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1. GIRIS
1.1 Agn

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (International Association for the
Study of Pain=IASP) tarafindan 1979 yilinda yapilan tanima gore agri; “gergek bir
doku hasar1 veya olasi bir doku hasarina eslik eden, bu hasar ile iliskili hos olmayan
duyusal ve duygusal bir deneyim" olarak tarif edilmistir (Merskey ve Bugduk, 1994).
Bu tanimdan, agrinin birden fazla boyut iceren karmasik bir deneyim oldugu ve ayrica

0znel bir durum oldugu anlagilmaktadir.

Agr1 ¢ok genis tanimlar1 olabilen karmasik bir durumdur. Ayrica agr
olgiilebilen bir olgu degildir ve kisiden kisiye biiyiik farkliliklar gosterir. Bunun sebebi
de birgok faktoriin (din, dil, 1rk, cinsiyet, sosyokiiltiirel ¢evre vb.,) agr1 esigini,
dolayisiyla da agrili uyarana tepkiyi belirlemesidir (Zimmermann, 2001). Agn tek bir
faktore gore siiflandirilmamaktadir. Agrinin anatomik yerlesimi, agridan miizdarip
olma siiresi, agrinin siddeti, agrinin siklig1 ve etyolojiye gore siniflandirilmaktadir
(Thienhaus ve Cole, 2002). Tim bunlara ek olarak kiiltiir, kisilik ozellikleri,
psikososyal stres faktorleri, beslenme durumu ve diger hastalik durumlart gibi birgok
faktor, algilanan agrinin derecesini etkileyebilir ve agrinin nedensel faktorlerinin

anlasilmasini kompleks hale sokabilir.

Insanoglunun en yakindan bildigi, en rahatsiz edici tecriibelerden bir tanesi
agridir. Insanlik tarihi boyunca en énemli saglik sorunlarindan biri olmus, giiniimiizde
de hem gelismis, hem de gelismekte olan toplumlarda saglik yardimi arama sebepleri
arasinda ilk siralara yiikselmistir. Diinya ¢apinda saglik giderlerinin 6nemli bir kismi1
agr1 kesici ilaglara harcanmaktadir. Gegmiste sadece gesitli hastaliklarin bir bulgusu
olarak kabul goérmiis olsa da Agr1 (6zellikle kronik agr1), glinlimiizde artik bash basina
bir hastalik, bir sendrom olarak kabul edilmektedir. Kronik agri, aylar hatta yillar
boyunca siiren ve uzun siireli tedavi gerektiren, duyusal, duygusal, davranigsal ve
bilissel bilesenleri i¢eren 6znel ve ¢ok boyutlu agri olarak tanimlanmaktadir. Bu agr1
durumu tiim klinisyenlerin ¢ok kez karsilastigi ciddi bir saglik sorunudur. Saglik
harcamalarinda 6nemli derecedeki artisin yan1 sira hastanin islevselliginin
bozulmasina, isgiiciiniin diismesine yol agmaktadir (Mersky, 1994; Gonzales ve ark.,
2000). Kronik agr1 sendromlar1 yiiziinden pek ¢ok insan aci ¢ekmekte ama pek azi

dogru ve yeterli tedavi gérmektedir. Kronik agr1 diinya ¢apinda dnemli bir halk sagligi
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sorunudur ve yilda 100 milyar dolari asan muazzam bir sosyoekonomik maliyet

uygulamaktadir (Mc Carberg ve Billington, 2006).

Agr1, hayatta kalmak i¢in gerekli olan 6nemli, evrimsel olarak korunan bir
fizyolojik fenomendir. Ayn1 zamanda agri, ¢esitli patolojik bozukluklarin en sik
goriilen semptomlarindan biridir (Gangadharan ve Kuner, 2013). Giinlimiizde agrinin
kontroliinde yaygin olarak farmakolojik yontem olarak ilaglar kullanilmaktadir. Agr
kontroliinde analjezik tedavisi, ¢abuk etki gostermesi ve kolay uygulanabilir olmasi
nedeniyle agrmin giderilmesinde en ¢ok tercih edilen tedavi yoOntemidir.
Analjeziklerin bilingsiz ve yogun bir sekilde kullanilmasinin birey ve iilke
ekonomisine getirdigi yiik, bazi fizyolojik fonksiyonlara olumsuz etkisi ve ozellikle
narkotiklerin kullanildigi durumlarda her defasinda dozun artirilmasi nedeniyle

tolerans gelismesi gibi olumsuz yonleri vardir (McCarberg ve Billington, 2006).

1.2 Agrinin Algilanmasi

Doku hasar1 ve agr siirecinin olustugu bu karmasik elektrokimyasal olay
biitiinii nosisepsiyon olarak tanimlanmaktadir. Nosisepsiyon, doku hasar ile ilgili
bilgilerin merkezi sinir sistemine (MSS) iletildigi siireci ifade eder. Bu bilginin
nihayetinde tam olarak nasil ac1 verici olarak algilandigi belirsizdir. Agr1 algilayan
olarak bilinen ve ¢esitli uyaranlarla cilt ve diger dokularda bulunan agr1 algilayicilara
nosiseptdr adi verilmektedir. Ek olarak, nosisepsiyon olmaksizin agri (Ornegin,
fantom uzuv agris1) ve agri olmadan nosisepsiyon olabilir. Herhangi bir uyaran ile
nosiseptorlerin uyarilir ve olusan agri1 durumu ¢esitli asamalar ile MSS’ne iletilir ve

alg1 olusturur (Woolf, 1989).

Agrinin algilanmasi agagidaki dort agamay1 igermektedir (Fields, 1987; Besson
ve Chaouch, 1987; Chapman ve Nakamura, 1999; Pasero ve ark., 1999).

Transdiiksiyon, Enerjinin, nosiseptorler adi verilen duyusal reseptorler
tarafindan zararli bir termal, mekanik veya kimyasal uyarandan elektrik enerjisine
(sinir uyarilar1) donistiiriillmesidir. Stimulusun, sinirlerin sensoryal ucunda elektriksel
aktiviteye doniistiigli bir asamadir (Byers ve Bonica, 2001). Nosiseptorler, doku
travmasina veya uzun siire dokuya zarar verebilecek bir uyarana tercihen duyarl olan
duyusal reseptorlerdir (Merskey ve Bugduk, 1994). Bu reseptorler, ¢eper boyunca

dagilmig (birincil iletici) sinir liflerinin serbest uc¢laridir. Bu nosiseptorlerden gelen



sinyaller esas olarak iki fiber tiirii boyunca hareket eder: yavasca iletilen miyelinsiz C-
lifleri ve kii¢iik, miyelinli ve daha hizli ileten A-delta lifleri. Doku hasari, hiicrelerin
parcalanmasima ve ¢esitli doku yan iiriinlerini ve inflamasyon aracilarin1 (Orn.,
prostaglandinler, P maddesi, bradikinin, histamin, serotonin, sitokinler) salmasina
neden olur (Byers ve Bonica, 2001; Meyer ve ark., 1994). Bu maddelerin bazilari
nosiseptorleri aktive eder (yani, sinir uyarilar1 olusturmalarina neden olur) ve ¢ogu
nosiseptorii hassaslastirir (yani uyarilabilirliklerini ve bosaltma sikliklarini artirir)
(Woolf, 1989; Costigan ve Woolf, 2000). Nosiseptorlerin devam eden aktivasyonu,
nosiseptif agriya neden olabilir. Periferik (nosiseptor) duyarlilik, sinyal iletimini
giiclendirir ve bdylece merkezi hassasiyete ve klinik agr1 durumlarina katkida bulunur
(Woolf, 1993). Bu asamada ki klinik yaklagimlara bakilacak olursa bazi analjezikler,
hassaslagsmaya sebep olan iltihaplanma siirecini hedef alir. Ornegin, nonsteroid
antiinflamatuvar ilaglar (NSAID'ler) siklooksijenazi (COX) inhibe ederek
prostaglandinlerin sentezini azaltir (Vane, 1971; Simith ve Willis, 1971). Diger
analjezikler (Orn., antiepileptik ilaglar, lokal anestetikler) kanallar1 bloke eder veya

modiile eder, bdylece sinir uyarilarinin olusumunu engeller.

Iletim, bu néral sinyallerin transdiiksiyon bdlgesinden (periferiden) omurilige
ve beyne iletilmesidir. Duyusal sinir uyarilarinin gogu, birincil afferent néronlarin sinir
stiregleri (aksonlar) yoluyla omuriligin dorsal boynuzuna (DH) gider (Craig, 1991).
Orada, birincil afferent noronlar, hiicreler arasindaki sinapslarda (baglantilar) uyarici
amino asitlerin (EAA'lar) (Orn., glutamat, aspartat) ve noropeptitlerin (Orn., P
maddesi) salinmasi yoluyla sinir uyarilarim1 DH néronlarina yayarlar (Terman ve
Bonica, 2001). Aktiflestirilmis DH projeksiyon noéronlari, beyne dogru nosiseptif
diirtiileri iletir. Bununla birlikte, DH'deki tiim olaylar nosisepsiyonu kolaylastirmaz.
Spinal interndronlar, primer afferent ve DH néronlari tizerindeki reseptorlere baglanan
ve presinaptik ve postsinaptik mekanizmalarla nosiseptif iletimi inhibe eden inhibe
edici amino asitler (Orn., Aminobutirik asit [GABA]) ve ndropeptitler (endojen
opioidler) salgilar (Terman ve Bonica, 2001; Jeftiniaja 1988; Hori ve ark., 1992;
Schneider ve ark., 1998). Beyinden azalan inhibitdr girdi de DH nosiseptif iletimini
modiile eder. Bu nedenle, DH'deki nosiseptif trafik yalnizca daha yiiksek merkezlere
iletilmez, bunun yerine biiyiik 6l¢iide modiile edilir. Bu inhibe edici olaylar, nosiseptif

sinyal verme sisteminin aktivitesini dengeleyen dogal bir nosiseptif modiile edici



sistemin parcasidir. DH projeksiyon ndronlarinin sinir siiregleri, yiikselen yollar adi
verilen demetler halinde beyne yansitilir. Bazi DH bdlgelerinden gelen projeksiyon
noronlari, nosiseptif sinyalleri spinotalamik yol (STT) yoluyla talamusa iletir (Terman
ve Bonica, 2001; Guilbaud ve ark., 1994). Digerleri nosiseptif bilgiyi spinoretikiiler,
spinomesensefalik ve spinohipotalamik yollar araciligryla retikiiler olusum,
mezensefalon ve hipotalamusa iletir (Chapman ve Nakamura, 1999; Wills ve
Westlund 1997). Omurilikten merkezi yapilara (beyne) ¢ok sayida nosiseptif gecis
yolu vardir. Bu asamadaki klinik yaklagima baktigimizda; bazi analjezikler DH'de
nosisepsiyonu engeller. Ornegin, opioid analjezikler, birincil aferent ve DH noronlart
tizerindeki opioid reseptorlerine baglanir ve endojen opioidlerin inhibe edici etkilerini
taklit eder. Ayn1 zamanda beyindeki opioid reseptorlerine baglanirlar ve DH nosiseptif
iletimini daha da engelleyen algalan yollar1 aktive ederler (Duggan, 1983). Bir GABA
agonisti olan baklofen isimli ilag, GABAB reseptorlerine baglanir ve GABA'nin
nosiseptif iletim tizerindeki inhibe edici etkilerini taklit eder (Portenoy, 1996).

Modiilasyon, Omurilik seviyesinde nosiseptif iletimi etkileyen (modiile eden)
beyinden azalan inhibitor ve kolaylastiric1 girdi. Nosiseptif iletimin modiilasyonu,
coklu (periferal, spinal, supraspinal) seviyelerde meydana gelir. Yine de, tarihsel
olarak, modiilasyon, beyinden azalan inhibitér girdiyle DH iletiminin zayiflamasi
olarak goriilmistiir. Melzack ve Wall's Gate Kontrol Teorisi bu goriisii 1965'te 6ne
cikardi (Melzack ve Wall, 1965). Azalan agri sistemlerinin modelleri artik hem
engelleyici hem de kolaylastirici algalan yollar1 i¢cermektedir. Birden fazla beyin
bolgesi, azalan engelleyici yollara katkida bulunur (Terman ve Bonica, 2001). Bu
yollardan gelen sinir lifleri, DH'deki diger noronlarla sinapslarda inhibe edici maddeler
(Orn., endojen opioidler, serotonin, norepinefrin, GABA) salgilar. Bu maddeler,
birincil aferent ve/veya DH néoronlart {izerindeki reseptorlere baglanir ve nosiseptif
iletimi inhibe eder. Bu tiir endojen modiilasyon, benzer yaralanmalari olan hastalar
arasinda gozlemlenen agri algisindaki genis varyasyonlara katkida bulunabilir. (Fields,
1987; Basbaum ve Fields, 1984; Hammond, 1986). Bu asamadaki klinik yaklagim
baktigimizda; baz1 analjezikler, azalan inhibitér girdinin etkilerini arttirir. Ornegin,
bazi antidepresanlar, sinapslarda serotonin ve norepinefrinin geri alimina miidahale
ederek, goreceli interstisyel konsantrasyonlarini (mevcudiyetlerini) (Wallace, 1992;

Walsh, 1983) ve endojen agri modiile edici yollarin aktivitesini arttirir (Besson ve



Chaouch, 1987; Basbaum ve Fields, 1984; Yaksh, 1979). Bu nedenle, tiimii olmasa da

antidepresanlar bazi kronik agr1 tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilir.

Algi, Daha yiiksek yapilara gelen sinyallerin ac1 olarak degerlendirilmesidir.
Agrn algisi, viicudun bir kisminin rahatsiz edici bir farkindaligidir ve belirgin sekilde
hos olmayan bir his ve en iyi tehdit olarak tanimlanan olumsuz duygu ile karakterize
edilir. Hem kortikal hem de limbik sistem yapilar1 sz konusudur (Chapman, 2001).
Bazi DH projeksiyon noronlarindan gelen nosiseptif bilgiler, talamus yoluyla
kontralateral somatosensoriyel kortekse (Terman ve Bonica, 2001), agrinin yeri,
yogunlugu ve kalitesi hakkindaki bilgileri korumak igin girdinin somatotopik olarak
haritalandig1 yere gider (Guilbaud ve ark., 1994; Covington, 2000). Talamus, limbik
sisteme diger nosiseptif girdileri aktarir (Willis ve Westlund, 1997). Bu girdi, agrinin
duygusal yonlerine aracilik etmek igin spinoretikiiler ve spinomesensefalik yollardan
gelen girdileri birlestirir (Fields, 1987). Anlik sosyal ve g¢evresel baglam, ge¢mis
deneyim ve kiiltiirde oldugu gibi agr1 algisini etkiler. Sonug olarak, standart bir agri

nedeni (Orn., ameliyat), agr1 algisinda muazzam bireysel farkliliklar olusturabilir.

1.3 Agrinin Siniflandirilmasi

Agn smiflan tan1 koymasa da, agriy1 kategorize etmek tedaviye rehberlik
etmeye yardimci olur. Agriyr siniflandirmak i¢in birden fazla sistem mevcuttur.
Bunlar, IASP Kronik Agri Siniflandirmasi (Merskey ve Bugduk, 1994) gibi ¢ok
boyutlu siniflandirma sistemlerini ve agr1 deneyiminin tek bir boyutuna dayanan gesitli

sistemlerini igerir.

