicre membraninda bulunan bu enzimler membrana
yonelik mekanik,kimyasal,nérohumoral,hormonal ve fiziksel ¢e~
gitli etkenler tarafindan kolayca aktive edilirler,

PG'ler sentez edildikleri dokuda depolanmaksizin saliveri-
lirler.Herhangi bir etken tarafindan sentezin artirilmasi,ssa-
liverilmenin artmasina neden olur.Sentezin inhibisyonu ise sa-
liverilmeyi azaltar,Aspirin,indomethasin ve diger nonsteroid
anti-inflammatuar ilaglar,siklo-oksijenaz(PG sentetaz) enzimini
inhibe etmek suretiyle dokqlardan PG saliverilmesini azaltlrlarh

PGE ve PGF'ler sentez edildikleri dokuda bulunan enzime
ler tarafindan veya dolagsan kan ig¢inde akcigerlerden,ksracifer-~

den ya da bdbrek korteksinden gegerken,bu organlarda yerlegmig
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olan enzimler tarafindan siiratle inaktive edilirler.PG'in
inaktivasyonunda en onemli organ akcigerlerdir.Akcigerden
ilk gec¢isleri sirasinda %95'e dek varan bir oranda inakbi-
ve edilirler.Bu nedenle belirgin bir sistemik etki yapmazlar.
Bir hormon rolii oynamalari kugkuludur,sadece olugtuklari yer-
de lokal etki olugturabilirler.

PG'in timli goz Oniinde tutulduffunda bunlarin ¢ok sayida
ve oldukc¢a defigik etkilere sahip olduklara goriilir.Bazilarinin
etki spektrumu dardir;drnegin,PGA'lar esas olarak sadece vazo-
dilator etki yaparlar.Belirli bir yapaida bir PG tiril digerininkine
gbre zit etki yapabilir.Genel kural olarsk,diger baza otakoidler
gibi PG'in ¢ofu damar diiz kaslarini gevgetirler,difer yapilaran
diiz kaslarini(barsak ve uterus) ise kasarlar(2l,46-48),

Prostaglandinler ve inflamasyon:

Prostaglandinlerin,dokuda geéitli etkenlerden ileri gelen
lokal inflamasyon hallerinde,inflemasyonlu bdlgede konsantrasyon=
larinin yﬁkselﬁigi bulunmustur.Angaard ve Johnson,insan derisine-
de PG'in sentezi i¢in gerekli enzim ve prekirsdorleri gostermig-
lerdir.Prostaglandinlerin iltihap oluéumunda medlyatdr roli oyna-
malari olagidir.Ozellikle PGE; yPGE, akut inflamasyonda onemli
rol oynarlar.inflamasyonun ge¢ dbneminde etkili olurlar ve bu
etkileri uzun siirer.inflamasyon clugumunda mediyat{dr roli oy~
nadigini dofrulayan baglica bulgular gunlardir:

1.PGA-PGE ve PGF'ler lokal olarak uygulandiklarinda damar
permeabilitesini artirirlar,hiperemi,ddem ve agri gibi belir-
tilere neden olurlar.

2.Akut inflamasyonlu dokuda sentezleri artar.

%.,I8kositlerin doku ig¢ine infiltrasyonuna neden olurlar;

baska bir deyisle lokotaktik etki yaparlar.
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4,I1tihaply dokuda saliverilen histamin,seratonin ve bradikinin
gibi otakoidlerin etkilerini potensiyelize ederler.Birlikte PGE
ve PGA,histamin ve seratonin salinimini saglarlar,

Ayrica,inflamasyonun ortak sistemik bulgulari ateg ve basg
agrlsl,aspirin,indomethasin,fenilbutazon,aminopirin gibi anti-
inflammatuar analjeziklerle dlizelir.Bu etki PG sentetaz'an do-
layisiyla PG'in sentezinin inhibisyonu sonucu olur.Atesin ylik~
selmesi,hipotalamik PG diizeyinin artmasi ile birlikte gériiliir
(21,46,47).

Histamin:

Dokularda ¢ok yaygaindir ve ¢zellikle mast hiicrelerinin
granilleri ile birlikte bulunur.Doku histemini baglica u¢ kaynak-
tan elde edilebilirs

I.Histidinin dokularda dekarboksilasyonu,

2,Bargaktaki histidinin bakteriler tarafindan dekarboksi~
lasyonu,

3.Gidalardski histidinin bakteriler tarafindan dekarboksi-
lasyonu,

Histamin dikkati g¢eker derecede kapiller geniglemesine -
ve veniillerde plazma proteini gecirgenliginin artmasina neden
olur.Arterioller iizerinde hayvan cinsine gore daraltici veya
genigletici etki yapar.

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

Kuvvetli bir gecirgenlik faktorii olarak etki yspar.

Kininler ve proteolitik enzimler:

Polipeptidlerin iltihaptaki onemi,Menkin'in I930'larda ki

'arastlrmalarlndan ve buldugu "ldkotaksin" maddesinden kaynakla..
nir.Menkin'e gdre lokotaksin,damar gegirgenlifini artiriyordu.

Ancak sonraki yillarda yapilan ¢aligmalar lokotaksinle ilgili
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galigmalary desteklemedi.

- I949'da Rocha ¢ Silva ve arkadaglarinin baglattiklara
ve sonraki arastlrmalar,"kininler"le'ilgili genig bilgiler
ortaya koydu.Kininlerin en onemlileri,"Bradikinin® ve “Kalidin"dir.
Kalikvein'ler plazmadaki ii¢ sinif substrattan bradikinin,kalidin
ve ilgili peptidleri(topluca "kininler" denilen) olugturmaga
yetenekli bir enzim ailesidir.Kalikreinler viicutta yeygan olarak
bulunurlar ve iki gruba ayralirlar:I.Bobrek ve ince barsak mu-
kozasinda olduffu kadar,dozellikle bezlerde(tiikriik bezleri,pankreas,
ter bezleri ve ng-&asl bezleri gibi) bulunen doku kalikreinleri
2.P1azmg kalikreini.Plazma kalikreinin prekiirséri karaciffer tara- .
findan yapilir ve bu prekiirsor Hagemen fakiorii(faktor XII) taraw-
findan akbtif hale ge¢irilir(g¢izelge-2,3).

Bradikinin,kelidin ve diger kininler,gecirgenlik fakbirii
olarak ylksek aktivite gosterirler.

Vagkiiler ge¢irgeniik artxél ve mekanizmasi:

Akut inflamasyondaki gegirgenlik etkileri € tip yenmaita
igerebilir.bzel kogullar altinda alti tipin herbiri,monofazik
bir ge¢irgenlik cevabi olarak tek bagina goriilebilir.Fakat tip I,
tip 2 veya tip 5,bir lateﬁinaevreden sonra yerini tip 3 veya tip
4t'e terkederek iki fazli yasnat verebiliggilgili mekanizmalara ge-
lince,tip I ve tip 2 cevaplarina goBfu kez histamin ve 5-HT gibi
anminler aracilik eder.Elektron mikroskobu bulgulari,tip % lezyon~
lari i¢in baglica sorumlunun farmakolojik aracilar oldugupu,fakat
tip 4'de buna endotel zedelenmesinin eklendipini diigindiirir.Ki-
ninlerin,tip 3% veya tip 4 ge¢ cevaplarinin doffal aracisi oldupu
ileri siirilmiigtiir.Fakat bu dligiince ig¢in insmdarici kanit yoktur.
Tip 5 ve tip 6 lezyonlarinde endotel zedelenmesi belirgindir.

Son zamenlarda,iltihaptaki plazma eksiidagsyonunun, inflammatuar



cevabin oldukg¢a erken devresinde ortaya ¢ikan bir son lriin
feedback mekanizmasiyla dlizenlendifini gdsteren kanitlar elde
edilmigtir.Si1¢anlarin pengesinde carageenin veya dekstran ile
olugturulan 2-3 saatlik lezyonlarin perfiizyon sivisinda bir
anti-iltihap faktorii(anti-inflammatory factor) elde edilmig~
tir.Ancak ilk bir saat i¢inde bu faktdr bulunamamigtir.Bu fake-
torin inhibitor etkisi,pen¢gesine carageenin enjeksiyonundan
once intravendz yolla perfizyon sivisi verilen difer sican~
larda eksudasyonun azalmasiyla gisterilebilir.Test hayvanlarinda
daha Once siirrenal bezlerinin ¢ikarilmasi,perfiizyon sivisinin
odem olugmasi ﬁzerindeki inhibisyon etkisini ortadan kaldairir.
Perfilizyon sivisi serumdaki kortikosteron diizeyini ylikseltir-
ken,slirrenaldeki askorbik asid miktarini azaltir.Difer taraftan,
slirrenal medullasi ¢ikarilmig siganlarda perfilizyon etkili olur~
ki;stirrenal katekolaminlerinin inhibitdr etkide Snemli rollerinin
bulunmadigini digindiirir.Bunlardan ve difer bulgulardan,zedelenmis
dokularda bir anbti-iltihap faktorinin biriktifi ve eksilidasyonun
hipotalamus-~hipofiz~Slirrenal korteksi ekseniyle diizenlendifi
anlami ¢ikaralmigbar,

Notrofil lokositlerin gocgils

Kemik iligi tarafaindan yapilan graniilosit sayisi,viicut
agirliginin her kilogrami bagina,saatte 6.8x107 kadardir ve bu-
na gore,erkekte glinlik yapim IIxIOIO hiicredir.Olgun notrofiller
Ki'den ¢ikarak kan dblaslmlna girer.Bu notrofillerin yarasi
kanla dolagirken,differ yarisi dolagimin yavag veya durgun ol-
dugu bilgelerdeki kan damarlari iginde bir yedek depo olugturur.,
Yedek depoyu olugturan hiicreler,damarlarin endotelial ylzeyleri
tizerinde konsantre olurlar.Periferik kandaki notrofiller ise

tek yonll bir gdgle dolagimi terkederek dokular igine girerler,
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Dolagimdaki yarilanma Omirleri ortalama ©-7 saattir.Bunlar
ya yaslanarak dokularda Slirler veya golunum yolu sckresyonla—
r1 ve digkl i¢inde diga atilairlar.Difier $1k olarak,infeksi-
yon nedeni olan mikroorganizmalarla savag sirasinda veya di-
ger tip doku zedelenmelerine kargi koyarken sitolize ugraya-
bilirler.Boyle bir sistemin asil ¥zelligi hiicreleri KI depo-
sundan serbest hale geg¢iren gereksinmenin periferik kandan _
olan kayba,bununda dokulardan olan kayba uymasi zorunlugudur.
KI'deki graniilopoetik deponun biiylik kapasitesine karsin
Ki'de ¢offalma ve olgunlasma ig¢in oldukc¢a uzun periyodlar ge-
rektiginden,graniilogsitlerin yapimi ancak gereksinme oldugu
zaman olugur.Bdyle hallerde,6zellikle olgunlagna siiresi ki~
salir.Fakat agiri gereksinmelerde,24-48 saat ig¢ginde yani ak~
tif hale gegen kemik iligindeki graniilosit yapimi sonucu ol-
gun hilicrelerin dolagima saliverilmesinden ¢ok once,notrofil ge-
reksinimi yedek graniilositlerin mikterini agabilir,
Notrofillerin baglica fonksiyonu,dokular igine giren
mikroorganizmalar ile diger yabanci maddelerin fagositozu
ile ilgilidir.Notrofil bu isi bagarabilmek i¢in damar endo-
teline yaplélr;endotel Uzerinde veya dokular i¢inde hareket
ederjdamar duvari ic¢inden gog¢ ederj;kemotaksi,fagositoz,degra~
niilagyon gosterir;yabanca maddelerin sindirimi veya atilma~
sin1 sergiler.iggalci mikroplara karél,konak canlinin savun-
masinda notrofilin Snemini,agraniilositoz bulunan kigilerde
infeksiyonun sik gﬁrﬁlﬁgﬁ a¢giklar,.Konak canlinin direncinin
ditglik oldugu difer Srneklerde (yliksek dozda X-iganlamasindan
veya kortikosteroidlerin agiri kullanimlndag,sonra) ,hétro~

fillerin sayisinda ve is gdrme gliciinde diigme olur.



Bununla beraber,bu son orneklerde birlikte bulunan antikor
yepim bozuklufu da konak canlinin direncinin dﬁémesinde rol
oynar.Anormal notrofil 1l8kosit gekilleriyle karakterli baza
konjenital bastaliklarda,kigiyi infeksiyonlara kargi ileri
derecede duyarli yapar., . 4

Notrofiller,dokular ig¢ine giren mikroorganizmalar da~-
gindaki materyali oldugu kadar,antijen-antikor bilegikleri-
ni de yutar.Sindirilmemig maddeler,nétrofiller veya mononiik-
leer fagositler tarafaindan yutulur.Gopciilik rollerinden bag-
ka,g¢egitli tip immiinolojik zedelenmelerde de anahtar roli
oynar goriinmektedir.Notrofillerin olaya ketilmasi,antijen,
antikor ve kompleman bilegiklerinin ¢dkintilerinden kurtul-
maga yardim etmekle beraber,onemli yapa degigiklikleri,fibrin
¢Okmesi ve nedbelegme gibi zarali yonleri beraberinde getirir.

Notrofil lokositlerin kan damarlari duvarandan gegerek
komgu dokular ig¢ine go¢ etmesi,akut iltihaban baglica sel-
liiler fazini simgeler.Saydam ortamlards ve tavsan kulak oda-
ciginda yapilan aragtirmalarda notrofillerin damar duvari
arasindan go¢ etmeden Snce venlillerin,daha az 6lglide olmak
fizere kapillerlerin endobteline yapigtifr kanitlanmigtair.

Notrofiller,zedelennig dokularda veniillerin endoteline
temasg edince,hlicreler endotele yapigir ve endotele defen
hiicre siniri dlizlesir.Bu notrofillerin bazisi endotelin ig
ylizeyinde amoboid hareket gosterir.lokosit endotele sikica
temas ettigi zaman gdge hazirlik olarak pscdopodlar gikarir,
Lokosit yapigsma olayi,endotel hiicrelerindeki bir degigiklife
yiiklenebilir.Yapigmanin,tutkal dzellikleri bulunan bir mater-
yalin endotel ylizeyi lizerine ¢dkmesini ya£31ttlgl iddiasa

wzun siire devam etti.Fakat elektron mikrofobtograflari,bir-
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birine yapigik notrofil ile endotel hilicresi arasinda her-
hangi bir materyalin varlifini gdstermedi.Ileri sliriilen agik-~
lamaya gore yapigma,hiicre ylizeyinde etkin olan elektrokimya-
sal glg¢lerin sonucudur.Nétrofilin ylizeyel yiikiinlin,fizyolojik
pH'da bazik grubu bulunmayan karboksil kdklerinin tabloya
hakim olugundan kaynaklandig:r dilginiilmektedir.Endotelial fﬁzey
ise,muhtemelen negatif yikli g¢ok sagida karboksil grubu tagi-
maktadir.Bundan dolayi,notrofillerin endotele yapigma yete-
negi,ylizeyel karboksil gruplarinin kalsiyum iyonlariyla veya
plazme proteinleriyle ¢apraz baglanmasi gli¢ elan lenfositlerin
ve eritrositlerin endotele yapigmalaranin gligliiglinii agiklayacak-
tir,

Notrofillerin damar duvara digina ¢ikigi:

Veniillerin duvarina bir kere sikica yapigan bir ndétro-
fil daha sonra bir psddopod ¢ikarir,.Efer psddopodun ¢ikisi,
bir hiicre baglanta yerinde veya ona yakin yerde olursa,hicre
baglanti yeri boyunca ilerleyen notrofil endotel bazal membra-
nina dogru kendine yol agmaga zorlar.Goglin degigik evrelerinde
bulunan ndbrofillerin seri kesitleri,psodopodun endotel hiic-
releri arasindaki hiicreler arasi baglanti yerini ayirdigini
gosterir.ilerleyen psddopod daha sonra hiicrenin gs1l kitlesi
tarafindan izlenir.Psddopodun baglanti yerini nasil ayirdiga
anlagilamamigtir.Bu ayirms,fiziksel gligle veya cnzimabik aktivite
ile bagaralmig olabilir.Notrofillerin hiicreler arasi baglanta
yerini ayirabildigine kusku yoksada,bu ldkositlerin bazal en-
dotell delip gegmesi olasiliga da vardar.