Agn farkli sekillerde siniflandirilabilir. En yaygin olarak, siireye gore (akut ve
kronik), patofizyolojik mekanizmaya gore (nosiseptif ve noropatik agri), etiyolojiye
gore (koti huylu ve kotii huylu olmayan) ve Agrinin anatomik konumuna gore, olmak

tizere siniflandirilabilir.
Agrinin baslama stiresine gore siniflandirilmast;

1) Akut agri: bir zamanlar basitce siire a¢isindan tanimlanmisti. Artik "doku
travmasina yanit olarak ortaya ¢ikan duygusal ve biligsel ve ayrica duyusal 6zelliklerle
karmasik, hos olmayan bir deneyim" olarak goriilityor (Chapman ve Nakamura, 1999).
Kronik agrinin tersine, goreceli olarak yliksek seviyelerde patoloji genellikle akut

agriya eslik eder ve agri, altta yatan yaralanmanin iyilesmesiyle diizelir. Akut agr



genellikle nosiseptiftir ancak noropatik olabilir. Yaygin akut agr1 kaynaklar1 arasinda
travma, ameliyat, dogum eylemi, tibbi prosediirler ve akut hastalik durumlar1 bulunur.
Akut agri, yaralanma potansiyeli veya boyutu konusunda uyarida bulundugundan
onemli bir biyolojik isleve hizmet eder. Bir dizi koruyucu refleks (Orn., hasarl1 bir
uzvun ¢ekilmesi, kas spazmi, otonomik tepkiler) siklikla buna eslik eder. Ancak akut

St "

yaralanmanin yol agtig1 "stres hormonu tepkisi" de olumsuz fizyolojik ve duygusal
etkilere sahip olabilir (Jacox ve ark., 1992). Agrili uyarimin kisa araliklar1 bile aciya,
noronal yeniden sekillenmeye ve kronik agriya neden olabilir; (Carr ve Goudas, 1999)
iliskili davraniglar (Orn., destekleme, anormal duruslar, asir1 uzanma) kronik agri
gelisimine daha da katkida bulunabilir. Bu nedenle, kronik agr1 durumlarina ilerleme

dahil komplikasyonlar1 azaltmak icin akut agrinin agresif bir sekilde dnlenmesine ve

tedavisine artan ilgi odaklanmaktadir (Coda ve Bonica, 2001).

2) Kronik Agr1, bir zamanlar beklenen iyilesme doneminin baglangicindan 3
veya 6 ay sonrasina uzanan agri olarak tanimlanmisti (Turk ve Okifuji, 2001). Bununla
birlikte, yeni tanimlamalar kronik agriy1 akut agridan zamandan daha fazlasina dayal1
olarak ayirmaktadir. Kronik agr artik, genellikle diisiik olan ve agrinin varligini ve /
veya kapsamini agiklamak i¢in yetersiz olan tanimlanmis patoloji seviyeleriyle birlikte
iyilesme doneminin Otesine uzanan agri olarak kabul edilmektedir (Jacobsen ve
Mariano, 2001). Kronik agri, "uykuyu ve normal yasami bozan, koruyucu bir islev
gormeyi birakan ve bunun yerine sagligi ve islevsel kapasiteyi azaltan" kalic1 bir agr1
olarak da tanimlanir (Chapman ve Stillman, 1996). Bu nedenle, akut agrinin aksine,
kronik agr1 uyarlanabilir bir amaca hizmet etmez. Kronik agr1 nosiseptif, noropatik
veya her ikisi olabilir ve yaralanma (Orn., travma, cerrahi), habis kosullar veya cesitli
kronik yasami tehdit etmeyen kosullardan (Orn., artrit, fibromiyalji, noropati)
kaynaklanabilir. Bazi durumlarda, kronik agri, goriiniirde bir neden olmaksizin de
novo mevcuttur. Yaralanma siklikla kronik agriy1 baslatsa da, patojenetik ve fiziksel
olarak nedeninden uzak faktorler agriyr devam ettirebilir (Turk ve Okifuji, 2001).
Cevresel ve duygusal faktorler de kronik agriy1 siddetlendirebilir ve devam ettirerek

sakatliga ve uyumsuz davranislara yol agabilir.



Agrinin patofizyolojik mekanizmaya gore siniflandirilmasi

1) Nosiseptif agri, nosiseptif sinir liflerinin fiziksel doku tahribati veya
kimyasal, basing veya termal islemlerle aktivasyonundan kaynaklanir. Nosiseptif
somatik agr1; deri, kas, yaumusak doku veya kemigin yaralanmasindan kaynaklanabilir
ve giiclii bir olay veya hareketle ilgili bilesene sahip olabilir. Genellikle iyi lokalizedir,
sabit veya aralikl olabilir ve genellikle hareketle keskinlesebilen kemiren veya agriyan
agr1 olarak tanimlanir. Nosiseptif viseral agri tipik olarak daha az lokalizedir,
genellikle sabittir ve yonlendirilebilir (Orn., Diyafram agris1 omuz agrisi olarak ortaya
c¢ikabilir). Genellikle agr1, stkma ve kramp gibi cesitli terimlerle tanimlanir. Karaciger
metastazlarindan kaynaklanan agri, nosiseptif viseral agriya bir 6rnektir (Emanuel ve
Librach, 2011). Ek olarak Nosiseptif agri somatik veya viseral agri olarak
smiflandirilir: Somatik agri, yiizeysel dokularda (Orn., deri ve mukoza) nosiseptérlerin
uyarilmasindan kaynaklanir. Genellikle iyi lokalize edilmis agrilardir, Somatik sinir
lifler ile iletilen aniden baslayan ve keskin olup, sizlama, zonklama hissedilen agr1
tipidir (Lidbeck ve ark., 1998). Ayrica derin dokular (Orn., kemik, eklemler ve kaslar),
genellikle iyi lokalize ve dogas1 geregi donuk veya agrilidir ve cilde yonlendirilebilir.
Visseral agri, i¢ organlardaki nosiseptdrlerin uyarilmasindan kaynaklanir (Orn., i¢
karin organlari). Genellikle iyi lokalize olmayan, daginik ve donuk olarak tabir edilen
agr1 tipidi ve yavas yavas artarak viicudun farkli bolgelerine yayilir. Bu agri, hastalikli

organla ayn1 duyu kokleri tarafindan saglanan deri pargalarina isaret edilebilir.

2) Noropatik agr1, merkezi veya periferik sinir sistemi ve hatta otonomik sistem
dahil olmak tizere sinir dokusunun yaralanmasindan kaynaklanir. Noropatik agri
siklikla yanma olarak tanimlanir ve siklikla sinirler veya sinir kokleri boyunca yayilir.
Ayrica disestezi (uyusma ve karincalanma), hiperaljezi (agrili bir uyarana abartili
yanit), lansinasyon agrisi ve allodini (normalde agri iretmeyen bir uyarandan

kaynaklanan agri ile de iliskilendirilebilir (Emanuel ve Librach, 2011).
Etiyolojiye Gore Agrinin Siniflandirilmast

1) Koti huylu agn, Kanserle iliskili agri tiridiir. Agri, malignitenin
kendisinden veya ilgili tedaviden (kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi) kaynaklanabilir.

Ornegin, kemoterapi periferik ndropatiye neden olur. Hastalarda ayrica kronik olmaya



devam edebilen ameliyat sonrasi agr1 veya radyasyon sonrasi agr1 gelisebilir (Emanuel

ve Librach, 2011).

2) Kotii huylu olmayan agr1, Basitge malignite ile iliskili olmayan agriya isaret
eder (Emanuel ve Librach, 2011).

1.4 Agr1 Uzerinde Non-steroid Anti-inflamatuar ilaclar (NSAII)’in Etkisi

Agr1, muhtemel bir doku hasarina kars1 viicudumuzun uyarimini saglamak i¢in
sinyaller iireten sinir sisteminin hayati fonksiyonlarindandir (Aydin and Narin, 2017).
Agr1, gegmisten giiniimiize birgok kez farkli algilarla deneyimlenmistir. Agr1 keskin
sinirlart olmayan subjektif degerlendirmelerle, sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir
duygu olarak tanimlanir. Agr1 nosiseptif, ndropatik ve psikojenik olabilir. Agr1 algisini

gidermek iizere bircok ila¢ ve yonteme bagvurulmaktadir.

Son on yildir, inflamasyonun patofizyolojisini ve reaktif oksijen tiirlerinin
inflamasyonun patojenezindeki roliinii anlamak i¢in biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir.
Inflamasyon, 16kositlerin, potansiyel olarak doku hasarma neden olabilecek ajanlari
yok etmek i¢in vaskiilatiirden hasarli dokulara go¢ ettigi karmasik bir savunma

mekanizmasidir (Abbas et al., 2014).

1.5 Non-steroid Anti-inflamatuar Ilaglar ve Ozellikleri

Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar (NSAII) agr1 kesici 6zellikleri ile etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. NSAIi’lar analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar etki
gostererek semptomatik iyilesme saglarlar. Inflamasyon, dokunun maruz kaldig
yipratici etkenlere karsi gelisen koruyucu oOzellikte bir cevaptir. Uyaran 6zelligi,
meydana gelen doku hasar1 ve gelisen cevaba bagli olarak kronik veya akut olabilir.
Hizli baglayan akut faz kisa siireli olup, tipik olarak kizariklik, 6dem, agr1, 1s1 olusumu
ve lokosit cevapla karakterizedir. Kronik inflamatuar siire¢ ise daha uzun siire,
makrofaj yanitla karakterize ve ¢ogu kez ateroskleroz, obezite, kardiyovaskiiler
hastaliklarin yani1 sira romatoidartrit, kanser gibi ramotolojik ve immiinolojik
rahatsizliklarda kendini gostermektedir. Inflamatuar uyartya maruz kalan bir dokuda
inflamasyon gelisiminde prostaglandinler onciiliik ederler. Prostaglandin iiretiminde,
siklooksijenaz (COX) izoenzimi arasidonik asit iizerinden 6nemli bir role sahiptir.
NSAIi’lar inflamasyon siirecinde antienflamatuar, analjezik ve antipiretik etkilerini

siklooksigenaz enzimi (COX) inhibisyonun gostererek boylece prostaglandin sentezini



baskilayarak saglamaktadir. COX enzimleri (COX-1 ve COX-2), arasidonik asidi
iltihaplanma, kanser ve embriyonik gelisimde rol oynayan prostaglandinlere (PG) ve
tromboxan'a (Tx) doniistiiren bir dizi enzimde ilk siradadir (Mihara and Uchiyama,
1983). Prostaglandinlerin (PG) sentez kontrolorii olan COX, COX-1 ve COX-2 olarak

iki izoforma sahiptir (Yaman et al., 2017).

Daha onceki caligsmalar, Araisidonik asit (AA) yolunun aktivasyonunun,
inflamasyon ve tiimor olusumunun patofizyolojik siireclerinde 6nemli bir rol
oynadigin1 gdstermistir (Nakanishi and Rosenberg, 2013). Membran salinimli AA,
derhal daha sonra Prostaglandin H2'ye (PGH2) indirgenecek olan kismen kararsiz
metabolit Prostaglandin G2'ye (PGG2) oksitlenir ve bu her iki asama siklooksijenaz
(COX'ler) enzimleri tarafindan katalize edilir. COX-1 ve COX-2 iki O6nemli
izoformdur, ancak COX-2 ¢esitli patofizyolojik siireglerde rol oynayan en bol
izoformdur. Bir¢ok doku, sitokinler ve biiyiime faktorleri dahil olmak iizere
proenflamatuar ve mitojenik uyaranlarla yiliksek oranda indiiklenebilir olan COX-2'yi
serbest birakir (Wang and Dubois, 2006). COX'ler ve prostaglandin (PG) endoperoksit
H sentazlart AA kaskadinin ve steroidal olmayan anti-enflamatuar ilaglarin
(NSAID'ler) kritik enzimleridirler ve siklooksijenazlarin aktif bolgesine AA'ya erisime
yol agmadan primer prostanoidlerin liretiminin inhibisyonunda énemli fonksiyonlara
sahiptirler (O'Banion, 1999). Kolorektal kanser (KRK) i¢in karsinojenez stratejilerinin
Onlenmesine yonelik caligmalar giicliidiir. NSAID'ler ve secgici COX-2 inhibitdrleri
dahil olmak tizere antienflamatuar ajanlarin klinik olarak umut verici olduklarini ve
CRC'nin 6nlenmesi i¢in en ilging adaylarin gosterildigi gosterilmistir. Baz1 dogal

bilesikler CRC i¢in kemopreventif ajan olarak bildirilmistir (Kismali et al., 2019).

COX1 temel olarak bobrekte eksprese edilir ve ¢ogunlukla bobrek
hemodinamiginin ve glomeriiler filtrasyon hizinin (GFR) kontroliinde fonksiyon
gosterir. Yaralanma veya iltihaplanmaya yanit olarak cogu dokuda indiiklenebilir olan
COX2 ise normal yetiskin memeli bobreklerinde tespit edilebilir seviyelerde mevcut
olup su ve tuz atiliminda baslica rol oynar. Ekspresyonu damar i¢i hacime yanit olacak

sekilde diizenlenir.

Bu enzimlerin herhangi birinin veya her ikisinin tikanmasi bobrek fonksiyonu

tizerinde c¢esitli etkilere sahip olabilir. Prostaglandinler ¢ok c¢esitli bdbrek



fonksiyonlarini kontrol eder. PGE2'nin birincil tiibiiler bir PG oldugu diisiiniilmektedir
ve Henle kulpunda sodyum ve klorid taginmasini diizenler ve su naklini ve bobrek
mediiller kan akisini ayarlar. Vaskiiler bir prostaglandin olan PGI2 ise bobrek vaskiiler
tonusu, glomeriiler filtrasyon hizim1 kontrol eder. Renin salimi COX-2, renin-
anjiyotensin sistemini uyarirken, renin-anjiyotensin sisteminin artan aktivitesi, COX-
2'yi inhibe eder. PGI2 ve PGE2, oncelikle renin salgilanmasini uyararak ve renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini aktive ederek potasyum sekresyonunu arttirir
(Dhanvijay ve ark., 2013).

Eikosanoidlerin blokaj1 sonucunda merkezi ates, agri, yangi ve preagregasyon
engellenmektedir. ~ NSAID’larin  antipiretik,  analjezik,  antienflamatuar,
antiendotoksemik, antitrombik, kanser Onleyici ve kondroprotektiv etkileri
bulunmasma ragmen (McKellar ve ark., 1994), 6zellikle gastrointestinal kanalda
olmak tizere ¢esitli organlarda da arzu edilmeyen yan etkileri olusabilmektedir (Mc

Kellar ve ark., 1991; Deaton ve ark., 2002).

Diinyanin doért bir yanindaki milyonlarca insan hayatlarinda uzun yillar
boyunca biiyiik miktarlarda anti-inflamatuar ajanlar (se¢ici olmayan bir siklooksijenaz
[COX] inhibitorii) kullanmalarina neden olacak sekilde inflamatuar rahatsizliklardan
muzdarip olmaktadir. Nefrotoksik etkileri iyi bilinen NSAII ler inflamasyon ve agr1
icin yaygin olarak recete edilen ilaglardir (Abiola ve ark., 2019). Hatta karaciger
tizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle ¢esitli NSAID tiirleri iiretilmis ve piyasadan
cekilmistir (Bessone, 2010). NSAID kullanan hasta sayis1 giinliik olarak 30 milyonu
asmaktadir ve ABD'de yilda bir milyondan fazla regete yazilmaktadir (Owumi ve Dim,
2019). Ancak bu tiir ajanlarin ciddi yan etkileri ve artmis intoleranslari s6z konusudur
(Abbas ve ark., 2014). Ancak nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglarin reaktif oksijen

tiirlerini siipiirme etkileri de gosterilmistir (Costa ve ark., 2006).