Endotel hiicreleri arasindan goé¢ ebme igini tamamlayan
ndtrofiller ikinci bir engele~bazal membran- gelirler.Bazal

membran,periendoteliyal hiicreler ve bag dokusu ile birlikte
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periendoteliyal kilifi oiusturur.Bu engel,nﬁtrofilin goglind .7 -
stirdirmesini onler.Bu nedenle,ndtrofilin psddopodu endotel
hiicresi ile bazal membran arasinda yer alacak gekilde yolu-
nu Gegigtirir.Sonunda periendoteliyal kiliafi delip gegen
nétrofil,veniil gevresindeki bag dokusu ig¢ine c¢ikar.Duvaran
delinip ge¢ilmesi yaklagik olarak 3-9 dk., alir.Duvari agen
nétrogiller,damar gevresindeki dokular iginde dakikada 20 um
hizla hareket ederlér.Eozinofiller ve monositler de,venil du-
varl arasindan nobrofillerinkine benzer bir bigimde godc eder-
ler.Wotrofillerin gog¢li endotelde bir gedik bairakmig gibi go-
rinmez, Birbirinden ayrilan koméu endotel hiicrelerinin ke~
‘nari,go¢ eden hiicre ile temasini silirdiriir ve 1ldkosit éndctel
arasindan ¢ikbtiktan sonra,tekrar bir araya gelirler.Bununla
béraber,natrofilin gecigini bazen endoteldeki ayni yerden ge-
gen bir eritrosit akimi izler.Bu son proges pasif bir olaydir
ve oritrosit diyapcdezigi adaini slair,

Tltihapla dokularda birbirini izleyen hﬁcfe toplanmasa:

Doku zedelenmesi hangi bipte oclursa olsun,baglangigta
notrofil 1ldkesit toplanmasina neden olur.Efer hasta yeteri siire
hayatta kalirsa polimorf nukleuslu hiicrelerin yerini mononiik-
leerler(yani,monositler,makrofajlar ve bunlardan ¢iken hiic-
reler) ve lenfositler alir.lober pndmonideki hiicre toplanmaszi
boyle bir gegigi tipik olarak gosterir:Baslangi¢taki yoFun nodtro.
fil toplanmasini,mononikleer fagositlerin gittik¢e artan oran-
da ortiaya ¢ikigi izler.Her zaman olmamakla beraber,infeksiyo-
nun tipi veye zedelenmenin nedeni ne olursa olsun,q¢ofu kez bSy-
le bir gegis goriilir.Ancak baglangi¢ zamani,geligme hizi ve il-
tihapli dokudaki mononiikleer hiicre orani degisir.Akut(Srnegin,

tifo) veya kronik(drnefin,tiiberkiiloz) bazi infeksiyonlardaki
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hileresel cevap,tipik olarask mononiikleerdir.Fakat bu olgular-
da bile,baglangig¢ta kisa silireli bir notrofil infiltrasyonu bu-
Iunur ve bunlar kisa zamanda yerlerini asil ve kalici olan mo-
noniikleer hilecre birikmesgine terkederler.

Zedelenme tipi ne olursa olsun,basglangigtaki hiicresel -
cevap birbirine benzedifine gore,nasil oluyorda notrofil haki-
miyetinden mononiikleer hakimiyetine dogru hiicre tipi degigi-
yor?Bunun igin ili¢ olasilik vardir:

I.Gag,birbirini izleyen bir olaydir.Baglangig¢ta ndtrofil~
ler,daha sonra monositler gb¢ eder.

2.Monositler,noétrofiller ile ayni zamanda gbdg eder;faket
notrofiller ortadan kalkbtikbtan sonra varliklarini siirdiiriirler.

3 .Mononiikleer hﬁcreler,kandanaqok dokulardan ¢ikarlar.

iéaretlenmis 1okositlerle yapilan asragbtirmaler,iltihapli
dokudaki mononiikleer fagositlerin ¢ofunlufunun hematojen kdken-
1i oldué&hda kugku barakmamigtir.Ne ile igaretlenirse igaret~
lensin,gerek kanda dolagan monositlerdeki ve gerckse kisa siire
once iltihaplanmig bulunan dokuda toplanan mononiikleer makrofaj-
lardaki igaretlenmig hiicre orani birbirinin aynidir.Yapilan ¢a-
ligmalar sonucu,iltihapli dokuya monositlerle nodtrofillerin
ayni zamanda gog¢ ettifi,notrofillerin daha sonra dejenere ola-
rak parcalandifi ve ortadan kalktifi,fakat monositlerin doku
makrofajlarina dﬁnﬁgﬁmle vapligina slirdirerek gofaldifir anla~
gilmigtir.Doku makrofajlarinin kan moncsitlerinden gaikbtagy dli-
giincesi,trityumlu timidin ile igaretlenmis ken monositleriyle
yapilan arastirmalardan elde edilen son bulgularla desteklen
migtir.

Inflammatuar cevabin fonksiyonlari:
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Iltihep odaganda plazma ekslidasyonu ve notrofil ldkesit
birikmesi,konak canlinin savunmasindaki dnemli koruyucu meka~-
nizmalar: olugturur,Plazmanin iltihap odagina akmasi,bakteri
toksinlerini ve diger zararli faktorleri sulandirar,plazmanin
protein igerifi ise boksinlere kargi zit etki yapan 6zgiil(spesi~
fik) ve 6zgiil olmayan antikorlari tagir.lltihabin saivi fazinin
yararlarl ile gbgmen notrofillerinki birbiri lizerine ¢akisair.Bu
lokositler,iggalei bakbterilerle ugragacak fagositlerin ilk
dalgasini olugturur.Siva ekslida ig¢indeki antikorlar,ndtrofil-~
lerin fagositik etkisini Onemli derecede kolaylastlrlr.Bundan
bagka damar digina gikan fibrinojenden olugan fibrin afanin,
notrofillerin doku igindeki hareketleri sirasinda lzerinde tair-
manacaklari Onemli bir gaty gorevi yapmasi olasadar,.

Nonbakteriel iltihaptalri,"iltihab"an rolili bilnmiyor.Gerek
infeksiyonla ve gerekse infeksiytz olmayan bii faktorle olusan
zedelenmedeki damar artigi,zedelenmeye ugrayan bolgenin lokal
netabolizma gereksinimleri igin yeterli bir kanlanmanin bulun-
dugunu gosterir.Ayrica,onerimla yang: arasindaki saiki iligki,
sonraki iyilegme ve yenileme ig¢in iltihaban bir uyari gibi etki
yvapabilecegini dliglindiirliir.Yine de bazi hallerde iltihap zararli
olabilir.Fagosite edilen bakteriler,fagositlerin ig¢inde canla
olarak kalabilir ve hatta fagosit ig¢inde bulunuglari nedeniyle
antikorlara ve antibiyotiklere kargi korunabilirler,Bundan bag-
ka,inflammatuar cevabin bagarili sonucu,gdz gibi organlagda fonk-
siyon kaybi geklinde ¢ok Onemli bir komplikasyon ¢ikarabilir,

Bununla beraber,bakteri infeksiyonu sirasinda deneysel ola-
rak,vazodilatasyonun engellenmesini igleyen zararli etkiler,il-
tihabin yararlarini fazlasiyla sergiler gorinmektedir.Deriye,de-

neysel olarak bakteri inokiilasyonundan sonra epinefrin gibi bir
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vazokonsbriktor uygulanirsa,uygulama yerindeki infeksiyon
olugturmaga yeteneckli bakteri sayisi,normal olarak cevap veren -

damarlarin bulundugu kontrol bolgelerindekinden daha ¢okbtur.
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ARACHIDONIC ASID METABOLIZMASINI ETKELEYEN FAKTORLER

INHIBISYON

dehidrogenase

lara.

ETKLIENEN ENZIM STIMUIASYON -
Phospholipase A, Iskeni K
Mekanik travma Glukokortikoid
Kalgiyunm Mepakrin
Hipertonik glukoz, Indomethagin
mannitol,NaCl
Anjiotensin IT
Bradikinin
Arjinin,vazopressin
Norepinefrin
Siklo-oksijenaz Aspirin
Indomethasin
Meklofenamat
Diger nonsteroida
anti-inf,.ilaglar
_ Ureteral okllizyon
Tromboksan sentetaz Inmidazol
Prostasiklin sentetaz indol deriveleri
I5-hidroperoksi-
~arachidonic asid
9-.ketoreductase Bradikinin Furosemid
c~-GMP Ebtakrinik asid
_ . Indomethasin
I5-~hidroksiprostaglandin Furosemid
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~¢esitli fragmanlar

Hageman faktorii(I10,000) — S
albIvator ; prekalikrein akbiva-
t6rii(32,000)
polipeptid(IT.000)
prekalikrein(99,000) . |
Kalikrein(88,000)
Kininojen KININ

Cizelge-2:Tavgan plazmasinda kininlerin olusmasini dzetleyen
gekil.Parantez igindeki sayilar,o maddeler igin bildiri

len molekiil afirliklarini igaret etmektedir,

/ ™
Doku kalikveini > KATADIN
KININOJENIER Aminopeptidagz ~~RKininaz
W
Plazma kalikreini veya » BRADEKININ

tripsin Inaktif

peptidler

Cizelgo~-3:Kinin sisteminin kargalikli etkilegmesi
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GERE¢ VE YONTEMLER

A .GEREG:

Bu ¢aligma Ondokuzmayis Universitesi Tap Fakiltesi I¢
Hastaliklari Bolimii Hematoloji Laboratuvaronda yapilmigtar,

Hekim,hemgire ve hastabakicidan olugan normal,geng,goniil-
1i 42 kiginin (2I kadin,2I erkek) herhangi bir ila¢ almadiklara
bir ddnemde graniilosit adheranslari ©1l¢lildii.Bu grubun yaél
23-33 arasinda degigiyordu(ortalama 26.4242.60).,Akut veya kro~
nik inflammatuar bir hastaliklari yoktu ve herhangi bir anti-
inflammatuar ila¢ almiyorlarda.

Daha sonra bu gruptan IS5 goniilliiye 400 mg ibuprofen(2 dra-
je Brufen) ag¢ karnina verildi ve 60 dakika sonra tekrar grantie
losit adheransleri dlglilereck,graniilosit adheransi inhibisyonu
#(yiizde) olarak saptandi.Ayni gekilde bagka I5 goniilli kigi
igeren gruba 50 mg diclofenac sodyum(2 tablet Voltaren) ag
karnina verildi ve 90-I20 dakika sonra ikinci kez graniilosit
adheranslari 0l¢iildi ve ayni gekilde graniilosit adheransi in-
hibigyonu =%~ olarak saptanda.

B.YONTEM:

Graniilosit adheransi hesaplanirken literatirdeki bir ¢alige-
madan biiylik olglide yararlanildl.MacGregor'un tanimladigyr tek-
nik ¢ok kiiglik degigikliklerle aynen kullanildi(8,9).

Kismen naylon fibriller igeren pamuktan 80 ng( dogrulupgu
+0.5 mg) tartildikbtan sonra,u¢ biiylikligii(capi) 0.9~I.3 mm araw

sinda defisen pasteur pipetlerine madeni bir gubukla sikigta-
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rlldl.Slklstirllan kolonun uzunlugu tam I5 mm olarak ayar-
landa(pipetin omuzunun ortasi ile kolon tepesi arasi uzun-
luk)(Sekil-I).Kolon boyunca aken kanin gidis hizani azaltmak
igin pipet uglari isitaldar ve Szglin bliylikliginin £50'si kadar
kigliltiildii, 22 numara ifne girecek gekilde delik olusturuldu.
Kullanimdan once pipet yikanmada ve herhangi bir sava akitil-
madi.Kolon uwzunlugu ve u¢ agikliga limit deferlerdir,kolonun
daha siky veya deliklerinin daha dar olmasi halinde adheran-
sin arttifr gosterilmistir.Test i¢in kan heparinize enjekbor-
le alindia ve periferik yayma yapilirak wright boyasiyla bo-
yandi ve. I00 hiicre sayilarak granilosit yilizdesi hesaplanda,
Sonra kan drneginden I ml,bir sporda deney tiipleri iginde du-
ran ve ig¢lerine pamuk sikigtirlmig olan pasteur pipetlerinin
tepesinden akitalda ve I0 dakika bgklenerek kolondan filtre
olmaya barakildi.Digari akan kandén(pamuktan sﬁzﬁlen kan) pe-
riferik yayma yapilarak wright boyasiyla boyandi ve I00 hiicre
gsayilarak polimorf nukleer 1lokosit. ylzdesi saptandi ve aga-~

gidaki gibi graniilosit adherans ylizdesi hesaplandi:

%PMN adheransim ¥ I00 -

(PMN/ml siiziilen kan drneginde X I00)

(PMN/ml Szglin kan drneginde)

Ibuprofen ve diclofenac sodyumun olugturdugu granitilosit:

adhcrans1l inhibisyonu agagidaeki gibi hesaplandi:

Graniilosit adheransi,ibuprofen veya

% Graniilosit adheransi  diclofenac sodyumdan sonra

inhibisyonu -

Ibuprofen veya diclofenac sodyumdan
once O6lglilen normal granilosit adhe-

ransi



Sekil-I :Granilosit adheransini dlemek igin kullanilan

pasteur pipeti



BULGULAR

Bu galigmada ibuprofen(Brufen) ve diclofenac sodyum
(Voeltaren) verilen géniilli kisilerin yas gruplar:i arasinda
herhangi bir istatistiki fark saptanmamigtir(Pisherin kesin
khi kare analizi,p=l.225,p>> 0.05).

‘Her iki grup arasinda cins yoniindende herhangi bir istae
tistiki fark yoktur(FPisherin kesin khi kare testl,p=0.,498,
p>0.05). |

Grantilosit adheransi 6lgiiliirken 80 mg pamuk kullanilmig-
tir.MacGregor yaptigl galigmalarda,erkeklerde 80 mg,kadinlar-~
da 70 mg naylon 1lif kullanmigtir.80 mg naylon 1lif veya pa-
mukla graniilositlerin goggu tutulur,bu nedenle azalmig adhe-
ransda duyarlidair.MacGregor'un yaptifr ¢aligmada 80 mg'lak
kolonla kadinlardas % 9147 adherans demonstre edilmigtir,an~
cak graniilositlerin % 90'dan fazlasi tutuldufu ig¢in az azal-~
m1g adheransda duyarli defildir ve bu nedenle kadinlarda 70
mg 1lif kullanilmigtir.80 mg'lak kolonla kadinlardaki % 9I+7
adheransa karélllk,erkeklerde % 76+12 adherans bulunmugtur
ve aradaki fark istatistiksel olarak Onemlidir(p {0.0I).

70 mg'lik siibunla kadainlarda % 70.8%4.,3 graniilosit adheransi
saptanmigtir(8,9).

Bizim ¢aligmamizda ise erkeklerde % 76.6417.21,kadin-~
larda ise % 7I.5Ix7.9T graniilosit adheransi saptadik,literatiir-
deki galigmanin aksine erkeklerdeki adherans daha yiksektir
ve aradaki fark istatistiksel clarak onemlidir(Student t:tes§

ti,p €0.05)(Tablo~I,D iagram-I).
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42 gonulli kigide dlglilen ortalama granilosit. adheran~—
g1 % 74,08%7,91 bulunmugbur(Tablo-2).