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) iiretimi ile biyolojik bir
sistemin onlar1 enzimatik ve / veya enzimatik olmayan antioksidan aktivite yoluyla
notralize etme kabiliyeti arasinda bir dengesizlik olarak tanimlanir. Cok miktarda
reaktif ara iiriin, hiicre bileseni hasarma ve ikincil toksik bilesiklerin, Ornegin, reaktif
aldehidler ve ketonlarin iiretilmesine ve sonug olarak, kanser de dahil olmak {izere

bir¢ok hastalik riskinin artmasina neden olur. Serbest radikallerin ve diger ROT'nin
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viicuttan atilmasinda bir dizi sistem yer alir, ancak bu tiir mekanizmalar tamamen
verimli degildir. Solunum siireci ROT {iretiminin kaynagidir ve hiicre i¢i DNA ve
lipoprotein ile miiteakip ROT reaksiyonlari, hiicresel fonksiyonun degismesine yol
acar. ROT, oksijen iyonlari, serbest radikaller ve hem inorganik hem de organik
peroksitler gibi ¢ok kiiciik ve oldukga reaktif tiirleri igerir. DNA'nin hasari, lipitlerde
poli doymamis yag asitlerinin oksidasyonu ve proteinlerdeki amino asitlerin
oksidasyonu gibi zararli hiicresel etkiler ROT ile yakindan iliskilidir. Peroksil
radikalleri (ROQO"), hidroksil radikalleri (HO"), siiperoksit iyonu (O2™) ve singlet
oksijen (102) gibi ROT'nin yaslanma patofizyolojisinde ve kanser, Alzheimer hastalig1
ve Parkinson hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarda rol aldigi belirtilmistir (Bodera ve ark.,
2013). Oksidanlarin veya reaktif oksijen tiirlerinin, inflamatuar genlerinin
transkripsiyonunu ve c¢oklu inflamatuar aracilarin miitakip iiretimini aktive eden
redoks duyarli bir transkripisyon faktorii olan niikleer faktor-kappaB'yi (NF-kB) aktive
edebilmesi yoluyla kronik inflamasyon ve kanser gelisiminde rol oynadigini
gosterilmistir (Ohshima ve Bartsch, 1994). ROS {iretimini provoke etmenin yan1 sira,
opioid reseptor agonistlerine maruz kalma aktif apoptotik mekanizmalarla
iliskilendirilmistir (Rashad ve ark., 2008). Gergekten de, tiimor promotérleri, ROT
tiretmek icin bagisiklik hiicrelerini uyarma yetenegine sahiptir. Enflamatuar bir
uyaran1 takiben, ROT aracili karsinojenetik siireclerin baslatilmas1 dogrudan
enflamatuar uyarandan kaynaklanabilir. Buna ek olarak, ROT spesifik sinyal yollarinm
dogrudan aktive edebilir ve bdylece hiicresel proliferasyon ve anjiyogenezin

aktivasyonu ve metastaz yoluyla tiimor gelisimine yol agabilir (Reuter ve ark., 2010).

Inflamatuar bolgelerde olusan siiperoksit, hidrojen peroksit (H205), hidroksil
(HO") ve hipokloroz asit (HOCI) gibi oksidanlarin bazi akut ve kronik enflamatuar
hastaliklarda doku hasarina katkida bulundugu goriilmektedir (Borges ve ark., 2014).
Ote yandan, steroid olmayan antiinflamatuar ilaglarin (NSAID) gii¢lii bir serbest
radikal temizleyici oldugu gosterilmistir. Kili¢ ve Kozac1 (2016) tarafindan yapilan
calismanin sonuglarinda elde edilen veriler NSAID'lerin oksidatif stresi farkli yollarla
azaltma olasiligimi diistindiirmektedir, bu nedenle antioksidatif etkilerini arttirmak ve
kronik kullanima bagli istenmeyen yan etkileri 6nlemek i¢in tedavi se¢imi bu ilaglarin

kombine veya alternatif rejimleri seklinde olmalidir.
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Daha oOnce yapilan caligmalar nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID)
daha ¢ok terapotik ve yan etkilerini arastirmayr amaglamistir. Bununla birlikte NSAID
ve oksidatif denge arasindaki baglantilar1 ortaya koyan ¢alismalar sinirli sayida olup

son yillarda arastirilan konulardan birisi haline gelmistir (Ozsentiirklii, 2015).

1.6 Non-steroid Anti-inflamatuar ilaclarin Yararh Ozelikleri

NSAID’lar ¢ok iyi bilinen COX ve lipoksigenaz enzim aktiviteleri lizerindeki
inhibitor etkilerine ilave olarak, hiicre membrani, lenfosit, notrofil fonksiyonlari, ve
lizozomal enzim salinimi1 gibi diger bazi prosesleri de etkileyebilmektedir.
NSAID’larin  bilinen terapdtik etkilerinin  olusumunda oksijen radikallerinin
parg¢alanmasi ve daha az zararsiz molekiillerin olusumunda rollerinin de olabilecegi
bildirilmistir. Cesitli arastiricilar doku hasarlarinda indiiklenen reaktif oksijen
tirlerinin  engellenmesinde NSAID’larin  etkili oranda rol alabildiklerini
bildirmislerdir. Bazit NSAID’larin aktive edilmis fagositler tarafindan iiretilen
siiperoksid radikallerini in vitro olarak azalttig1 rapor edilmistir. Hidroksil
radikallerinin temizlenmesi NSAID’larin antioksidant bir mekanizmaya sahip

oldugunu diisiindiirmektedir (Ozsentiirklii, 2015).

12



Cizelge 1.1 Calisma kapsaminda incelenen ilaglarin etkin madde igerikleri.

Tlag No (Kisaltma)

Ilacin Ticari Ismi

Etken Madde

Yardimc1 Madde

1 NOVALGIN (NV)

Metamizol ya da dipiron
(opioid olmayan
analjezikler)

Misir nisastast talk, laktoz, sodyum
bikarbonat, magnezyum stearat

2 DIKLORON (DK)

Diklofenak sodyum-2
(NSAII)

Sakkaroz

Setil alkol

Kolloidal silikon dioksit
Polivinilpirolidon K 25
Polietilen glikol 6000
Magnezyum stearat

Opadry Beyaz OY-LS-28913
HPMC 2910/ Hipromelloz 15cP
Titanyum dioksit

Laktoz monohidrat
Makragol/PEG 4000

3 VOLTAREN (VT)

Diklofenak sodyum-1
(NSAI)

Sukroz, setil alkol, povidon
(polivinilpirolidon K 30), magnezyum
stearat, kolloidal susuz silika (aerosil 200),
hidroksipropilmetilseliiloz, talk, polisorbat
80,

titanyum dioksit (E 171), kirmizi demir oksit
(E 172), polietilen glikol 8000

4 PARTEMOL (PT)

Parasetamol

Mannitol (E 421)

Sodyum metabisiilfit (E 223)
Disodyum fosfat dihidrat
Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

5 METADEM (MM)

Deksketoprofen-1 (NSAI)

Etanol (%96)
Sodyum kloriir
Sodyum hidroksit
Enjeksiyonluk su

6 ARVELES (AS)

Deksketoprofen-2 (NSAI)

Etanol (%96)

Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi igin)
Enjeksiyonluk su

7 MADOL (ML)

Tramadol hidrokloriir

Sodyum asetat
Enjeksiyonluk su

8 MELOX (MX)

Meloksikam

Meglumine,

Glikofurol

poloxamer 188

glisin

sodyum kloriir

sodyum hidroksit veya hidroklorik asit
Steril Enjeksiyonluk su

1.7 Etken Maddesi Metamizol Olan Opioid Olmayan Analjezikler, Ozellikleri,
Etki, Mekanizmasi ve Yan Etkileri

Bu ¢alisma kapsaminda incelenmis olan ve etken madde olarak Metamizol

yada dipiron icerdigi bilinen pirazolon grubuna ait olan 1 numarali ilag analjezik ve

antipiretik etkileri sayesinde travma sonrasi veya ameliyat sonrasi orta veya siddetli

agr1 ve spazmlari tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica diger 6nlemlere veya

antipiretik ilaglara cevap vermeyen yiiksek ates vakalarinda da regete edilmektedir.

Metamizol, parasetamolden daha giiclii, ibuprofenle hemen hemen ayni giicte

(Krisai ve ark., 2019) asidik olmayan, opioid olmayan analjezikler grubuna ait bir

pirazol tiirevidir (Jasiecka ve ark., 2014). Dipiron veya metamizol, siklo-oksijenazin
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etkisini inhibe ederek etkisini gostermektedir. Bu nedenle, agr1 giderici ve antipiretik
Ozellikleri sayesinde prostaglandin sentezini inhibe eder. Ancak anti-enflamatuar
aktivitesinin yiiksek olmadigi bilinmektedir. Ayrica metamizol, gastrointestinal ve
uterus diiz kasinin gevsemesini ve aktivitesini azaltir. Dipiron veya metamizol oral,
intramiiskiiler veya intravendz olarak uygulanabilir. 1 ile numaralndirilan bu ilag
karaciger tarafindan hizlica metabolize edilir. Karacigerde, idrarla atilan aktif

metabolitlere doniisiir.

Cizelge 1.1'de gosterildigi gibi, metamizol, % 100'e yakin bir oral
biyoyararlanimi olan N-metil-4-aminoantipirine (MAA) enzimatik olmayan bir
sekilde neredeyse nicel olarak metabolize olan bir 6n ilagtir. MAA ise N-demetilasyon
ile 4-aminoantipirine (AA), formilasyon yoluyla N-formil-4-aminoantipirine (FAA)
metabolize edilir. AA, N-asetilasyon ile N-asetil-4-aminoantipirine (AAA) metabolize
edilebilir. Hem MAA hem de AA aktiftir, ancak AA'ya maruz kalma MAA'dan
yaklagik bes kat daha diisiiktiir, bu da metamizoliin analjezik aktivitesinin esas olarak
MAA'ya bagli oldugunu gosterir. Metamizol genellikle iyi tolere edilir, ancak nadiren
yasami tehdit edebilecek ndtropeni ve agraniilositoza yol acabilir (Blaser ve ark.,
2015). Agraniilositoz riski, bir¢cok iilkede metamizoliin piyasadan c¢ekilmesinin
nedenidir. Diger yan etkiler arasinda cilt dokiintiileri olarak ortaya ¢ikan alerjik
reaksiyonlar veya arteriyel hipotansiyonlu anafilaksi bulunur (Blanca-Lopez ve ark.,
2016; Andrade ve ark., 2016). Karaciger hasar1 bildirilmistir, ancak olduk¢a nadir
goriilmektedir (Herdeg ve ark., 2002). Ayrica, hasta Ozellikle okiiler mukoza
zarlarinda ve nazofaringeal bolgede ciltle iliskili asir1 duyarlilik reaksiyonlarindan
muzdarip olabilir. Diger bilinen reaksiyonlar1 arasinda 16kopeni, trombositopeni ve
hemolitik anemi sayilabilir. Mevcut pazarda pirazolon tiirevlerinden olusan fenazon
(1), metamizol (2) aminoprin (3) ve selekoksib (4) gibi ¢cok sayida ila¢ bulunmaktadir
(Puttaswamy ve ark., 2018).
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Sekil 1.1 Metamizol metabolizmasi.

Metamizol gibi pirazolonlar, hem ani hem de gecikmis alerjik yanitlara neden
olabilecek iyi kurulmus alerjenlerdir. Acil alerjik reaksiyonlar ¢ogunlukla firtiker,
anjiyoodem ve anafilaktik soku igerirken, gecikmis reaksiyonlar ¢ogunlukla cilde
bagldir (Blanca-Lopez ve ark., 2016). ilging bir sekilde, ani pirazolon asir1 duyarlilig,
genetik yatkinligr diisiindiiren HLA-DQ ve DR antijenleri ile iliskilendirilmistir
(Kowalski ve ark., 1998). Benzer sekilde, metamizole bagli agraniilositozu olan
hastalarda diger agraniilositoz ve sagliklt kontrol tiplerine kiyasla daha yiiksek
HLADQwI antijeni goriilmiistiir (Vlahov ve ark. 1996). Buna karsilik, pirazolonun
neden oldugu gecikmis cilt reaksiyonlari veya hepatotoksisite i¢in simdiye kadar HLA
ile bir iliski rapor edilmemistir. Metamizol dahil pirazolon tlirevlerinin gecikmis cilt
reaksiyonlart ile iligkili olmasi, metamizol ile iliskili hepatotoksisitenin reaktif T
hiicrelerinden kaynaklanabilecegi varsayimini desteklemektedir. Bu nedenle,
etkilenen hiicre tipine bagli olarak, metamizoliin immiinolojik veya toksikolojik

mekanizmalar ile sitotoksik olmas1 miimkiindiir (Krisai ve ark., 2019).

Metamizol, cogu AB iilkesi ve Latin Amerika iilkesi gibi diinyanin bir¢ok
yerinde tercih edilen birinci basamak opioid olmayan analjeziktir. Bununla birlikte,
Amerika Birlesik Devletleri, Ingiltere, isve¢ ve son zamanlarda Hindistan gibi diger
iilkeler yan etkileri (agraniilositoz, l6kopeni ve bobrek fonksiyonunda bozulma)
nedeniyle metamizolii yasaklamistir (Lampl ve Likar, 2014; Kotter ve ark., 2015). Bu
iilkelerde, hastalara tercihen bir aminofenol tiirevi olan parasetamol (asetaminofen)

verilir.
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1.8 Etken Maddesi Diklofenak Sodyum Olan (NSAI) Ilaclar, Ozellikleri, Etki
Mekanizmasi ve Yan EtKileri

Incelenen 8 ilacin 2 isinin etken maddesi bir fenil asetik asit tiirevi olan
Diklofenak sodyum (DCF) olup bu 2 ilacin yardimci maddeleri de hemen hemen
benzerdir (Abiola et al., 2019). Diklofenak, ilk olarak reaktif glukronit metabolitlerinin
olusumunda substrat olan karboksilik asit kismiyla bir fenilasetik asit tiirevidir. Ikinci
olarak, oksidorediiktif stres olusumuna neden olan sekonder aminin yer aldig

difenilamin iskeletine sahiptir (Boelsterli, 2003).

L= ]
@I:NH
(=] o
[
L]

Sekil 1.2 Diklofenak sodyumun molekiiler yapist.

Diklofenak sodyum (DCF), inflamasyonu azaltmak ve agriyr dindirmek
icin en yaygin ve her yerde bulunan tezgah iistii olarak kabul edilen artrit ve akut
sakatlanmalarda kullanilan fibrinolitik bir etkiye sahip non steroidal antiinflamatuardir
(Diken Allahverdi ve ark., 2014; He ve ark., 2017; Moore ve ark., 2015). Bu durum
kolayca kotiiye kullanilmalarim tesvik eder (Owumi ve Dim, 2019). Adet sancis1 ve
agrili adet gébrme gibi durumlarda tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Diklofenak en
giiclii analjezik etkiye sahip narkotik olmayan bir agr1 kesicidir. S6z konusu ilaglar (2
ve 3 ile numaralandirilmis) osteoartrit (kireclenme), romatoid artrit (eklemlerde agri
ve sekil bozuklugu) ve ankilozan spondilit (sirt, boyun ve gogiis kafesi eklemlerinde
sertlesme ile seyreden agrili ilerleyici romatizma) belirti ve bulgularinin tedavisi ile
akut gut artriti (akut guta bagli eklem iltihab1), akut kas-iskelet sistemi agrilari,

postoperatif agri (ameliyattan sonraki agri) ve dismenore (agrili adet gérme)

tedavisinde kullanilmaktadir.

DCF'nin Metabolize Olma Mekanizmasi, Tiiketimden sonra hizla ve tamamen
emilir ve plazmada albiimine baglanir. Yan etkileri arasinda nefrotoksisite ve karaciger
toksisitesi bilinmektedir. Karacigerde DCF, CYP2C9 ile 4-hidroksidiklofenak ve
CYP3A4 ile daha az miktarda bir metabolit olan 5-hidroksidiklofenak ve diger

hidroksillenmis formlara metabolize olmaktadir. Bu metabolitler idrar (% 65) ve
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safrada (% 35) atilmadan 6nce glukuronidasyon ve siilfatlama gibi ikinci agama bir
reaksiyona maruz kalirlar. 4-hidroksidiklofenak ve 5-hidroksidiklofenak CYP4502C9
ile yliksek derecede reaktif benzokinon iminlere metabolize olur. Bu reaktif ara iiriin,
siganlarin karacigerlerine zarar vererek protein sistein ile segici bir sekilde reaksiyona
girer. DCF, agirlikli olarak insan karaciger mikrozomlarinda CYP 3A4 tarafindan
metabolik olarak aktive edilir ve protein eklentileri olusturur. DCF
konsantrasyonundaki artis, hepatik transaminazlar, laktat dehidrojenaz (LDH) ve DCF
reaktif metabolitlerinin aktivitelerinde artisa yol acar. CYP'lerin inhibisyonunun sigan
hepatositleri {izerinde koruma sagladigi rapor edilmistir; bununla birlikte, DCF
kinoniminlerinin glutatyon (GSH) ve indirgeme reaksiyonu konjligasyonu ile
glutatyon-S-transferazlar1 (GST'ler), NAD (P) H: kinon oksidorediiktazl ile etkisiz
hale getirildigi gosterilmistir. Daha 6nceki ¢alismalar DCF toksisitesi mekanizmalarini
oksidatif stresin indiiklenmesi, mitokondriyal hasar ve reaktif metabolitinin hiicresel
makromolekiillerle etkilesimi ile iliskilendirerek protein biitliinliigiiniin degismesine
dayandirmaktadir. Nikotinamid adenin diniikleotid (NADH), glutatyon (GSH),
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ve diger indirgeyici maddelerin
diistik hiicre i¢i seviyesi DCF'nin makromolekiillere ve 6nemli hepatik proteinlere

baglanmasini gii¢lendirir (Owumi ve Dim, 2019).