Diclofenac sodyum verilen I5 normal gontillinin ilag
almadiklari ddnemdeki normal graniilosit adheranslari % 75.55%9.82
bulundu(Tablo-3,5,I10,Diagran~2).50 mg diclofenac sodyumdan son-
ra Glglilen graniilosit adheransi % 6I.46%15.03 alarak saptan-
da(Tablo-4,5,10,Diagran~-2),

Diclofenac sodyumun olugturdugu graniulosit adheransi
inhibisyonu % 19,29%13%,60 olarak bulunmugtur ve bu inhibisyon
istatistiksel olarak ¢ok Snemli bulunmugbur(Student t testi,
p{i0.001)(Tab10~5,9,10,Diagram~2,4).

ITbuprofen(Brufen) verilen normal géniillliilerin ise,ilag
verilmeden Onceki graniilosit adheranslari ortalamasi % 73.49%6,06,
400 mg ibuprofenden sonra ise % 43.I4%7.8I bulundu(Tablo-6,

- 748,I0,Diagram-3).

Ibuprofen verilen grubun graniilosit adheransi inhibise-
yonu % 4I¥1T1.29 olarak saptanmigbtir ve bu inhibisyon istatis-
tiksel olarak ¢ok dnemli bulunmustur(p<:0.00I,student t testi)
(Tablo~8,9,10,Diagran~-3,4), ‘

Tbuprofenin olugsturdugu granilosit adheransi inhibisyonu,
diclofenac sodyumun olusburdufu graniilosit adheransi inhibisg-
yonuna gore istatistiksel olarak ¢ok otnemli bulunmugbur(sbu-

dent t testi,pg 0.00I)(Tablo-9,TI0,Diagram—4),



ERKEKLERDE % GRANULOSIT ADHERANSI

KADIN

ERKE K

“nad 1% sRanuLosiT &éRANS' o I 76 GRANULOSIT ADWERANSI
1 67.5 1 83.4
2 733 d 75.0
3 ¢1.7 3 88.4
| 4° 0.0 41 677
5 2.2 5 2
6 73.%7 6 6%7.0
7 | 67.3 7 87.7
8 625 8 - M5
| 9 87.9 9 90.8
10 671 10 77.0
1 -~ Jo5 M 739
12 .0 12 80.5
13 80.6 12 75.5
14 68.3 14 79.7
15 644 15 7.5
16 87.3 16 82.8
Y 741 17 76.5
18 .6 18 - 70.5
19 85.4 19 Uz
<0 63.6 2o 78.0
21 .8 (4| 4.0
X, - 71512208 Kz = 76.64 £1.86
| S =791 Sz = 1.2
GRUPLAR ARASI FARKIN BNEMLILK DENETIMI

t =2.20 Sb = 40

P & 0.05




TABLO_Il - NORMAL GONULLU KISILERDE

GRANULOSIT ADHERANSI

GRANULOSITLER 4

—

OLeu

GRANULOSITLER %6

qe

3

Ycos [t TRoromamn ] 7 &4 No |tos oo T 2 &4 |
égmecin Snct |gaghcten sopm | gagmasien sncelgacikian sonva
K| 523 % |cis [eelE| 59 17 | A2
kK| = 19 |73 [e3|E| €8 25 | 67
el s7 15 |7 |aale| 65 8 | 877
E| 67 1 | 8os|es|E| PO o | M5
E|l 59 4 | 755 |26|K| 5% 19 67.3
Kl 81 23 617 |29(K] 92 | 29 |625
[E| €4 13 707 {28 |K| T4 | 9 |8%3
el 40 3 | w5 |29|E| 54 5 | 908
E| 58 10 | 828 [30|E | @1 14 | 77
[K] ®° 16 | %0 [31|K| 7 20 | 7.8
1E1l 56 13 765 132 |K 55 o 636
El 7T 74 | 705 |33|K | 62 9 | 854
JE| 74 2z | M2 |2K]| 67 19 | M6
El =2 15 |78 [3B|K| 58 15 | %1
E| 47 17 | 64 [36|K| ™ 3 | 873
|E| 68 1 834 |37|k | 76 29 | 44
el 73 19 |75 |38|K| 60 19 | 683
K| 555 21 622 |39l | e2 1z 80.6
E| 524 58 | 884 |40|K | 76 22 |
El 5 21 | 677 [#1(K| 68 20 | o5
K | e |42k | o 671

X =74.08 +4.22

S= .91




TABLO_Ill :

DICLOFENAC SODYUM (VOLTAREN) VERILEN
GRUBUN  ILAC VERILMEDEN  ONCEKI
% GRANULO SIT ADHERANSI
oLGU. ,YGRANULOS'ITL“ER‘ %
' _ ~ 7% GA
No. |Cins Ko\ondan geqmadch Kalondan gtkten
oncae SQnrju
1 1E 68 M 83.4
2 |E 73 19 7
13 |K - 555 | ?._11 6.2
4 |E 524 5.8 38.4
5 |E 5 1 679
6 |K 7T 1 739
7 |E 59 7 7.z
8 |E 68 5 67
9 |E 65 | 8 - 877
1 |E 70 zo "5
1M1 | K 58 19 67.3
Tk | 7 77 625
B IK | % 9 879
14 |E 54 5 90.8
15 |E 61 14 T




TABLO_IV : DICLOFENAC SODYUM (VOLTAREN) DAN

SONRA % GRANULOSIT ABHERANSI

oLau GRANULoé‘\TLER % |
— % GA
No. |Cins |Kolondan gesmedan |Kelondan gectikten
4 1E 63 19 698
2 | E 68 < 57
3 | K 6?2 37 39.4
+E 56 18 673
5 |E | 7 25 633
6 |K 68 20 5.8
7 |E 55 24 64
8 |E 66 43 34 |
J|E 65 10 847
To | E 62 27 564
K 35 23 63.5
ek 40 429
o L 8 852
WAE | 47 13 724
B1E | 83 19 707
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\BLO-V: DICLOFENAC SODYUM (VOLTAREN) ' DAN

 BNCE VE SONRA % GRANULOSIT ADHERANSI

VE GRANULOSIT ADHERANSI INHiBiSYoNU
ol % GRANULOSIT ApHaRéNs‘a i‘; 2:‘:::: |
e foms [Fcfenae seagm-oefaree setg|orice
1 |E | 83.4 69.9 163
z | E 75 Bz 206
3 | K 622 294 36.6
| 4 |E - 884 67.9 231
5 | E 677 63.3 6.5
6 | K 739 55.8 T
7 | E 712 &4 7041
8 | E 6% 34 49.7
9 |e 877 34 34
10 | E 7.5 56.4- 211
MK 673 635 56
12 | K 62.5 42.9 N3
1| K 87.9 85.2 341
% |E 908 - .4 ot
15 [E 17 0.9 82
5T | GO 5
S = 9.0 Se =503 5 .m0
ésmnt :R;.ie Fa.étggz 1fNEMLilJK ;iuggtg?‘i




TABLO VI : IBUPROFEN (BRUFEN) VERILEN GRUBUN

ILAC 'VERILMEDEN ONCEKI

% GRANULOSIT ADHERANSI

oLaU | GRANULOSITLER %
No. [Cine |Kolondan gecmeden |Kolondan gestichan % @A
, once Sonro

11K 52.3 17 675
2 | K 71 19 733
3 1E b 15 737
4 |E Y 13 805
5 | E b7 4 75.5
6 |K 81 3 | &7
71 E 64 13 79.9
8 |E | 40 9 975
3 | E 58 10 828
o | K 55 | 6 70
f | E 56 13 765
12 | E r 21 70.5
B |E 94 22 .2
4 1E 5L 15 78
15 | E 47 17 4
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- TABLO VIl : [BUPROFEN (BRUFEN) SONRASI

7% GRANULOSIT ADHERANSI

GRANULOSITLER %

26

OoLGU
‘ , ~ , % GA
NO.IC ins |{olondan gecmeden l‘s‘;’;‘;'ij“" gecten
1 1K 558 23 41
2 | K 61 42 3z
3 E 59 31 475
{4 |E 58 33 431
5 | £ 53 3P 39.9
|6 Ik 71 46 3
7 |E 66 34 463
8 |E. 47 29 383>
g |E 65 33 40
10|k 57 31 46
"NlE | 65 34 484
2 |E 63 25 604
BIE 73 49 353
Y I1E 55 3T 59
151E 49 A7