DCEF’nin Dokulara Zarar1, Bobrekler ve gastrointestinal sistem, NSAID'lerin
kullanimu ile iligkili istenmeyen klinik olaylar i¢in ana odaklardir. DCF terapdtik dozda
uygulandiginda giivenlidir, ancak uzun siire uygulanan daha yiiksek DCF dozlari,
hepato, nefron ve kemik iligi toksisitesine ve enteropatiye yol acar, bu da
gastrointestinal kanama, {ilserasyon, fulminan hepatik yetmezligi, aplastik anemi ve

akut bobrek hasari ile sonuglanir (Owumi ve Dim, 2019).

Bazi serum parametreleri organ hasarmi degerlendirmek i¢in kullanilir. Artan
serum iire ve kreatinin konsantrasyonlart bobrek hasarinin gostergesi olarak kabul
edilir. Normalde, biyokimyasal ve fizyolojik fenomen kombinasyonlar1 bobrek
hassasiyeti ve bobrek toksisitesinde anahtar rol oynar. Genellikle diklofenak
toksisitesinin, lipid peroksidasyonuna ve hiicresel makromolekiillere zarar veren
oksidatif stresle giiclii bir sekilde baglantili olduguna inanilmaktadir. Abiola ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismanin sonuglarina gore diklofenak kullaniminin

bobrek malondialdehit ve H20: seviyelerini artirdigi ortaya konulmustur. Lipid
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peroksidasyonunun bir {iriinii olan MDA, bobrek zarlarindaki ¢oklu doymamis yag
asitlerinin (PUFA'lar) oksidatif bozulmasina yanit olarak {iretilir. Bu durumda, bobrek
dokularinin zarlarinda lipit peroksitler tiretilir. H202, hayvanlarda normal bir aerobik
metabolizma Uriinlidiir; bununla birlikte, reaktif oksijen tilirlerinin (ROS)
konsantrasyonunun hiicre i¢i olusumu sirasinda seviyesi artar (Abiola ve ark., 2019).
1.9 Etkin Maddesi Parasetamol Olan Aaljezikler, Ozellikleri, Etki Mekanizmasi,

Yan Etkileri

Fenasetin ailesinden parasetamol (Asetaminofen, N-asetil-p-aminofenol, N-
(4-hidroksifenil) asetamid, APAP), 1950'den beri analjezik ve antipiretik ajanlar
olarak yaygin olarak kullanilan non-steroidal antiinflamatuar bir ilagtir. Agr1 esigini
yiikseltmek yoluyla analjezik, hipotalamustaki termoregulasyon merkezi tizerindeki
etkisi yolu ile de antipatik bir etki gosterir. Yaygin bir sekilde agr1 kesici ve ates
diisiirtici olarak kullanilan Parasetamol uygun olmayan saklama kosullarinda 4-
aminofenol ve asetik aside doniismektedir. Parasetamol benzeri diger analjezik
ilaglardan farkli olarak hipotalamus ve omurilik gibi peroksitlerden az olan ortamda
prostaglandin sentezini inhibe edebilir ve etkisi erken baslar; plazma diizeyi 30-60 dak
icinde maksimuma erisir. Absorpsiyonu besinler tarafindan azaltilir. [lk dozdan sonra
analjezik etkisi 3-4 saat kadar devam eder. Mutat dozda eliminasyon yarilanma émrii
2.4 saattir, non-lineer eliminasyon kinetigi géstermesi nedeniyle asir1 dozda 7.3 saate
kadar ¢ikabilir. Parasetamolun solunum, kardiyovaskuler sistem ve asit-baz dengesi
tizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Midede irritasyon yapmaz. Protrombin sentezini
pek etkilemez. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz. Parasetamol, ayni etkiye sahip
aspirine bir alternatiftir. Ciinkii parasetamol, aspirinin yan etkilerinin ¢ogunu igermez.
Ucuz ve kolay erisilebilir olmasi ve recetesiz satin alinabilmesi, parasetamol
kullaniminmi artird1 ve beraberinde toksisite riski getirdi (Kuruved Karabag Coban,
2019). Aspirinin aksine oral antikoagulanlarla belirgin bir etkileme gdstermez.
Aspirinden farkli olarak {irik asit itrahin1 etkilemez ve urikozurik ilaglarin etkinligini
azaltmaz. Parasetamolu siv1 farmasotik sekiller i¢inde vermek miimkiindiir. Bundan
dolay1, parasetamol 6zellikle bebek ve ¢ocuklar i¢in hazirlanan eliksir, suspansiyon

vb. sekillerdeki siv1 analjezik etkili miistahzarlarin yapiminda kullanilir.

Parasetamol, terapotik dozlarda alindiginda giivenli bir ilag olarak kabul edilir,

ancak asir1 doz toksisiteye neden olur. Parasetamol oral yoldan 500-1000 mg dozda
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verilir. Gerekirse bu doz 4-6 saatte bir tekrarlanir. Giinliik maksimum dozu genellikle
4 g olarak kabul edilir. Baz1 kaynaklarda 3 g hatta 2.6 g olarak belirtilmistir. Bobrek
yetmezligi olanlarda ve alkoliklerde bu doz azaltilmalidir. Yukarida belirtilen dozda
5-10 gilinden fazla kullanilmasi tavsiye edilmez. Cocuklarda, hepatoksisite potansiyeli
daha diisiikk oldugu i¢in kg basina verilen doz daha yiiksektir; bir defada 10 mg/kg
dozunda verilir 6-12 yaslar arasinda bir defalik dozun 20-30 mg/kg cikartilabilecegi
bildirilmistir. Parasetamol, yemek arasinda veya yemekten sonra alinirsa,
biyoyararlanim belirgin sekilde azalir; onun ig¢in a¢ karnina alinmasi tercih edilir.

Parasetamol oral dozuna esit dozlarda rektal yoldan da verilebilir (Selimoglu, 2013).

Sekil 1.3 Parasetamoliin kimyasal formulii.

4 ile numaralandirdigimiz ilacin etken maddesi olan partemol, agrinin ya da
hiperterminin tedavisi i¢in intravendz yolun klinik olarak gerekli goriildiigii acil
durumlarda ve/veya diger uygulama yollarinin miimkiin olmadigi durumlarda
(6zellikle cerrahi girisimden sonra, orta siddette agrinin ve atesin kisa stireli

tedavisinde) tercih edilmektedir.

Parasetamoliin hem insanlarda hem de hayvanlarda yiiksek dozlarda ciddi
hepatik nekroza neden olabilecegi bilinmektedir, ¢iinkii sitokrom P-450 iireten her
ikisi de aktif oksijen serbest radikal tiirleri olan kinon ve semikinon formlarinin
peroksidazlari ile aktive edilebilir. Ayrica, parasetamol toksisitesinin ana etkilerinden
birinin, lipid peroksidasyonunun antioksidan savunma olarak sonlandirma adimi i¢in
gerekli bir bilesik olan hiicresel gluthatione (GSH) tilkenmesi oldugu gosterilmistir.
Parasetamol toksik doz tedavisinin eritrositleri hemolize egilimli hale getiren
metabolik ve membran degisikligine neden oldugu ileri siiriilmiistiir (Borges ve ark.,
2014).

Bununla birlikte, parasetamol ile zehirlenme karaciger ve bobrek toksisitesine
neden olabilir. Parasetamol esas olarak karacigerde, glukuronik asit ve siilfat ile

konjugasyon yoluyla, idrar yoluyla atilan iki ana toksik olmayan metabolite
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doniistiiriilir. Normalde CYP450 yoluyla yiiksek derecede reaktif N-asetil-p-
benzoiquinimin (NAPQI) metabolitine doniistiiriilir. Bu metabolit genellikle
glutatyon (GSH) konjugasyonu ile stabilize edilir ve bobrek yoluyla atilir. Bununla
birlikte, asir1 doz parasetamol aliminda, bu mekanizma doymus hale gelir ve NAPQI
tiretimini detoksifiye etme kapasitesini asar. Fazla NAPQI, oksidatif stresle iliskili
toksisiteye neden olur (Ozkan ve Karabag Coban, 2020). NAPQI reaktif bir
elektrofilik molekiil oldugundan, hiicre i¢i proteinlerin sistein kisimlarina kovalent
olarak baglanir ve 3- (sistein-S-il) selatlar olusturur. Bu selatlar doku hasarina neden
olur. Terapdtik dozlarda NAPQI, glutatyon ile reaksiyona sokulur ve safra yoluyla
atilir. Bununla birlikte, asir1 doz alimi NAPQI miktarim1 arttirir ve karacigerdeki
glutatyon depolarin tiiketir. Serbest birakilan NAPQI, hiicre i¢i proteinlerin sistein
kisimlarina kovalent olarak baglhidir ve bu mekanizma, parasetamol kaynakl
hepatotoksisite i¢in ana yol olarak kabul edilir. Renal kortekste N-asetilasyon ile
olusturulan NAPQI ve p-aminofenol, glutatyon depolarinin tilkenmesine bagli olarak
birikebilir. Bobrek hasari, membranlara ve silthidril proteinlerine NAPQI
baglanmasindan ve p-aminofenoliin renal makromolekiillere kovalent baglanmasindan

kaynaklanabilir.

Parasetamoliin nefrotoksik etkileri, akut veya kronik alimina baglh olarak
degisebilir. Akut doz asimi parasetamol alimi (10-15 g) proksimal tiibiil hasar1 ve
nekroz ile akut toksisiteye neden olabilirken, ¢ok diisilk dozlar (5000-1000 mg)
analjezik nefropatiye neden olan bobrek hasarina neden olabilir. Parasetamol
toksisitesi ile yapilan calismalarin ¢ogu, viicutta dogal bir antioksidan olan
glutatyonun, toksik maddeler nedeniyle asir1 derecede azaldigini ve antioksidan
savunma sisteminin zayiflamasina ve dolayisiyla hasara neden oldugunu
gostermektedir. Parasetamol esas olarak karacigerde metabolize oldugundan, asir1 doz
alimi Once hepatotoksisiteye neden olur. Bobrekler karaciger hasarmnin ileri
evrelerinde veya karaciger hasar1 olmadan nadiren tek basina etkilenir. Bu nedenle,
parasetamoliin hepatotoksisite ile iliskisini arastiran az sayida calisma vardir,
parasetamol ve nefrotoksisite arasindaki iligkiyi arastiran az sayida calisma vardir.
Bobrekteki toksisite akut tiibiiler nekroz seklinde ortaya ¢ikar. Asirt doz parasetamol
alimi olan hastalarin % 1-2'sinde bobrek yetmezligi gelistigi gdzlenmistir. Bobrekte

parasetamol kaynakli toksisite mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamigtir. Asirt
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doz parasetamolde, glutatyon ve siilfatlama reaksiyonlar1 doygunluga ulasir ve bu
sitokrom P-450 enzim sistemini aktive eder. CYP2E1 izoenzimi bdbrekte
biyotransformasyondan sorumludur. NAPQI ve p-aminofenol gibi toksik metabolitler
Prostaglandin sentetaz, N-deasetilaz enzimleri ve sitokrom P-450 enzim sistemleri
tarafindan olusturulur. Bu toksik metabolitler, hiicre proteinlerinde siilfhidril ve
glutatyon ile birleserek konjugatlar olusturur. Glutatyonun tiikenmesinin oksidatif
strese yol agtig1 diisiiniilmektedir. Sonug olarak, lizozomal enzimlerin ve kaspazlarin
aktivasyonuna neden oldugu ve dokuya zarar vererek hemostaz ve bobrek
fonksiyonunda hasara yol actigi diistiniilmektedir. Parasetamol kaynakli bobrek
hasarinda, CYP-450 enzim sistemlerinin yardimiyla olusturulan NAPQI'nin temel
gorevi oldugu diistiniilmektedir. Bu metabolitler, konjugatlar1 olusturmak icin hiicresel
proteinlerdeki siilthidril ve glutatyon ile birlesir ve bu konjugelerin oksidatif stresi
arttirdig1 ve olasi toksisite mekanizmalarindan biri oldugu diisiiniilmektedir. Oksidatif
stresin artmasi ve bu nedenle antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi parasetamol

kaynakl1 bobrek toksisitesinde de dnemlidir (Ozkan ve Karabag Coban, 2020).

Parasetamol tiikketimi ile astim arasinda bir baglanti olabilecegini gdsteren artan
epidemiyolojik kanitlar vardir. Son ¢alismalar, yliksek dozda parasetamol tiikketiminin
artmig siddet ve astim atak sikligi ile iligkili oldugunu ve hamilelik sirasinda
parasetamol kullaniminin ¢ocuklarda hiriltidan sorumlu olabilecegini gostermistir
(Nuttall ve ark., 2003). Parasetamol ve astim arasindaki baglanti ig¢in olasi bir
aciklama, astimdaki hasar verici siireclere kismen oksidatif stresin aracilik etmesi, yani
serbest radikal hasarmin etkileri olabilir. Sik parasetamol tiiketiminin akcigerlerdeki
onemli bir antioksidan ve anti-inflamatuar ajan olarak gorev yapan glutatyon
konsantrasyonlarini azaltabilecegi varsayilmaktadir. Ciinkii, akcigerdeki azalmis
glutatyon kaynagi epitelde oksidatif hasara yol agabilir ve bu nedenle duyarli
bireylerde astim ataklarimnin sikligi ve siddeti artabilir (Nuttal ve ark., 2003).

Etken madde olarak 2 mL sinde 50 mg deksketoprofen igerdigi bilinen
nonsteroid antiinflamatuvar (NSAII) ilag grubuna dahil analjezik, antiinflamatuvar ve
antipiretik agri kesici olan 5 ve 6 numarali ilaglarin enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampiil
formlarinin viicutta iltthap ve agriya sebep olan belirli biyolojik etkenleri azalttigi,
iltihap giderici ve agri kesici etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Ampul formundaki bu

ilag tablet olarak agizdan ila¢ almast mimkiin olmayan hastalarda osteoartrit
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(kire¢lenme), romatoid artrit ve ankilozan spondilitin belirti ve bulgularinin tedavisi
ile bel agrisi, sirt agris1 gibi akut kas-iskelet sistemi agrilari, akut gut artriti (gut
hastaligina bagh cklem iltihabi) agrilari, eklem ve
kaslardaki incinme/burkulma/zorlanmaya bagli agrilar, bayanlarda adet donemi
(dismenore) sancilari, bas agrisi, dis agrisi, orta ve siddetli ameliyat sonrasi agrilar ve
siddetli derecedeki bobrek agrilarinin (renal kolik) giderilmesinde kullanilmaktadir.
1.10 Etken Maddesi Deksketoprofen Olan (NSAIQ) Ilaglar, Ozellikleri, EtkKi

Mekanizmasi

Deksketoprofen de diger NSAII smnifi ilaglarda oldugu gibi, siklo-oksijenaz
(COX) enzimleri adi verilen dogal kimyasallarin etkisini bloke ederek caligir.
Deksketoprofen iceren bu agri kesiciler COX enzimlerinin etkisini bloke ederek

prostaglandin tiretimini azaltirlar. Boylece iltihap ve agr1 kontrol altina alinabilir.

Ozellikle, prostaglandinler PGE1, PGE2, PGF2a, ve PGD2 ve ayn1 zamanda
prostasiklin PGI2 ve tromboksanlar (TxA2 ve TxB2) olusturan, arasidonik asitin siklik
endoperoksitlere, PGG2 ve PGH2, transformasyonunun inhibisyonu ile gerceklesir.
Ayrica, prostaglandin sentezinin inhibisyonu, kinin gibi diger inflamasyon
mediyatorlerini de etkileyerek, direkt etkiye ilaveten indirekt bir etkiye de neden olur.
Deksketoprofen prostaglandin sentezini merkezi ve periferik olarak inhibe etmektedir.
Cesitli agr1 modellerinde yapilan klinik c¢alismalar, deksketoprofen trometamoliin
etkin analjezik etkisi oldugunu gdstermistir. Analjezik aktivitenin baslamasi1 bazi
calismalarda uygulandiktan sonra 30 dakika iginde elde edilmistir. Analjezik etki 4-6

saat surmektedir.