BLO_VIIl : IBUPROFEN (BRUFEN)'DEN ONCE VE SONRA

% GRANULOSIT ADHERANSI VE GRANULOSIT

ADHERANSI  INHiBiSYONU.

ovcu % GraNuLOSIT ADHERANS! Gwﬁ‘?"s"
No. |Cins [N pRoFEN” DEN | 1BUPROFEN DEN ::::Z:::z
ONCE - SONRA : .
1|k | 675 41 382 |
2 K| 733 312 574
3 |E 73.7 475 25.5
4 |E 805 431 464
5 | E 755 297 | 474
6 | K 61.7 G) 497
7 |E | KEKS 463 $9
8 |E 795 283 505
{9 |E | 828 40 21.6
10 | K 70 46 3472
MIiE 76.5 48.4 36."7
(12 |E 70.5 604 14.3
13 |E 7.2 353 504
MlElL 7B 519 334
151E 64 4%F 26.5
X, =73.49 X, =434 [D-=-410
Sk = 156 Sy, = t2.81 Sg=Xaan
S, =6.06 Sz = 791 ;;:2:'239
"ESLER ARASI FARKIN OMNEMLILIK DENETIMI : }
t =14.08 SD=14 p<o.001




TABLO. IX : IBUPROFEN(BRUFEN) VE DICLOFENAC SODYUM

(VOLTAREN) ‘UN- YoL  ACTIKLARI

% GRANULOSIT ADHERANSI INHiBisYoNu

1

oL6u iBUPROFEN'iN YoL oLy R DiCLOFENAC SODYUM'UN]
No. |Cins AGTIGI GRANULOSIT | No. Cins YOL. AGTIGI GRANULOSIT
ADHERANSI _iNuiaisvoNu 4 ADHERANS]| INHiIBISYONU
1_ K 39.2 11E 16.3
v'ﬁ K 5'-74— cI|E 30.6
3 |E 355 3 | K | 26.6
4 |E 464 4| E 23.1
5 |E 474 5 |E 6.5
6 |K 497 6 | K 4.2
7 | E 4.9 7 |E T
8 | E 50.5 8 |E 492
3 |E 51.6 9 |E 24
11 E 2697 | K 5.6
12 | E 14.3 M2 | K 313
13 | E 504 13 | K 34
14 | E 33 4 14 | E ro.z
15l 265 - 15 | E 8.2
| L
n=15 | n=15
X =410 £2.91 X, =49.29 + 2.51
Z %= 61509 Zx,2289.44
S =M1,29 S = 43.6

LiKi GRUP ARASINDAK] FARKIN ONEMLILIK DENETIMI :

[D( 0.001

=475 b =28

I



oLGU I °/o GRANULOSIT ‘ADHERANSI

%o

| GrRANULOSIT

]
0

coooﬂqmm-b(»r\)-—xl

MMM MmXXMmMMMmMXMmmm X

. |Cins

N

IBUPROFEN'DEN |IBUPROFEN'DEN

Yous ONCE
24 675 - _
25 733 e
30| 737 495
79 805, 431
291 755 | 399
3. &7 31
£3 797 A3
7 77.5 383
29 823 40
4y 70 46
25l 765 48.4
25 705 604
79 712 353
() 73 519
b4 47

ADHERANGS!

332
57.4
355
464

474 |

497
419
505

51.6

34t
36.7
14.3
504
33.4
265

inniBisyonu § No.

41

OLG U
Cins|Yas
1 |E |25
2 |E |31
3K |24
14 |E |27
5|E |78
61K |24
17E |29
8 |E |32
19 |E |27
10(E |27
K |24
12 [K |25
13 [K
J4|E |29
15 |E |26

%% GRANULOSIT

ADHERAN St

DICLOFENAC

83.4

75

622

88.4
67.
7397
712
67
877
715
673
62.5
87.9
90.8
77

“] coDYUMDAN ONCE

- I bicLoFeNAc
] SODYUMDAN SONRA

9.9
52

39 4
67.9
63.3
55.%
64

54
847

564

635

429

852
2.4
70.7

)
GRANULOSIT
ADHE RANS!
INHIBiSYONU §

162
30.6
366
231
65
242
101
492
34
211
5.6
313
31

Aa

82



| o | PENER P TR EE R T Lindigisyon | DONUS
ILAG SAY1S| ORTALAMA MAXIMUM DEGISIM | giRESI SURESI
% | 1 (sAAT) (SAAT)
ETHANO‘L_ 4 (Tavgan) I % 503 (p(o.o1) | | 1 3
ASPIRIN 4 % 33.4 (po.or) | 2-4 4
SODIUM  SALISILAT 5 | $ % 37.0 (p<o.o1) 1 | 2-3
INDOMETHACIN | 5 v % 34.8 (p<o.01) | 1-2 4
ACETAMINOPHEN | & $% 319 (p<o.02) 1 4
PHENYLBUTAZONE | 4 (Tavean) .L % £8.8 (p(o.o?_)' | 1-2 2—4
COLCHICINE 5 } l% 29.2 (p<o.05) Z-4 6
PRE DNiSONE I 5 3 % 38.4 (plo.o1) 4-8 24
vCH.LORkOQUiNE I 4 I ,t% 73 (p7o.05) 1-2 -4
biPYRiIbAMOLE | 4 }%10.6 (pyo.0s) 1-4
. » 4
B ey | | 4 %410 (p<ocor) -z | -

picLoreNack | 15

SODiuM (VOLTAREN) | ' l % 1929 (P<ooo1) o 15-7

x M : Pizim bu calemamizda Ibuprogen ve Diclofenac sodyumun olusturduguw

=L



) i : |
KADIN | ERKEK
100+
90-\-_N | | e
S | H
°
80-
704
3
°
60-
50
X
10-
P<o.05 , : Ortalama
‘ . —:*1sD

Diagram_1I :Normal génulli kadin ve arkzktzn
% qranulosit  adheranst



DICLOFENAC sodyum‘dan ONCE | DICLOFENAC sodyum‘dan SONRA
100+ ’
- ®
30 o \
® .
804~ . :
70 ;‘
. ®
) —-—;!-—
60-
50 o ?
g °
404
AN A
°
10-
P < 0.001 : Ortalama
E1sD

Diagram T : Diclopenac sodyum (Voltaren)’dan &nce
sonra 7 granulosit adheranst



IBUPROFEN'DEN  ONCE

=50=

| IBUPROFEN'DEN SONRA

Diagram_II - ibupropm (Brupen)den dnce ve sonra

o/

P R N

90
80
70~ |
o

: ®
60+ ®
50-
40-

' 30- o

X

104
- p<Ko.oo1 : Qr’ca‘.ania
:x1sDp

—\:-.“—. ey w— )
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IBUPROFEN (BRUFEN) | DiCLOFENAC SODYUM(VOLTAREN)

o
X
3—
'.
o
e
-
®
)=
®
N
®
0
o®
_P<0.001’ ' e . Ortalama
- ——: T 19p

Diagram_IV : Diclogenac sodyum (Volkaren) ve
_lbupr‘ofa.&(ﬁrufa.n)'in yol actiklar
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TARTISMA

Bir akut inflammatuar uyariya granilosit cevabi kap-
magik olaylar dizisini igerir.Bunlar,kemik iliginde yapim ve
sallnlm,vaskﬁler sisteme dagilim,uyari tarafina yakin(ilti-
hap odaga) vaskﬁler endotelyuma graniilosit. adheransini iz~
leyerek ckstravaskiiler kompartimana diyapedez(il¥ihap oda-—
gina granﬁlbsit gogli) ,kemotaktik ajanlara cevap olarak yon-
sel harcket ve son olarak da iltihap yerinde fagositoz ve int-
raselliiler bakteri dldiirmedir(8,9).