1.11 Etken Maddesi Tramadol Olan ilaclar, Ozellikleri, Mekanizmasi ve Yan
Etkileri

Bu c¢alismamizda inceledigimiz ilaglardan 7 ile numaralandirilan orta veya
siddetli agrilarin tedavisinde kullanildig1 bilinen ilacin etken maddesi olan tramadoliin
santral sinir sitemine etki eden bir agr1 kesici oldugu bilinmektedir. Omurilik ve
beyinde 6zel sinir hiicreleri ilizerine etkiyerek agriyr giderir (Anonim, 2018a).
Detaylica agiklayacak olursak, Tramadol, NMDA (N-metil-D-aspartat) antagonistik

ve GABA (Y'-aminobutirik asit) agonistik 6zelliklerine sahip oldugu diisiiniilen, ilave
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iyon kanal1 bloke etme aktivitesine sahip merkezi etkili bir opioid analjeziktir. Yakin
zamanda sunulan bir ¢aligma, bir sigan modelinde gegici 6n beyin iskemisi durumunda

tramadol hidrokloriiriin olas1 noroprotektif etkisini ortaya koydu (Nagakannan ve ark.,
2012).

Tramadol 6n tedavisi, iskemik motor bozuklugunu hafifletti ve iskemik
kontrol grubunda daha yiiksek olan lipit peroksidasyon derecesini 6nemli Slgiide
azaltt1 (p<0.001). Ayrica Tramadol hidrokloriir, diyabetik ndropati, néropatik agri ve
perioperatif agr1 gibi ¢esitli hastaliklarla ilisgkili orta ila siddetli siddetli akut ve kronik
agrilarin tedavisinde de yaygin olarak kullanilan bir analjeziktir. Erken bosalma ve
antidepresan olarak da kullanilir. Ek olarak, diyabetik noropati ve postherpatik
nevraljinin tedavisinde kullanilir. Uzun siireli tramadol uygulamasinin karaciger,
bobrek, tiroid bezi ve testis gibi birgok organ lizerinde olumsuz etkileri vardir (Soliman

ve ark., 2020).

Son yillarda, Misir ve Orta Dogu iilkelerinde tramadol kotiiye kullanimi
giderek artmaktadir. Bu iilkelerde tramadol prevalansi ucuz fiyati, genis bulunabilirligi

ve yasadisi kagakg¢iliga baglanabilir (Mohamed ve Mahmoud, 2019).

Tramadol doz asimmin kotiiye kullanilmasi siddet ve siddet olaylari, trafik
kazalar1 ve kendinden kaynaklanan kasitsiz yaralanmalarla iliskilendirilmistir.
Tramadol kétiiye kullaniminin yan etkileri arasinda kafa karigikligi, bas donmesi,
nobetler, uyusukluk ve solunum depresyonu vardir. Ek olarak, tramadol kotiiye
kullanim1 serotonin sendromuna (SS) yol agabilir, asir1 serotonerjik aktivite nedeniyle
ciddi bir durum ortaya c¢ikar ve degisen zihinsel durum, ajitasyon, titreme, dilate
ogrenciler, artmis reflekses ve diger semptomlarla karakterizedir. Opioidlerin uzun
stireli kullanimi noronlarin yapisal degisikliklerine ve apoptozuna neden olabilir
(Mohamed ve Mahmoud, 2019).

Bagimlilik, tiim 6nleme ve kontrol ¢abalarina ragmen diinya ¢apinda artan bir
sosyal ve saglik sorunudur. Analjezikler istismar edilen en popiiler ilaglar arasindadir
(Rafati ve ark., 2006). Dogal (Orn., morfin, kodein) ve sentetik opioidlerin (Orn.,
tramadol, eroin, oksikodon ve buprenorfin) kotiiye kullanim yiikiimliligi iyi
bilinmektedir. Tramadol orta ila siddetli agr1 tedavisinde kullanilan merkezi etkili bir

opioid analjeziktir. Kodeine ve morfininkinin arasinda ve pethidininkine benzer bir
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parenteral giicle ile doza bagimli bir standart morfinin yaklagik% 10- 20'si esdegerine
analjezik etkinlige sahiptir. Tramadolun ¢ift etki modu s6z konusudur. Analjezik
etkinligi, miyopiat reseptorii i¢in kismi afinitesine ve norepinefrin ve serotonin geri

alimini inhibe etmesine baglanir (Hussein ve ark., 2017).

Tramadol viicutta karaciger enzimleri tarafindan etkin hale getirilir. Bu
enzimlerin eksikliginin s6z konusu oldugu hastalarda yeterli bir agr1 kesici etki elde
edilemeyebilir. Bu durumun tersi olarak eger genetik olarak bu enzimler ¢ok hizli is
goriiyorsa (Kafkas irkinda %3,6 ila 6,5 oraninda bu enzimler hizli is goriir) dnerilen
olagan dozlarda opioid zehirlenmesi riski vardir. Opioid zehirlenmesinin genel
belirtileri arasinda kafa karigikligi, uyuklama, yiizeysel solunum, kiiglilmiis g6z
bebekleri, bulanti, kusma, kabizlik ve istahsizlik sayilabilir. Ayrica solunumuzun agir

bir sekilde baskilanmasi da goriilebilir.

1.12 Etken Maddesi Meloksikam (NSAT) Ilaclar, Ozellikleri, Mekanizmasi ve
Yan Etkileri

Ampiil formundaki 8 ile numaralandirmis oldugumuz bu ilag ise etken madde
olarak eklem ve kaslardaki iltihap ve agriy1 azaltmak i¢in kullanilan steroid igermeyen
iltihap giderici ilaglar (non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar-NSAIl) grubuna dahil
olan meloksikam i¢cermektedir ve viicutta iltihaba ve agriya sebep olan hormonlari
azaltmaktadir. Osteoartrit (kire¢glenme), romatoid artrit, ankilozan spondilit belirti ve
bulgularinin tedavisinde ve bel agrisi, sirt agrist gibi akut kas-iskelet sistemi
agrilar1, Eklemlerdeki iirik asit birikimine bagli olarak 6zellikle ayak ve bacaklardaki
eklemlerde ani agri nobetleri seklinde seyreden akut gut artriti agrilari, ameliyat
sonrasi sislik ve agri ya da kaza veya spor yaralanmalarina bagli burkulma, incinme
ve ezilmelerde goriilen sislik ve agrilar ile bayanlarda adet donemi (Dismenore)
agrilarmim  tedavisinde  kullanilmaktadir ~ (Anonim,  2018b).  Enfeksiyon,
mikroorganizmalarin konak dokularinda bulunmasina tepki olarak canlida gelisen
yangisal cevaptir (Doganay 1996). Enfeksiyon etkenleri (prionlar, viroidler, viruslar,
bakteriler, mikoplazmalar, mantarlar, protozoonlar, helmintler, artropotlar), konakta
yerlesen, cogalabilen ve sonugta immiinolojik, enflamatuar ve dejeneratif yanitlarin
olugmasina neden olan canlilardir (Hasgelik 1996). Dolasimda canli bakteri bulunmasi
bakteriyemi, yeterli sivi-elektrolit tedavisi yapilmasina ragmen diizeltilemeyen diisiik

tansiyon ve organ yetmezlikleri bulunmasina ise septik sok adi verilir. Gram (-) bakteri
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duvarinda bulunan lipopolisakkarit (LPS, endotoksin)’in, dolasim sisteminde
bulunmasi endotoksemiye neden olur. Dolasimda bulunan LPS, makrofajlar ve endotel
hiicrelerini etkileyerek sitokinler, eikozanoidler, serbest oksijen radikalleri ile platelet
aktive edici faktoriin salgilanmasina neden olur ve gelisen bu olaylar septik sokun
patofizyolojisinde rol alir (Sparrow ve Willis 2004, Sanchez 2005, Jean-Baptiste
2007).

Yurt tarafindan 2012 yilinda yapilan bir ¢alismanin sonuglarina gore
endotoksemilerde olusan vitamin Kkayiplar1 ile kalp hasarm1 engellemede
meloksikamin faydali olabilecegi ve endotoksemilerin akut doneminde nonsteroid
antiinflammatuar ilag ile vitamin takviyesinin faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.
COX-2 nin kesfedilmesi ile yeni siif NSAID’larin gelistirilmesi saglanmgtir. Ilk
gelistirilen ve onaylanan selektif COX-2 inhibitorleri insan hekimliginde romatoid
artrit, osteoartrit ve dig cerrahisi ile iligkili akut agrilarin rahatlatilmasi amaciyla
kullanilan Rofecoxib ve Celecoxib’tir. 1980’lerde Nimesulid, Etodolak ve
Meloksikam diisiik iilserojenik aktiviteleri ile potansiyel bir antienflamatuar ilag
olarak tanmimlanmigladir. Meloksikam son yillarda veteriner hekimligin kullanim
alanina girmis bir NSAID’dir. Meloksikam, inflamasyon cevabin en Onemli
bilesenlerinden biri olan COX-2 i¢in selektif ajan olup COX-2 inhibisyonunu saglar
ve COX1 i¢in de nonselektif baskilama gerceklestirir (Yaman ve ark., 2017).

Kronik inflamasyonun, kalici hepatit B, Helicobacter pylori enfeksiyonlar
Veya karaciger ve gastrointestinal kanserlerin gelisme potansiyeli olan bir immiinopati
gibi farkli hastaliklarda veya bozukluklarda artan kanser riski ile iliskili oldugu iyi
bilinmektedir. Kronik inflamasyonun diinya c¢apinda% 15 oraninda malignite
gelisimine yol act1g1 bildirilmistir. Bu nedenle, inflamasyon ve kanser arasindaki iliski,
NSAID'ler gibi antienflamatuar ilaglarin antineoplastik tedavi olarak kullanilip
kullanilamayacag1 sorusunu arttirmaktadir (Kuper et al., 2000). Akut agr1 ve kronik
enflamatuar hastaliklarda ortaya ¢ikan semptomlari hafifletmek igin birkag NSAID
kesfedilmistir ve hala kullanilmaktadir. In vivo ve in vitro calismalar, meloksikamin
COX-2'nin inhibisyonu {iizerindeki yeteneginin COX-1'den daha fazla oldugunu

gostermektedir.
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Klinik ¢alismalar, meloksikamin iyi tolere edilebilirlige ve daha az yan etkiye
sahip oldugunu gostermistir (Del Tacca et al., 2002). NSAID'ler birincil olarak
siklooksijenaz (COX) aktivitesini inhibe ederek, inflamasyonun merkezi
diizenleyicileri olarak prostaglandinlerin sentezini etkiler Kang ve ark., 2007).
Bununla birlikte, pankreas karsinomu riski ne antioksidanlarin eklenmesiyle
(Bjelakovic ve ark., 2004) ne de steroidal olmayan anti-romatizmal ilaglarin
uygulanmasiyla azalmaz (Harris ve ark., 2005; Jacobs ve ark., 2004). Bu nedenle, bu
tiir ilaglarin 6nleyici alimi, pankreas karsinomunun tedavisi i¢in mevcut kilavuzlarda
onerilmemektedir (Anonim, 1). 1999 yilinda Tucker ve ark. pankreas karsinomunda
artmig COX-2 diizeyleri gostermistir. Diger insan tiimor hiicre dizilerinde de benzer
artiglar bulunmustur, bodylece siklooksijenaz 2'nin maligniteler baglaminda
inhibisyonu, literatlirdeki yayin sayisiyla gosterilen timor arastirmasinin odagi haline

gelmistir (Malsy et al., 2017).
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2. GENEL BILGILER

Biitiin bu veriler ve literatiir bilgileri 1s18inda agr1 kesicilerin iilkemizde ve
toplumda cok fazla tercih edilen ila¢ grubunu olusturdugunu gormekteyiz. Bu
caligmanin amaci toplumda gerek regeteli gerekse recetesiz agri kesici kullanildigr goz
Oontine alindiginda ve sistemik kullanildiginda faydasinin olup olmadigi
incelenmesidir. Bunun i¢in agr1 kesici ilaglar olarak bilinen Metamizol etken maddeli
1 numarali ilag, Diklofenak etken maddeli 2 numarali ilag, Diklofenak sofyum etken
maddeli 3 numarali ilag, parasetamol etken maddeli 4 numarali ilag, Deksketoprofen
etken maddel 5 ve 6 numarali ilaglar, tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali
ilag ve Meloksikam etken maddeli 8 numarali olmak iizere toplam 8 adet agr1 kesici
ilag in vivo ortamda bazi insan patojeni olan bakteri ve funguslara kars: antimicrobiyal

etkisi ve antioksidant 6zelligi arastiritlmasidir.

Daha o6nce yapilan calismalarda, Mouithys-Mickalad ve arkadaslar1 2000
yilinda bir grup nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin antioksidan aktivitelerinin
Kemiliiminesans ve elektron spin rezonans teknikleri araciligiyla belirlenmesine
yonelik bir arastirma gerceklestirilmistir. Bu arastirmanin sonuglari gostermistir Ki
Diklofenak Fe?*/askorbat sistemi ile indiiklenen lipid peroksidasyonunu azaltmakta
ayrica, peroksinitritin - ayrismasini  hizlandirmaktadir. Boylelikle —peroksinitriti

slipiirebilecek potansiyele sahip oldugu ortaya konulmustur.

Diken Allahverdi ve arkadaglar1 (2014) tarafindan gergeklestirilen bir bagka
calismada ise karin cerrahisinden sonra sik goriilen ve ciddi komplikasyonlara neden
olabilen peritoneal adezyonlar durumunda diklofenak ve ellagik asidin siganlarda Ki
postoperatif adezyonlar iizerindeki etkileri karsilastirllmistir. Clinkii antiinflamatuar
ve antioksidan ozelliklere sahip maddelerin oksidatif stresi azaltarak adezyonu
engelledigi bilinmektedir. Calismanin sonuglarinda diklofenak sodyumun adezyonu
belirli bir olgiide azaltmis olmasina ragmen elagik asidin peritoneal adezyonun
onlenmesi tizerindeki etkilerinin diklofenak sodyumdan daha gii¢lii oldugu

bulunmustur.

Diklofenak iizerinde yapilan bir baska c¢alisma da wistar siganlarinin
diklofenak ile indiiklenen bobrek hasarinin ortaya konulmasi igin antioksidan

makanizmanin isleyisi incelenmis ve elde edilen bulgular diklofenak verilmesinin,
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oksidatif stresin indiiklenmesi yoluyla bobrek fonksiyonlarii bozabilecegini
gostermektedir (Abiola et al., 2019). Buna benzer yapilan pek ¢ok in vivo ¢alismada
diklofenak kullaniminin olusturdugu oksidatif stres tizerinde olumlu etkileri olabilecek
baska kaynaklar arastirllmistir (Owumi ve Dim, 2019; Erkmen, 2017; El-Hadary ve
Ramadan, 2019).

Yaman ve arkadaglar1 2017 yilinda yapmis olduklari bir ¢aligmada klinik
uygulamalarda romatoidartrit, osteoartrit ve miyalji gibi kas ve iskelet sistemine bagli
agr1 ve inflamasyonlu durumlarda tercih edilebilen bir non-streoid olan Meloksikam
(MLX)’1, ve meloksikamin Platin (Pt) ile olusturulacak kompleksini (MLX+Pt)
inflamasyon iizerindeki etkisi incelenmis ve hem MLX hem de MLX+Pt kompleksinin
saglikli sicanlarda doza ve zamana baglh olarak anlamli anti nosiseptif etkiler
olusturdugu goézlenmistir. Hayvan nakilleri sirasinda oksidatif stresin gelisebilecegi
bildirilmektedir (Adenkola ve Ayo, 2010). Bu bilginin iizerine Ozsentiirklii yapmis
oldugu ¢aligmada besi sigirlarinda uzun siireli karayolu nakillerinden sonra nonsteroid
iki antienflamatuvar ilacin (Ketoprofen ve Meloksikam) oksidatif sistem parametreleri
(stiperoksit dismutaz ve MDA seviyeleri) tizerindeki olumlu ya da olumsuz etkilerinin
belirlemeye c¢alismistir ve tek doz Meloksikam uygulamasmin Ketoprofen
uygulamasina gore daha etkili oldugu goriilmiistiir. Meloksikam uygulamasinin nakil
sonrast olusabilecek oksidatif siirecin lehine faydali etkiler olusturacagi kararina
vartlmistir. Bir NSAID olan meloksikam segici olarak COX-2'yi inhibe eder. COX-2
inhibitorleri, prostanoid ve serbest radikal sentezinde azalmaya neden olarak ve
alternatif metabolik yollar yoluyla arasidonik asit metabolizmasinda degisiklikler
uygulayarak anti-timoral etkilere sahip olabilir. ROS {iretiminin en yaygin
sonuglarindan biri, kanserin gelisiminde 6nemli rol oynayan iltihaptir. Bir¢ok ¢alisma
segici COX-2 inhibitorlerinin antitiimor aktivitesi olabilecegini gostermistir (Hwang
ve ark., 1998; Watkins ve ark., 1999).

Soliman ve arkadaglari tarafindan 2020 yilinda yapilan galisma tramadoliin
sicanlarin testisleri iizerinde zararli etkisi oldugunu ancak bu etkinin tramadol
uygulamasi durduruldugunda geri donilisimli oldugunu ancak tam iyilesme
saglanamadigini ortaya koymustur. C vitamini ve tramadoliin kombinasyon halinde
iyilesme gostertirdigi de bu ¢alismanin bulgular1 arasindadir. Tramadol kullaniminin

oksidatif hasar indiiklemek yoluyla pek ¢ok zararli etkisinin oldugunu gosteren sayisiz
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calisma mevcuttur (Mohamed ve Mahmoud, 2019). Bunlarin yani sira tramadol
kullaniminin olumsuz etkilerinin, antioksidan etkinligi oldugu bilinen gallik asit,
kurkumin veya iiziim ¢ekirdegi ekstresi gibi kaynaklarla onlenebilecegine iliskin

calismalar da mevcuttur (Sheweita ve ark., 2018; Nada ve ark., 2014).

Borges ve arkadaslari tarafindan yapilan c¢alismanin sonuglari insan
eritrositlerindeki parasetamoliin antioksidan aktivitesinin salisilik asitten daha
etkileyici oldugunu gostermektedir. Ayrica parasetamoliin ¢esitli oksidatif stres-
zorlamali modellerde salisilik asitten daha fazla antioksidan 6zellige sahip oldugu ve
salisilik asitten daha giiglii bir lipid peroksidasyon inhibitdrii oldugu ortaya
konulmustur. Bu etkiler, parasetamoliin orto veya para pozisyonundaki elektron verici

gruplar olan fenol ve asetamidin varligina atfedilmistir.

Malsy ve arkadaslari tarafindan 2017 yilinda yapilan galismanin sonuglarina
gore metamizol ve parasetamoliin terapotik dozlarinin, pankreas kanseri hiicre dizisi
olan PaTu 8988t iizerinde proliferasyonu inhibe ettigi ortaya konulmustur. Mevcut
caligmada benzer bir inceleme yapilmis ancak Diklofenak sodyum igeren 2 numarali
ilacin insan bronsiyal epitel hiicreleri (BEAS-2B) {izerindeki sitotoksik etkilerinin
diger ilaclar arasinda en etkin oldugu ve ayn1 etken maddeyi iceren 3 numarali ilacinda

hemen hemen aym 6l¢iide yiiksek aktivite gosterdigi saptanmuistir.

Soliman ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada ise tramadol ile tedavi
edilen si¢anlarin testislerinde, spermatojenik hiicrelerin dejenerasyonu ve diizensizligi
ile seminifer tibiillerin diizensizligi gézlenmistir (Soliman ve ark., 2020). Youssef ve
Zidan bu bulgulari, 6zellikle testiste olmak iizere tramadoliin oksidatif hasarina ve
serbest radikal olusumuna bagladilar ¢iinkii testikiiler doku ve spermler plazma
zarlarinda bol miktarda ¢oklu doymamus yag asidi igerirler. Ahmed ve Kurkar
tramadoliin lipit peroksidasyonuna neden oldugunu, antioksidan enzim aktivitelerini
azalttigini ve testikiiler dokunun hasarina destek olan nitrik oksitin testikiiler seviyesini
artirdigin1 6nermislerdir. Tramadoliin etkilerinin bir bagka agiklamasi Abou El Fatoh
ve ark. (2014) tarafindan rapor edilmistir. Tramadoliin erkek siganlarda kontrollere
kiyasla seks hormonu seviyesini azalttigini gosterdiler. Tramadolun testis tizerindeki
kot etkilerinden sorumlu olabilecek luteinize edici hormon, folikiil uyarici hormon

ve testosteronun plazma seviyelerinde azalma olmustur.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Besiyerleri

Antimikrobiyal aktivitenin belirlenmesinde kullandigimiz disk difiizyon ve
agar diliisyon yonteminde; bakteriler i¢in Miiller Hinton Agar, funguslar (mantarlar)
icin Saboraud Dekstroz Agar besiyerleri kulanildi. Mikroorganizmalarin iiremesini
saglamak i¢in Miiller Hinton Broth ve Saboraud Dekstroz Broth besiyerleri kullanildi.
Minimum inhibisyon konsantrasyonu ¢alismasinda yukarida belirtilen agar

besiyerleriyle birlikte, Tris Buffer % oraninda kullanildi.

3.2 Mikroorganizmalar

Antibakteriyel etki belirlemede ; Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853
Gram (-), Escherichia coli ATCC®25922 Gram (-), Klebsiella pneumoniae
ATCC®13883 Gram (-), Citrobacter freundii ATCC® 43864 (-), Bacillus subtilis
B209, Gram (-), Staphylococcus aureus ATCC 6538 Gram (+), Yersinia enterocolitica
ATCC®27729 Gram (-), Bacillus cereus ATCC®10876 Gram (+), Enterococcus
feacalis ATCC® 29121 Gram (+), Aspergillus niger ATCC®9642, Listeria
monocytogenes ATCC®7677, Salmonella enteric ATCC 14028  Gram (),
Saccharomyces cerevisiae ATCC®9763, Bacillus subtilis B209 Gram (+), Proteus
vulgaris (ATCC 7829) bakterileri ve funguslar1 kullanildi.
3.3 Mikroorganizma Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi1 ve Agrikesici flaclarin

Antimikrobiyal Ozelliklerinin Belirlemesi

Bakteri suslar1 Miiller Hinton Broth’a asilanarak 37+0.1°C’de 24 saat siireyle,
fungus suslar1 da Sabouraud Dekstroz Broth’a agilanarak 25+0.1°C’de 48 saat siireyle
inkiibe edildi. Caligmada kullanilan besiyerleri ¢alismaya baslamadan 6nce otoklavda
sterilize edildi ve 45-50°C’ye kadar sogumasi beklendi. Daha sonra agar besiyerleri
10 cm ¢apindaki steril petri kutularina steril pipetler ile 20 ml dagitildi. Besiyerinin
homojen bir sekilde dagilmasi saglandi. Mikroorganizmalarin ¢alismaya baslanmadan
once spektrofotometre ile besiyeri igerisindeki yogunluklari istenilen degerde tespit
edildi (Mc Farland No:0,5). Bakteri icin 102 cells/ml ve funguslar icin 107 cells/mL
katilagan agar iizerine swap yontemi ile mikroorganizma ekimi yapildiktan sonra sivi
formdaki agr1 kesicilerden petriye hafifce bastirilarak yerlestirilen diskler iizerine
30’er pl damlatildi. Bu sekilde hazirlanan petri kutular1 4°C’de 2 saat bekletildikten

sonra bakteri asilanan petri kutular1 374+0.1°C’de 24 saat, fungus asilanan petri kutulari
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ise 25+0.1°C’de 48 saat inkiibe edildi. Siire sonunda besiyeri iizerinde olusan
inhibisyon zonlart mm olarak degerlendirildi (Sekil 3.1). Antimikrobiyal aktiviteyi
belirlemede genel olarak kullanilan teknikler, agar difiizyon yontemi, broth diliisyon
yontemi ve disk difiizyon yontemidir. Uygun sicaklik ve inkiibasyon siiresi sonunda
inhibisyon zon ¢aplar1 Slgiilerek degerlendirildi. Deneyler 3’er kez paralel olarak
tekrarlanda.

Sekil 3.1 Disk difiizyon deneyi.

3.4 Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu (MIK)’ nun Mikrodiliisyon

Yontemiyle Belirlenmesi

Mikroorganizmalarin biiylimesini tamamen engelleyen en diisiik agr1 kesici
ilaglarin ekstraksiyon konsantrasyonunu temsil eden minimal inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri, bir mikro kuyucuk seyreltme ydntemiyle belirlendi (Ertiirk, 2006;
Wade, ve ark., 2001; Sokmen, 2004). Biitiin agr kesiciler sulu formda oldugu igin
tekrar suda ¢6zmeye gerek yoktu daha sonra seyreltme serileri 96 oyuklu bir plakada
(Corning) hazirlandi. Tris tamponu (Amresco 0826-500G) karigimi (1:4) ve 30°C'de,
esit miktarda broth ¢ozeltisi Sabouraud Dekstroz Agar (Oxoid) ve mantarlar igin
Miiller Hinton Broth (Merck) ile karistirildi. Agri kesici ilaglarin ekstresi numuneleri
200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125 ve 1.562 ul konsantrasyonlarinda test edildi.
Inokula, test organizmasinin bir gecelik broth kiiltiiriinden elde edildi. 0.5 McFarland
standartlarinin bulanikligin1 (genellikle 24-48 saat) elde edinceye kadar 350°C'de
kulugkalandi. Her bakterinin as1 maddesi hazirland1 ve siispansiyonlar bakteriler igin
ve mantarlar 10’ CFU/ml igin ayarlandi. Céziindiirmeden sonra, her bir oyuk 10 ul taze
hazirlanmis 1x108 bakteri, 1x10” mantar/ml bakteri siispansiyonu ile asilandi1 ve 24

saat 37 °C'de inkiibe edildi. Bundan sonra, her kuyucuga taze hazirlanmis su iginde
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0.5 mg / ml nihai konsantrasyonda 30 ul 3-(4,5-dimetil-tiyazol-2-il)-2,5-difenil-
tetrazolyum bromiir (MTT) ilave edildi ve 30 dakika siireyle inkiibe edilir. Mor renge
gecis, bakterilerin biyolojik olarak aktif oldugunu gosterdi. MIC, MTT'nin renginde
bir degisiklik gézlenmeyen kuyuya alindi. MIK degerleri ii¢c kopya halinde yapildi.

Sekil 3.2 Minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC)’nun mikrodiliisyon
yontemi.

3.5 DPPH Serbest Radikali Temizleme Aktivitesinin Belirlenmesi

DPPH Aktivitenin Belirlenmesinde Kullanilan Cozeltiler: 1,1'-difenil-2-
pikrilhidrazil (C18H12N506, DPPH) c¢ozeltisi 517 nm deki absorbansi 1.200’nin
altinda olacak sekilde yeterli miktardaki DPPH katisinin kullanimdan hemen 6nce

metanol i¢inde ¢Oziilmesi ile taze olarak hazirlandi.

DPPH Radikal Giderme Aktivitesi Tayini: DPPH testi, serbest radikallerin
stiptiriilmesi agisindan antioksidan aktiviteyi degerlendirmek amaciyla kullanilan hizl
bir spektroskopik metoddur. Mor rengi ile kararli bir serbest radikal olan DPPH,
radikal siipiiriicii bilesenler varliginda sar1 renkli difenilpikrilhidrazine indirgenir
(Eren, 2011). Incelenecek olan ilag 6rneklerinin serbest radikal siipiirme etkinlikleri
Sanchez-Moreno ve ark., (1998) tarafindan kullanilan metoda gore tespit edildi. Bu
amagla ila¢ Orneklerinden alinan uygun miktarlarin metanolde hazirlanmis DPPH
¢ozeltisi ile birlestirilmesiyle olusan karisim 30 dakika karanlikta bekletildi ve 517 nm
de metanole kars1 absorbans kaydedildi. Asagidaki esitlik kullanilarak her bir ilag
numunesinin test edilen farkli konsantrasyonlar1 i¢in siipiirme aktivitesi degerleri

hesaplandi. Hesaplanan siipiirme aktiviteleri konsantrasyona karsi grafige
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gecirildikten sonra SCsg degeri (ortamdaki serbest radikallerin %350 sini siipiiren ilag
miktar1) belirlendi. Kor olarak DPPH c¢ozeltisi ile metanol karisiminin absorbansi
kaydedildi.

Stiptirme Aktivitesi (%) = [A (kor) - A (numune)]/A (kor)x100

3.6 FRAP Metodu ile Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

FRAP Metodu ile Antioksidan Aktivite Tayininde Kullanilan Cozeltiler: 0.3 M
Asetat Tamponu (pH: 3.6): 4 g sodyum asetat tri hidrat (C2H3NaO2.3H.0) bir miktar
destile suda ¢oziiliip, pH metre kullanilarak asetik asit ile pH’s1 3.6’ya ayarland:1 ve
toplam hacim destile suyla 100 mL’ye tamamlandi. 40 mM HCI ¢ozeltisi: 12 M’lik
derisik HCl ¢ozeltisinden 0.33 mL alinarak son hacim destile su ile 100 mL’ye
tamamlandi. 10 mM TPTZ (2,4,6-Tris (2-Piridil)-S-triazin) ¢6zeltisi: 0.312 g TPTZ
aliarak 40 mM HCl i¢inde son hacim 100 mL olacak sekilde ¢oziilerek hazirlandi. 20
mM FeCl3.6H20 ¢ozeltisi: 0.54 g FeCl3.6H20 alinarak son hacim 100 mL olacak
sekilde suda c¢oziilerek hazirlandi. FRAP Reaktifinin Hazirlanmasi: Daha evvel
hazirlanmis olan 2.5 mL FeClz.6H20, 2.5 mL TPTZ ve 25 mL 0.3 M asetat tamponu
(pH=3.6) karistirilarak taze olarak hazirlandi. 25 mM Troloks (6-hidroksi-2,5,7,8-
tetrametilkroman-2-karboksilik asit) ¢6zeltisi: Standart olarak kullanilan troloksun 25
mM’lik stok ¢ozeltisi 0.626 g troloksun son hacim 100 mL olacak sekilde etanol
igerisinde ¢oziilmesiyle hazirlandi. Kalibrasyon egrisinin olusturulmasi sirasinda

metanol/su ile uygun konsantrasyona seyreltilerek kullanildi.

FRAP Metodu ile Antioksidan Aktivite Tayini: Demir indirgeme antioksidan
kapasitesi yontemi ucuz, tekrarlanabilir ve basit bir antioksidan aktivite tayin yontemi
olup segilen ilag numunelerinin FRAP degerlerinin belirlenmesi amaciyla Habib ve
arkadaglar1 (2013)’nin, gelistirdigi yontem takip edildi. FRAP metodu Fe(Ill)-TPTZ
kompleksinin antioksidanlar varliginda indirgenerek mavi renkli kompleks Fe(II)-
TPTZ olusturmasi ve bu kompleksin 595 nm’de maksimum absorbans vermesi esasina
dayanir (Oyaizu, 1986). Bu amacla taze olarak hazirlanmis 1.2 mL FRAP reaktifi ilag
numunelerinin uygun miktarlar ile birlestirildi ve 37 °C’da 30 dakika inkiibasyonun
sonrasinda 595 nm’de absorbans degerleri okundu. Sonuclar standart antioksidan

troloksun kullanilmasiyla ayn1 deneme sartlarinda elde edilen standart kalibrasyon
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grafiginden yararlanarak troloks esdegeri cinsinden etken maddenin 1 grami basina

umol troloks olacak sekilde ifade edildi.