Inflammatuar reaksiyonun dnemli bir komponenti olan
grantilosit adheransini olg¢mek ig¢in MacGregor,basit,hizla
in vitro degerlendirme sistomi geligtirmistir(8).Pasteur pi-
petleri igindeki sikigtirilmig naylon lif kolonlaraindan he-~
parinize tam kanin ge¢irilmesi ile Olglilen graniilosit adhe-
ransinl biz de ayni yontemi kullanarak (¢ok kiigliik baza de-
gigikliklerle) 6lgtiik.Normal gdniillii kadinlarda % 7I.5I%7.9I,
normal goniillii erkeklerde % 76.64+7.21 olarak saptadik.Ara-
daki fark istatistiksel olarak dnemli bulundu(pq;0.0B).
MacGregortun yaptifr galigmada ise granilosit adheransi
normal gbniilli erkeklerde % 76X12,kadinlarda % 917 olarak
8lclilmiistiir ve aradaki fark istatistiksel olarak dnemlidir
(p.{p.OI).Bizim ¢aligmamizda,literatirdekinin aksine kadanlar-
da daha diigiik graniilosit adheransi saptadik.

Ragositozdan Onceki herhangi bir basama@in inhibisyonu
beklenecegli gibi,inflamasyon derecesini azaltacak ve bakbte-

riel invazyona kersgi konak defansini bozacaktlr(S).
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Iltihap odaginda plazma ekslidasyonu ve ndtrofil 1dkesit
birikimi,konak canlinin savunmasindaki Snemli koruyucu
mekaniznalary 6ulusturur.Yerel.vaskﬁler endotele graniilo-
sit adheransi sonrasi,damar duvarindan dasariya akarak
iltihap bdlgesine gog¢ eden graniilositler,isgalci bakteri-
lerle ufragacak fagositlerin ilk dalgasini olusturur(8,21).

Fagositozdan Onceki herhangi bir basamagin inhibisyonu
(6rnegin,graniilosit adheransinin inhibisyonu) beklenece@i gi-
bi,inflamasyon derecesini azaltacak ve;baktefiel invagzyona
kargi konak defansini bozacakbtir(8).Gergekten,rekiirrent
enfeksiyonlu hastalarda ¢esitli graniilosit fonksiyon de-
fektleri dokimante edilmigtir(8,X0).Graniilosit mobilizasyo-
nunun tim basamaklarindan biri olan vaskiiler duvara hiicre
adheransi en az anlagllanldlr.

Anti~inflammatuvar ilaclarin genellikle tilimii graniilosit
adheransani inhibe ederler.Daha Once yapailan ¢aligmalarda
aspirin,ethanol,prednison,sodyun salisilat,asetaminofen,
indomethasin,fenilbutazon ve kolgisinin granilosit adheransi-
nl inhibe ettigi gdsterilmistir(8,9).Bu ilaglar iqinde/en
yiksek graniilosit adheransi inhibisyonunu ethanol % 50,3
(p £0,01) ve ikinei olarakda aspirin % 33.4(p {0.0I) ile
olugturmugtur.En diigik graniilosit adheransi inhibisyonu ise
fenilbutazona aittir :%28.8(p ¢ 0.02)(8,9)(Tablo~II).

Ibuprofen(Brufen) ve diclofenac sodyum(Volbaren)'un
graniilosit adheransi lzerine olan etkileri daha Once hig
aragtirilmamigtir.Biz bu galigmamizda bu iki ilacin gra-
niilosit adheransi ilizerine olan etkilerini aragtirdak,

Biz bu ¢aligmamizda,ibuprofen(Brufen) verilen grubun

ila¢ verilmeden dnceki normal graniilosit adheransani



.

% 7%.49%6,06,ibuprofen(Brufen)tden sonra % 43 .I4¥7.81 ve
grantilosit adheransi inhibisyonunu % 4I%II1.29 olarak bul-
duk.Bu oran literatiirde ethanolden sonra'(%SO,B) saptanan
en yiksek degerdir ve aspirin,sodyum salisilat,indometha~
S8in,prednison,fenilbutazon ve asetaminofenin olugturdugu
granilosit adheransi inhibisyonundan daha yliksektir.fbu-
profen(Brufen)tin yol a¢tigi graniilosit adheransi inhibis-
yonu istatistiki olarak ¢ok Snemli bulundu(p ¢ 0.00I).

Bu ¢aligmamizda diclofenac sodyum(Voltaren) verileh gru~
bun ilag¢ verilmeden dnceki graniilosit adheransini % 75.55%9.82,
Voltaren'den SOﬁra ise % 6I,46%15,03 ve graniilosit adheransz
inhibisyonunu % 19.29%13,60 olarak saptadik.Bu oranin diger
anti-inflammatuar ajanlara gore daha diigik oldugu sapbanmig-
t1r(Tablo~II).Ancak,diclofenac sodyum(Voltaren)'un olusturdugu
graniilosit adheransy inhibisyonu da istatistiki olarak g¢ok
Snemli bulunmugtur(p{ 0.00I).

Ibuprofen(Brufen)tin olugburdugu graniilosit adheransa
inhibisyonu(% 4I¥11.29),diclofenac sodyum(Voltaren)'un
oclugturdugu graniilosit adheransi inhibisyonuna gore(% 19.29#I3.6

igtabistiki olarak ¢ok Snemli bulunmugbur(pd 0.00I).

Nonsteroidal anti-infilammatusar ilag¢glarin etki mekaniz~
malari ¢ok aragtirilmigtir.Granlilosit adheransi lizerine
olan etkileri saptanincaya dek,bu ilaglaran etki mekaniz-
malarinil agiklayacalk,genelde kabul edilmig bir teori yoke
du(49-51).

Parmekolojik etkileri oldukga karmaslktlr;Bugﬁne dek
_tanlmlanmaya ¢aligilan olasi etki mekanizmalari arasinda,
biyolojik ve lizozomal membranlar ile proteinlerin stabi-

lizasyonu(I-3),proteolitik enzimlerin inaktivasyonu(3)
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ve/veya £ibrinolitik sistemin aktivasyonu(B),mikroﬁubul
olugum(7),kemotaksis(4,5) ve fagositoz(6) lzerine olan
etkileri,prostaglandin sentezini inhibe etmeleri(3,8-IT)
ve en ¢arpircl dzellik olaraek da grenililosit adheransini in-
“hibe etmeleridir.®agositoz ve kemotaksis lizerine olan et~
kileri,graniilosit adheransini inhibe edici etkilerinden
kaynaklanir(8,9).

Prostaglandinlerden PGEI,PGEg,PGA ve PGF,akut ilbtihapta-
ki doku mediyatdrlerindendir.Yerel vazodilatasyon yaparlar,
histamin ve seratonin salgilanmasina yol ag¢arlar ve bunlarin
etkilerini potansiyelize ederler.Prostaglandin sentezinin
inbibe edilmegi,antti~inflammatuar ilaglarain anti-inflammatu-
ar etkisinden kismen sorumludur.Bu ilaglarin anfi-inflamma-
tuar etkilerini olugburan asil en Snemli mekanigma,graniilo-
sit adheransi inhibisyonudur(8,9).Anti-inflammatuer ilagla-
rin veriliminden sonraki graniilosit adheransi inhibisyonu
diyapedez ve eksiida formasyomunu azaltacakbtair kigbu inflam-
matunar reaksiyonu inhibe ederck,antdi-inflammatuar etkiden
kuvvetle sorumludur,

Anti-inflammatuar ilaglar,graniilosit adheransini "Grani-
losit adheransini inhibe eden faktar" denen bir plezma fak-
téri araciligiyla yaparlar(9).Bu faktor 131ja dayaniklidair,
serunda bulunmaz ve dialize olmaz,Bu faktdrin etkisi geriye
doniiglimlidir(reversibl) .Her ilac¢ kendine dzgli bir "Granilo-
sit adheransini inhibe eden faktor" olugturur.