3.7 ABTS™ Testi ile Antioksidan Aktivitenin Belirlenmesi

Test edilen ilag numunelerinin toplam antioksidan aktivitesi ABTS radikal
katyonunun (ABTS™) renginin agilmasiyla takip edilen yontemle de (Re ve ark., 1999)
belirlendi. Bu amagla ilk olarak 7 mM ABTS (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-
siilfonik asit) ¢ozeltisi su ile hazirlandi. ABTS radikal katyonu ise ABTS stok
¢ozeltisinin final konsantrasyonu 2,45 mM olan potasyum persiilfat ile reaksiyonu ve
karisimin kullanilmadan 6nce oda sicakliginda karanlikta 12-16 saat bekletilmesiyle
olusturuldu. ABTS’in oksidasyonu hemen baslamaktadir ancak absorbansi yaklasik 6
saat gegmeden maksimuma ulagsmamakta ve kararli olmamaktadir. Aktivite testinden
once c¢ozelti 734 nm de 0,7 absorbans verecek sekilde etanolle (yaklasik 1:88, v/v)
seyreltilip, tim denemelerin gerceklestirilecegi 30°C de dengeye getirildi. Troloks
standart olarak kullanildi. Bu nedenle test edilecek numunenin uygun miktari tizerinde
1,2 mL ABTS™ ¢ozeltisi eklenip karistirildiktan sonra 30 dakika 30 °C de inkiibe
edildi. Paralel olarak ¢oziicii korii de hazirlanip ayni islemlere tabii tutuldu. Ayni
sekilde standart olarak kullanilan troloksun farkli konsantrasyonlari ile de ayni sartlar
altinda deneme gerceklestirildi ve FRAP testinde anlatildgi sekilde Troloks
konsantrasyonuna karst 734 nm deki absorbans grafiginden yararlanarak ilag
oreneklerinin Troloks esdeger antioksidan kapasite (umol TX/g etken madde)

cinsinden ifade edildi.

3.8 Hiicre Kiiltiirii ve Tedavisi

Calismamizda BEAS-2B (insan saglikli bronsial epitel hiicre
hatt1) kullanilmstir. Hiicreler, LHC-8 besiyerinde %5 CO,’li inkiibatorde, 37°C’de ve
%95 nemli ortamda inkiibasyona birakilmistir. Insan akciger epitel hiicre hatti (BEAS-
2B), LHC-8 besiyerinde CO; atmosferi iginde 37°C' de biiyltiildii. Deneyler
gerceklestirilmeden Once hiicreler hiicre kiiltiirli sisesi igerisinde %70-80 oraninda
dolana kadar gogaltildi. 3 giinde bir besiyeri degistirildi. Hiicreler kiiltiir sisesini %70-
80 oraninda doldurduklarinda split islemi gerceklestirildi. Oncelikle, besiyeri aspire
edildi ve hiicreler ultrasalin ile yikandi. Sonra tripsin eklenerek 5 dk inkiibatdrde 37°C'
de bekletildi. Ardindan, TNS eklendi ve santrifiij edildi. Siipernatant kismi atildiktan

sonra taze besiyeri eklendi. Bir miktar hiicre ile tripan blue karistirilarak hiicre sayim
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cihazina yiiklendi. Hiicre sayis1 bulundu ve 96 kuyucuklu kiiltiir plakalaria ekim
yapildi. Hiicreler, bir dizi seyreltme islemi uygulanan Madol (Tramadol HCI, 100 mg/2
ml), Voltaren (Diklofenak sodyum, 75 mg/3 ml), Melox (Meloksikam, 15 mg/1.5 ml),
Metadem (Deksketoprofen trometamol, 50 mg/2 ml), Novalgin (Metamizol sodyum,
1 g/2 ml), Dikloron (Diklofenak sodyum, 75 mg/3 ml), Arveles (Deksiketoprofen
trometamol, 50 mg/2 ml) ve Partemol (Parasetamol, 1 g/1 ml) ile birlikte 24, 48 ve 72

saatlik maruziyette tedavi edildi.

3.9 Hiicrelerin Pasajlanmasi

Hiicreler konfluent oldugunda besiyeri aspire edilip hiicreler ultrasalin ile
yikanmistir. Hiicreleri flask ylizeyinden kaldirmak icin tripsin sollisyonu
kullanilmistir. Hucreler 3-4 dakika inkiibatorde bekletilerek hiicrelerin flasktan
kalkmas1 saglanmistir. Siire sonunda hiicrelerin lizerine tripsin ile esit miktarda tripsin
notralize edici sollisyon eklenmis ve hiicreler santrifiij 1000 rpm' de 5 dakika santrifiij
edilmistir. Stipernatant kismi atildiktan sonra hiicrelerin bulundugu pellet kismina taze
besiyeri eklenmistir. Hiicre stispansiyonunun 10 pl’si esit hacimde tripan mavisi ile
karistirtlarak hiicre sayim lamlarina yiiklenmis ve hiicre sayim cihazinda mililitredeki
hiicre sayist1 tespit edilmistir. Sayimi1 yapilan hiicreler, hem ¢ogaltilmak iizere hem de
deneylerde kullanmak amaciyla yeni kiiltiir kaplarina ekilmistir. Kalan hiicreler ise

ileride kullanilmak tizere dondurularak sivi azot buhar fazinda saklanmustir.

3.10 Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Ticari olarak satilan Madol (Tramadol HCI, 100 mg/2 ml), Voltaren
(Diklofenak sodyum, 75 mg/3 ml), Melox (Meloksikam, 15 mg/1.5 ml), Metadem
(Deksketoprofen trometamol, 50 mg/2 ml), Novalgin (Metamizol sodyum, 1 g/2 ml),
Dikloron (Diklofenak sodyum, 75 mg/3 ml), Arveles (Deksiketoprofen trometamol,
50 mg/2 ml) ve Partemol (Parasetamol, 1 g/100 ml) ilaglar1 temin edildikten sonra
deneylerde kullanilacak konsantrasyonlari hazirlanmigtir. Herbir ilagtan 100 pl
aliarak 100 pl besiyeri ile karigtirilmistir. Daha sonra her bir ilag i¢in seri sulandirma
islemi yapilarak toplam 8 farkli konsantrasyon hazirlanmistir. Her bir seyreltme islemi
besiyeri ile yapilmistir. Madol i¢in 0.07, 0.15, 0.30, 0.59, 1.18, 2.36, 4.73, 9.45 mM,;
Voltaren i¢in 0,0.03, 0.07, 0.13, 0.26, 0.53, 1.06, 2.11, 4.22 mM; Melox i¢in 0.01,
0.02, 0.04, 0.09, 0.18, 0.35, 0.70, 1.40 mM; Metadem i¢in 0.04, 0.08, 0.15,0.31, 0.61,
1.23, 2.45, 4.90 mM; Novalgin i¢in 0.63, 1.25, 2.5, 5, 10, 20, 40, 80 mM; Dikloron
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i¢in 0.03, 0.07, 0.13, 0.26, 0.53, 1.06, 2.11, 4.22 mM; Arveles i¢in 0.04, 0.08, 0.15,
0.31, 0.61, 1.23, 2.45, 4.90 mM ve Partemol i¢in 0.05, 0.10, 0.21, 0.41, 0.83, 1.65,

3.30, 6.60 mM konsantrasyonlarda soliisyonlar hazirlanmistir.
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Cizelge 3.1 Olusturulan deney gruplari.
1 2 4 5 6 7

) 3 . . . 8 9 10
Tramadol Diklofenak . Deksketoprofen Metamizol Diklofenak Deksiketoprofen

HCI, sodyum Meloksikam trometamol sodyum sodyum, trometamol s Parasetamol ~ Kontrol  Blank
A 835mM 39,5 mM 14 mM 33,5 mM 750 mM 39,5 mM 100 mM 33 mM Kontrol  Blank
B 41,75mM 19,75 mM 7 mM 16,75 mM 375 mM 19,75 mM 50 mM 16,5 mM Kontrol Blank
C 2088 mM 9.883mM 3,5mM 8,38 mM 1875mM 9,88 mM 25 mM 8,25 mM
D 1044mM 494 mM 1,75 mM 4,19 mM 93,75mM 4,94 mM 12,5 mM 4,13 mM
E 522mM 2,47 mM 0,88 mM 2,1 mM 46,88 mM 2,47 mM 6,25 mM 2,07 mM
F  261mM 1,24 mM 0,44 mM 1,05 mM 23,44 mm 1,24 mM 3,13 mM 1,35 mM
G 131mM 0,62 mM 0,22 mM 0,53 mM 11,7 mM 0,62 mM 1,57 mM 0,68 mM
H 0,66 mM 0,31 mM 0,11 mM 0,27 mM 5,8 mM 0,31 mM 0,79 mM 0,34 mM

Hiicre Canlilig1 (%) = (Doz uygulanan kuyucugun ortalama absorbans degeri/ kontrol kuyucugun ortalama absorbans degeri) x 100. Sitotoksisite (%) = 100 - (Doz
uygulanan kuyucugun ortalama absorbans degeri/ kontrol kuyucugun ortalama absorbans degeri) x 100.
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3.11 Hiicre Canlihig1 ve Sitotoksisite

Ilaglarm BEAS-2B hiicrelerinin canlilig1 ve sitotoksisitesi iizerindeki etkileri
MTT  (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il] -2,5-difenil tetrazolium bromiir) testi ile
belirlenmistir. Suda ¢oOziinen bir tetrazolium tuzu olan MTT sarimsi bir ¢ozelti
olusturur. Tetrazolium halkasinin dehidrojenaz enzimleri tarafindan pargalanmasi
sonucu mor suda ¢oziinmeyen formazana dontismektedir. Olusan formazan bir ¢oziicii
yardimu ile ¢6ziinebilir hale getirilir ve olusan renk spektrofotometrik olarak okunup
kantite edilir (Doyle ve Griffiths, 1998). BEAS-2B hiicreleri, her kuyucukta 8000
hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu kiiltlir plakalarinda ¢ogaltildiktan sonra, bir dizi
seyreltme islemi uygulanan Madol (0, 0.07, 0.15, 0.30, 0.59, 1.18, 2.36, 4.73, 9.45
mM), Voltaren (0.03, 0.07, 0.13, 0.26, 0.53, 1.06, 2.11, 4.22 mM), Melox (0, 0.01,
0.02, 0.04, 0.09, 0.18, 0.35, 0.70, 1.40 mM), Metadem (0, 0.04, 0.08, 0.15, 0.31, 0.61,
1.23, 2.45, 4.90 mM), Novalgin (0, 0.63, 1.25, 2.5, 5, 10, 20, 40, 80 mM), Dikloron
(0, 0.03, 0.07, 0.13, 0.26, 0.53, 1.06, 2.11, 4.22 mM), Arveles (0, 0.04, 0.08, 0.15,
0.31, 0.61, 1.23, 2.45, 4.90 mM) ve Partemol (0, 0.05, 0.10, 0.21, 0.41, 0.83, 1.65,
3.30, 6.60 mM) ilaglarinin 8 farkli konsantrasyonu ile 24, 48 ve 72 saatligine muamele

edilmistir.

Maruziyet siireleri sonrasinda, her bir bolmeye MTT ¢ozeltisi (5 mg/ml) ilave
edildi ve hiicreler 37 °C'de 4 saat inkiibe edildi. Siire sonunda besiyeri aspire edildi ve
her bolmeye 100 pl DMSO ilave edildi. 15 dakika sonra her bir bdlmenin absorbans
degeri Eliza cihazi ile 570 nm de 6lgiildii. Elde edilen veriler ile hiicre canlilig1 (%) ve
sitotoksisite (%) degerleri belirlenmistir. Kontrol kuyucuklarindan elde edilen
absorbans degerlerinin ortalamasi1 %100 canl1 hiicre olarak kabul edilmistir. Ayrica her

ilag icin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyetler sonrasi1 ICso degerleri de belirlenmistir.

3.12 Istatistiksel Analiz
Tiim veriler ortalama + standart hata (SE) olarak gosterilmistir. Deney
gruplarindan elde edilen ortalamalar Student-t testi ile karsilastirilmistir. p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu tez ¢alismasinda ticari olarak iiretilen agr1 kesici ilaglar olarak satin alinan
baz1 ilaglarin etkin maddelerinin Deksketoprofen etken maddeli 5 numarali ilag,
eksketoprofen trometamol (50 mg deksketoprofene esdeger), Diklofenak sodyum
etken maddeli 3 numarali ilag (Her fitil 100 mg diklofenak sodyum), Meloksikam
etken maddeli 8 numarali ilag ( Bir Melox Tablet 7.5 mg meloksikam), Diklofenak
sodyum etken maddeli 2 numarali ilag (bir tablet 100 mg diklofenak sodyum igerir),
Deksketoprofen etken maddeli 6 numarali ilag (25 mg deksketoprofen), Metamizol
etken maddeli 1 numarali ilag (Metamizol sodyum 500 mg), Tramadol hidrokloriir
etken maddeli 7 numarali ila¢ (tramadol HCI), ve Parasetamol (her 1 mi ¢dzelti 10
mg parasetamol igerir) agri kesicilerinin in vivo ortamda 12 insan patojeni olan bakteri
ve 2 funguslara kars1 antimikrobiyal etkisi ve antioksidant 6zelligi arastirilmistir.

Aktivitelerini farkli metodlara dayanan yontemlerle belirlenmeye calisilmigtir.

4.1 Agn Kesici Ilaglarin Antimikrobiyal Aktivite A¢isindan Degerlendirilmesi
Penisilinin kesfi ile birlikte antimikrobiyal aragtirmalar hiz kazanmis ve
mikroorganizmalardan  streptomisin, aureomisin, kloromisetin gibi sayisiz
antibiyotikler kesfedilmistir. Klinik olarak kullanilan mikroorganizma kaynakli bu
antibiyotikler  genellikle toprak mikroorganizmalarindan ve funguslardan
tiretilmektedir. Dogal antibiyotiklerin iretildigi mikroorganizmalar ¢ogunlukla
Actinomycetes (Streptomyces spp.) ve Penicillium tiirlerinden olugsmaktadir. Biyoaktif
mikrobiyal {irlinlerin arastirilmasi yildanyila stireklilik arz etmektedir ve bitki temelli
antimikrobiyal bilesenler (fitokimyasallar), nicelik olarak gosterdikleri terapotik
potansiyel ile zengin bir alternatif sunmaktadirlar (Shinji, 1993) Peki bu
antimikrobiyal 6zellikteki bitki bilesenleri mikroorganizmalar ile nasil bir etkilesim
icerisindedir? Bu sorumuzun yaniti ile ilgili birgok hipotez One siirilmektedir.
Aragtirmacilara gore, dogal bilesikler hiicrelerde dogrudan ya da dolayli olarak
hiicrelerin  biyokimyasal siireclerini etkilemekte, fizikokimyasal biitlinligiini
bozmaktadir. Ozellikle hidrofobik yapida olan terpenler, hiicre duvar ile etkilesime
gecerek hiicre duvar biitiinliiglinii hasara ugratmaktadir. Terpenlerin hidrofobik
6zelligi hiicre duvarindaki lipitler ile interaksiyonu lipitlerin bir arada toplanmasina ve
zarin gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. Dogal olarak fizikokimyasal

yapinin bozulmasi, hiicrede proton hareketi ve elektron akisinin ve dolayisiyla
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tagimimi aksakliklarina ve hiicre iceriginin koagiilasyonuna neden olacaktir. Herhangi
bir dogal bilesenin hedef bolgeyi etkilemesiyle olusabilecek zincirleme reaksiyonlar
da hiicrenin bagka bir bolgesinde benzer hiicre tahribatina neden olabilecektir.
Antimikrobiyal bilesenlerin ayrica hiicre duvarinda bulunan proteinleri de etkiledikleri
bilinmektedir (Silva ve Fernandes, 2010). Cowan (1999), antimikrobiyal
fitokimyasallar1  fenolikler, terpenoidler-ucucu yaglar, alkaloidler, lektinler-
polipeptidler ve poliasetilenler olmak {izere bes grupta toplamistir. Proteinlere ve
poliamid polimerlere karsi oldukca reaktif olan hidroksillenmis bilesenleri igeren
fenoller, bitkisel antimikrobiyal ajanlarin en genis grubunu olusturmaktadir (Karou,
2007). Gram negatif bakteriler, Gram pozitiflerden farkli olarak ikincil bir dis
membrana sahiptir. Gram negatiflerde, stoplazmik membran, ince bir peptidoglikan
tabaka ve tekrar bir dis membran bulunmaktadir. Peptidoglikan tabaka Gram
negatiflerde, Gram pozitiflere gore ¢ok ince bir tabaka iken, esas farklilig1 olusturan
en dis membran LPS (lipopolisakkarit) tabakasidir. LPS tabakasi, bakterinin
hidrofobisitesini arttiran, ozmotik basinca kars1 daha dayanikli olmasini saglayan ve
bakterilerin patojenik etkisine neden olan bir tabakadir (Beveridge, 1997; Navarre ve
Schneewind, 1999). LPS, asir1 hidrofobik (lipofilik) molekiillerin hiicreye girigini
belirgin bicimde yavaslatirken, porin kanal proteinlerindeki degisiklikler hidrofilik
molekiillerin de girisinde bir engel olusturmaktadir. Ancak son yillarda, dogal direncte
etkili mekanizmanin stoplazmik membrana yerlesim gosteren aktif pompa proteinleri
oldugu bulunmustur ve Gram pozitiflerde de yaygin olarak saptanmistir (Hasdemir,
2007).
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Cizelge 4.1 Bazi agr1 kesici ilaglarin bazi patojen mikroorganizmalar tizerine antimikrobiyal etkileri.