Akut inflamasyonla seyreden durpmlarda-ise,plazmada
bulunan "Graniilosit adheransini artaran faktdr" (9) nede~-
niyle graniilosit adheran31 normalden daha yiiksek bulunmué-
tur.Bu faktdr de serumda bulunmaz,plazmadaabulunur,dialiae

olmez;fakat 1si labildir.Anti-inflammatuar tedavi ile,



"Graniilosit adheransini inhibe eden faktdr = anti-adherans
faktOr" iiretimi uyarilmelkta,plazmada GAIF ¢ofalmakta ve gra~- -
niilosit adheransi inhibe olmaktadir(9).

Bryant ve Sutcliffe,in vitfo olarak graniilositlerin,
cyclic adenosine monophosphate(c~AMP) ve intraselliiler c¢-AMP'yi
artiran PGEI ile inkiibe edilmesi sonucu graniilogit adheransinin
inhibe edildifini gbsterdiler(52).Buradaki faktor,"adherans
inhibe eden faktor® clabilir.‘

Prostaglandinler ile "Graniilosit adheransini inhibe eden
faktir = anti-adherans faktdr" arasinda herhangi bir iligki
olabilir mi%Anti-inflammatuar ilaglar prostaglandin sentezini
inhibe ettiklerine gore "anti-adherans faktor" ile diigiik
pfostaglandin dizeyi bir arada olmaladir.PG'ler hiicre ig¢i
adenil siklazi aktive ederek 3!'-5'wc-AMP diizeyini yuksel-
tirler(47,48,52).Prostaglandin sentezi inhibe edildiginde
hiicre ig¢i 3!'-5'wc-AMP dlizeyi diligmekbtedirBu durumda graniilosit
adheransinin azalmasi beklenir.Oysa Bryant ve Suteliffe,
yiksek c-AMP dlizeyi ve ¢-AMP'yi olugturan maddelerin(PGE;),
graniilosit adheransini inhibe ettiklerini gosterdiler(52).
Dolayisiyla,hem prostaglandinlerin hem de prostaglandin sen-
tezini inhibe eden anti~-inflammatuar ajanlarain,graniilosit
adheransini benzer gekilde etkilemeleri yani inhibe etmeleri
grantilosit adheransi inhibisyonunda rol oynayan,"anti-adhe-
rans fektor" gibi bir plazma fakbdrini kuvvetle desteklemektedir,
Béylece;diclofénac sodyum(Voltaren) ve ibuprofen(Brufen)
ve diger anti-inflammatuar ilaglaran granﬁlosié adheransini
inhibe edig mekanizmasainda,prostaglandin sentezini inhibe
edici etkilerinin herhangi bir rolinin olmadigi anlagilmak-

tadir.Bir bagka deyigle,"antii~adherans faktor (AAR)Y ile
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prostaglandinler arasinda herhangi bir iligkinin olmadaigy
diiginiilebilir,

Ibuprofen(Brufen)tin olugburduffu graniilosit adheransi
inhibisyonu ( % 4I*I1.29) literatiirde ethanolden sonraki(8)
en yiksek degerdir.Diclofenac sodyum(Voltaren)"un yol agtigi
graniilosit adheransi inhibisyonu ise % I9.29%13.60'dir ve
digger tiim anti-inflammatuar ilaglarin 6lusturdugu granilogit
adheransi inhibisyonundan daha dﬁsﬁktﬁrQ

Anti-inflammatuar etki,asil olarak graniilosit adheransa
inhibisyonundan kaynaklandifina gore,ibuprofenin potent bir
anti-inflammatuar ila¢ oldufu,bu etkisinin diclofenac sodyumdan

daha gli¢lli ve onemli oldugu sCylenedbilir,



SONUGLAR

Normal gonilli 42 kiginin graniilosit adheransi 6lgiil~
mils ve % 74,08%7,91 bulunmisbur.2I normal goniillii kadinda
graniilosit: adheransi % 7I.5I17.9I,21 normel goniillii erkekte
ise % 76.64%7.21 bulunmugtur.Her iki grup arasinda istatis-
tiki olarak &nemli fark bulunmugbur(p {0.05).

Ibuprofen(Brufen) verilen grupta,ilagtan dnceki grani~
losit adheransi % 73.4916,06,ibuprofenden sonra % 43,I4%7,81
bulunmugtur.

Ibuprofen(Brufen)'in'olugturdugg graniilosit adheransi
inhibisyonu % 4I.0031I1.29 olarak saptanmistir ve bu inhibis-
yon istatistiksel olarak ¢ok Snemli bulunmustur(p 0.00I).

Diclofenac sodyun(Voltaren) verilen grupta ila¢ veril-
meden Once graniilosit adheransi % 75.55%9.82,diclofenac sod-
yun(Voltaren)tden sonra ise % 61.46*15,03 bulunmustur.

Diclofenac sodyum(Voltaren)'un olugturdufu granilosit ad~
heransi inhibisyonu % 19.29%13,60 olarak saptanmigtir ve bu
inhibisyon istatistiksel olarak gok Snemli bulunmugtur(p < 0.00I).

Ibuprofen(Brufen)'in olugturdugu granﬁlosit:adheransz
inhibisyonu % 4I.00%11.29,diclofenac sodyum(Voltaren)'in
olugturdufu graniilosit adheransi inhibisyonuna gore(% 19.29%13.60)
istatistiksel olarak ¢ok dnemli bulunmugtur(p {0.00I),



OZET

Bu ¢aligmada Once normal goniilli kigilerde graniilosit adhe-
ransi aragtirilmig,ikincei agamada IS'er kigilik iki grup olustu~
rularak bir gruba nonsteroid anti-inflammatuar ilaglardan olan
ibuprofen(Brufen),diger gruba diclofenac sodyum(Voltapen) ve~
rilmis ve bu gruplarin ila¢ verildikten sonraki graniilosit ad-
heranslara Sl¢iilerek,her iki ilacin olusturdugu graniilosit adhew
ransl inhibisyonu saptanmigbar,

Ibuprofen ve diclofenac sodyumun olugturdugu granilosit
adheransi inhibisyonu her ikisinde de istatistiksel olarak
¢ok dnemli bulunmustur(pg 0.001}.

Ibuprofen(Brufen)tin yaptifi graniilosit adheransi inhi-
bisyonu,diclofenac sodyum(Voltaren)'a gire istatistiksel agadan
gok anlamli olacak gekilde ylksek bulunmugtur{p< 0.00I).

Akut bir inflammatuar uyariya karsi graniilogit cevabi,kemik
iliginde yapam,perifere sallnlm,vaskﬁler'sisﬁeme dagilim,uyari
odaggina yakain vaskiiler endotelyuma granilosit adheransi ve bunu
izleyerek ekstravaskiiler kompartimana diyapedez,kemotaksis,fago-
sitoz ve intraselliiler bakteri oldirmeden olusmaktadir.Graniilosit
adheransainin inhibe edilmesi dofal olarak bu "karmagik agamall. ces
vabi" bloke etmektedir ve granitilosit diyapedezi olugmadigi ig¢in
notrofiller ekstravaskiiler kompartimana ¢ikamamakta,kemotaksis ve
fagositoz yeterince olusmamakta,inflamasyonun giddeti azalmaktadax
Boylece iltihap odagindaki mikroorganizmalarla savagilamadigi igir
bakteriemi ve sistemik infeksiyon gansi artmaktadar.

D aha Once yapilan galigmalarda nonsteroid anti-inflammatuar:
ilaglarin ¢ofunun graniilogit adheransini inhibe edici etkisi goste
rilmig ve bu ilaglaran "anti-inflammetuar etki'sinin graniilosit
adheransani inhibe edici etkilerinden kaynaklandigi anlagilmiastir,

Biz bu ¢aligmamizda daha dnce GA lizerine olan etkileri arag--
tirilmayan .ibuprofen ve diclofenac sodyumun olugturduklari GA inhi
bisyonunu sapbadik.Her iki ilacin da olugturduklara: GAL istatistik
sel olarak Onemli bulundufu i¢in,iyi birer anti-inflammatuar ilag
olduklari ortadadir.Ancak ibuprofenin olusturdugu GAL,diclofenac
sodyuma gdre daha yiksek bulundufu igin bu ilacin daha potent bir
anti-inflammatuar ajan oldugu sdylenebilir,
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