Bakteriler Metadem Voltaren Melox Dikloron Arveles Novalgin Madol Partemol Ampicillin Cephazolin Nystatin Ortalama

C.freundii 10.46+0.23 11.17+£0.55  6.00+0,00 10.86+1.65 6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00  6.00+0,00 15.23+0.12 17.86+0.59 NT 8.81+0.76

K. pneumoniae 11.45£0,00 9.53+0.71 6.00:£0,00 12.69+0.78 6.00+0,00 15.00+0,12 6.00+0,00 6.00+0,00 15,34+0.23 17,27+0,10 NT 9.01+0,23

Y.enterocolitica 6.00+0,00 9.63+0.84 6.00+0,00 8.16+0.95 6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00 26,66 £0.57 34,33 +0 57 NT 5.97+0,88

L.monocytogenes 6.00+0,00 16.64+0,12  6.00+0,00 15.40+0,00  6.00+0,00  20.87+0,23  6.00+0,00  6.00+0,00 29,76 +0.67 33,67+0.78 NT 10.36+0.65

E. coli 6.00+0,00 8.98+0.91 6.00+0,00 12.20+£0.40  6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00  6.00+0,00 20,00+0,23 19,00+0.00 NT 6.39+8.57

S. enteric 6.00+0,00 8.65+0.43 6.00+0,00 10.56+£0.76  6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00  6.00+0,00 34,68 +0 34 36,23+0.35 NT 6.90+0,56

P.vulgaris 8.67+0,22 14.52+0.65 7.06+0,73 10.87+0.66 9.34+0,56 7.77+0,88 6.00+0,00 6.00+0,00 28.00+0.34 6".00+0.00 NT 8.84+0,43

S. cerevisiae 6.00+0,00 20.86+1.89 6.00+0,00 18,65+0.76 6.00+0,00 24,77 £0.56 6.00+0,00 6.00+0,00 NT NT 17,56+0,78 11.78+0,23

S. aureus 6.00+0,00 23.88+1.67 6.00+0,00 21.87+0.03 6.00+0,00 22.84 £0.57 6.00+0,00 6.00+0,00 10,76+0.54 6.00+0,00 NT 12.32+0,68

E. fecalis 6.00+0,00 10.53+£0,00  9.32+0,12 10.23+£0.12  6.00+0,00 10.30+£0.13  6.00+£0,00  6.00+0,00  33.50+0.023 24.27+0.21 NT 8.04+0,93

P. aeruginosa 6.00+0,00 12.52+0.65 6.00=+0,00 9.87+0.66 6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00 33,67+0.15 27,33+£0,23 NT 7.29+0,60

B. ceraus 6.00+0,00 10.24+1.84  6.00+0,00 10.86£1.84  6.00+0,00 6.00+0,00 6.00+0,00  6.00+0,00 26,59+0.23 28,50+0,21 NT 7.13+0,62

A. niger 6.00+0,00 16.80+£0.67  6.00+0,00 18.65+0.93 6.00+£0,00  23.13+0,94  6.00£0,00  6.00+0,00 NT NT 17,83+0,63 11.07+0,82

B. subtilis 6.00+0,00 19.56+0.53  6.00£0,00  21.12+0.86  6.00+0,00  23.14+0,56  6.00+£0,00  6.00+0,00 33,56+0.45 35,67+0,42 NT 11.72+0,57
Ortalama 6.89+0,85 13.80+1.74  6.3242.58 12.94+4.14  6.23+8.57 12.70+£1.42  6.00£0,00  6.00+0,00

Ortalama degerler tiglii £ SD (Standart Sapma) ortalamast olarak ifade edilir. NT, test edilmedi Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853 Gram (-), Escherichia coli ATCC®25922 Gram (-), Klebsiella pneumoniae
ATCC®13883 Gram (-), Citrobacter freundii ATCC® 43864 Gram (-), Bacillus subtilis B209 Gram (+), Staphylococcus aureus ATCC 6538 Gram (+), Yersinia enterocolitica ATCC®27729 Gram (-), Bacillus
cereus ATCC®10876 Gram (+), Enterococcus feacalis ATCC® 29121(+), Aspergillus niger ATCC®9642., Listeria monocytogenes ATCC®7677, Salmonella enteric ATCC 14028 Gram (-), Saccharomyces
cerevisiae ATCC®9763, Proteus vulgaris (ATCC 7829).
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Calismamizda kullanilan agrikesici ilaglarin antimikrobiyal etkileri ¢izelge 4.1
de 6zetlenmistir. Cizelge 4.1° de goriildiigii tizere 2 numarali ve 3 numarali ilaglarin
etken maddeleri her tablette 100 mg etkin madde (diklofenak sodyum) igerir. 1
numarali ilacin etken maddesi Metamizol sodyum‘dur. Ozellikle bu ilaglar tiim
mikroorganizmalar iizerinde ortalama olarak en yiiksek etkiyi gosterdiler. Sirasiyla
13.80+1.74, 12.94+4.14 ve 12.70+£1.42 mm. Diger agr1 kesicilerden 5 numarali ilag, 8
numarali ila¢ ve 6 numarali ilag tiim mikroorganizmalar {izerinde bir birine ¢cok yakin
antimikrobiyal etki gosterdiler, sirasiyla 6.89+0.85, 6.32+2.58 ve 6.23+£8.57 mm.
Diger yandan caligmamiza konu olan 7 numarali ilag ve 4 numarali ilag tiim
mikroorganizmalar {izerinde hicbir etki gosteremediler ortalama olarak 6.00+0,00mm
zon cap1 gosterdiler. Bu deger mikroorganizmalarin herhangi bir etkinin olmadigim
gostermektedir. Bu kullanilan steril antibiyotik diskinin ¢aptir. Kullanilan ilaglardan 1
numarali ila¢g mikroorganizmalar iizerinde gram negatif olan K. pneumoniae karsi
15mm zon ¢apiyla en yiiksek etkiyi gosterdi. Buna karsilik Gram pozitif ve funguslara
cok yiiksek etki gdstermistir. Ozellikle Gram pozitif S. aureus, L. monocytogenes ve
B. subtilis ‘e yaklasik 20-24 mm zon ¢apiyla en yiiksek etkiyi gosterirken ayni sekilde
S. ceravisiae ve A. niger funguslaerina karsi ise yaklasitk 23 mm zon gosterdi.
Calismamizda etkili olan bir diger agrikesici ilacimiz olan 3 numarali ilag etken madde
olarak diklofenak sodyum igermesi sebebiyle gram negatif bakterilerden olan P.
aeruginosa bakterisine karsi 12.25 mm lik zon ¢ap1 géstermistir. Bu deger kiigiik gibi
goriilebilir fakat kontrol olarak kullanilan antibiyotiklerin gosterdigi degere yaklasik
bir degerdir. Gram pozitif ve funguslara karsi ise 1 numarali ilag agr1 kesicinin
gosterdigi etkiyi gostermistir. Ozellikle Gram pozitif S. aureus ve B. subtilis ‘e
sirastyla 23-19 mm zon ¢apiyla en yiiksek etkiyi gosterirken ayni sekilde S. ceravisiae
ve A. niger funguslaerina karsi ise yaklasik sirasiyla 20-16 mm zon gosterdi. Bununla
birlikte 2 numarali ilag her tablet 100 mg etkin madde diklofenak sodyum igeren agri
kesici ilacimiz, gram pozitif olan E. coli ve K. pneumoniae karsi en yiiksek 12mm ve
15 mm zon ¢apini gosteren ilag olurken ayni sekilde gram pozitif ve funguslara da
yiiksek bir zon ¢ap1 gostermistir. Ozellikle Gram pozitif S. aureus ve B. subtilis ‘e
sirastyla 21-21 mm zon gapiyla en yiiksek etkiyi gosterirken ayn1 sekilde S. ceravisiae
ve A. niger funguslarina karsi ise yaklasik sirasiyla 18-18 mm zon gosterdi. Tez

calismamizda kullandigimiz agrikesicilerden etkili olanlar 6zellikle Gram negatiflere
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oranla Gram pozitiflere daha etkili olmustur. Ayrica bakterilere oranla da funguslara

daha etkili oldugu ¢izelge 4.1 de goriilmektedir.

Tiim diinyada her giin ¢ok miktarda diklofenak sodyum, indometasin ve
mefenamik asit bir¢ok enflamatuar hastaligin tedavisi igin tiiketiliyor. Bu tiir ilaglarin
antibakteriyel etkisi ile ilgili veriler bazi etkin faktorlerin degiskenligi nedeniyle hala
belirsizdir. Diger yontemlerle karsilastirildiginda, disk difiizyon testi NCCLS
tarafindan diklofenak sodyum (Dutta ve ark., 2004) ve mefenamik asit (Kruszewska
ve ark., 2006) dahil olmak {izere bir¢ok antimikrobiyal maddenin aktivitesinin
degerlendirilmesi  agisindan  tavsiye edilmektedir. Diklofenak  sodyumun
antimikrobiyal oldugu kaydedilmesine ragmen bir¢ok bakteri tiirii iizerindeki etkisi,
(Dutta ve ark., 1999; Dutta ve ark., 2004) diger ¢aligmalarda iyilesme Sitophaga'da
oldugu gibi, bu aktivitenin olmamasi, Flavobacterium ve Y-Proteobacteria grubu (Paje
ve ark., 2002) Listeria monocytogenes hiicrelerinde, etki bolgesi diklofenak DNA'nin

inhibisyonu ile belirlenmistir (Dutta ve ark., 1999).

Agn kesici ilaglarm 5 numarali ilag, eksketoprofen trometamol (50 mg
deksketoprofene esdeger), 3 numarali ilag (Her fitil 100 mg diklofenak sodyum), 8
numarali ila¢ ( Bir Melox Tablet 7.5 mg meloksikam), 2 numarali ilag (bir tablet 100
mg diklofenak sodyum igerir), 6 numaral ilag (25 mg deksketoprofen), 1 numarali
ilag (Metamizol sodyum 500 mg), 7 numarali ilag ( tramadol HCI), ve 4 numarali ilag
(Her 1 ml ¢ozelti 10 mg parasetamol igerir) etkin maddelerinin  ekstrelerinin
antimikrobiyal aktivitesi, antimikrobiyal aktivite i¢in dogal iiriinlerin hizl bir sekilde
taranmast i¢in yaygin olarak kullanilan bir disk diflizyon yontemi kullanilarak
Olclilmiistiir. Daha sonra, disk difiizyon yontemine gore, ekstrelerin etkili oldugu
konsantrasyonu belirlemek i¢in minimal inhibisyon konsantrasyonu tahlili kullanildu.
Agrn kesici ilaglarin etken maddelerinin 6zleri, Y. enterocolitica S. enteriac ve E. coli
harig, test edilen tiim mikroorganizmalar {izerinde antimikrobiyal etkiler gdstermistir
(Cizelge 4.1). Agn kesici ilaglar etkin maddelerinin etkinligi ile ilgili olarak, en
duyarli mikroorganizma, 20.86+1.89 mm'lik bir inhibisyon zonu ve 0.3125<mg /ml
bir MiK degeri in vitro olan S. cerevisiae ve 23.88+1.67 mm'lik bir inhibisyon zonu
ve 0.3125<mg /ml bir MIK degeri in vitro olan idi. Sadece 2 numaral ila¢ ve 1
numarali ila¢ etken maddelerinin ekstreleri hem antifungal aktivite hemde

antibakteriyal gosterdi; diger ilaglarinin etkin maddeleri oziitleri i¢in inhibisyon
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bolgeleri bir birine yakin tespit edildi. la¢ hammaddelerinin ekstreleri, test edilen tiim
insan patojenik bakterilerine karsi 4 numarali ilag ve 7 numarali ila¢ hari¢ benzer
antimikrobiyal aktiviteye sahipti. Agr1 kesici ilaglarin etkin maddelerinin 6zellikle 1
numarali ilacin, 2 numarali ilag ve 3 numarali ilaglarin etkin maddeleri 6zleri, A. niger
‘ye ve S. cerevisiae (23.13+0,94; 24,77 +£0.56 mm inhibisyon bolgesi; 0.3125< mg /
mL, 0.0625<mg /ml MIK) antifungal etki gosterdi. Bununla birlikte ve S. aureus'a
(22.84 £0.57 mm inhibisyon bolgesi; 0.0625< mg / mL MIK) antibakteriyal etki

gosterdi. Diger iki agr kesici ilag etkin maddesinde benzer 6zellikleri gosterdi.

Bizim calismamizda Gram pozitif bir bakteri olan L. monocytogenes 3
numaral ilag, 2 numarali ilag ve 1 numarali ilag bu bakterinin biiyimesini biiylik

oranda inhibe etmistir. Bu engelleme biiyiik bir olasilikla DNA iizerinde olmustur.

Sonu¢ olarak, disiik konsantrasyonlarda sodyum bakteri {iremesini
engellemede diklofenakin antibakteriyel etkili goriinmektedir. Bazi NSAID’lerin
etkisi antimikrobiyal ajanlara bagisiklik sistemi iizerinde bilesikler ihtiyaci vardir. Bu
faaliyet hakkinda net bir goriis olusturmak i¢in bir¢ok bilimsel kanit cesitli

mikroorganizmalara kars1 ¢aligilmalidir (Ali ve Janabi, 2009).

1884'te kokainin kullanilmasindan bu yana, lokal anestezikler agr1 yonetiminin
temelini olusturmustur. Bununla birlikte, son birkag on yilda yapilan ¢ok sayida
calisma, lokal anesteziklerin antimikrobiyal ajanlar olarak tamamlayici roliinii
aydinlatmaktadir. Anestetik Ozelliklerine ek olarak, bupivakain ve lidokain gibi
ilaglarin genis bir mikroorganizma spektrumuna karsi bakteriyostatik, bakterisid,

fungistatik ve fungisit 6zellik gosterdigi gosterilmistir (Svena ve ark., 2007).

Kanitlar, bir smif olarak lokal anesteziklerin genis bir yelpazedeki insan
patojenlerine kars1 dogal antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir.
Tipik olarak klinik ortamda kullanilan konsantrasyonlarda ¢oklu lokal anestezikler
(Orn., bupivakain% 0.125 -% 0.75; lidokain% 1 -% 3), ¢esitli kosullar altinda bir¢ok

bakteri ve mantarin biiylimesini inhibe eder. (Svena ve ark., 2007).

Koruyucular, opioidler veya propofol gibi intravendz anestetikler gibi
anestezik ¢ozeltilere bagka ajanlarin eklenmesi, sinerjik veya antagonistik etki yoluyla
antimikrobiyal aktiviteyi degistirir. Smirhi  calismalar, lokal anesteziklerin

antimikrobiyal aktivitesinin, mikrobiyal hiicre zar1 gecirgenliginin bozulmasina neden
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oldugu, hiicresel bilesenlerin sizmasina ve ardindan hiicre erimesine neden oldugu etki
mekanizmasini nitelemektedir. Lokal anestezikler sadece agr1 kontrolii i¢in ajan olarak
degil ayn1 zamanda antimikrobiyal aktiviteye de sahiptir. Boyle bir kapasitede, lokal
anestezikler klinik veya laboratuvar ortaminda geleneksel antimikrobiyal kullanima ek
olarak kabul edilebilir. Ek olarak, lokal anesteziklerin antimikrobiyal aktivitesi yanlis
negatif sonuglara veya suboptimal kiiltiir verimlerine neden olabileceginden, kiiltiir
orneklerinin alinacagi teshis prosediirlerinden once lokal anestezi uygulanirken

dikkatli olunmalidir (Svena ve ark., 2007)

Tramadol opioid ve lokal anestezik ozelliklere sahip sentetik bir kodein
analogudur. Santral etkili analjezik olarak ve son zamanlarda deri alt1 veya intradermal
enjeksiyonlarda lokal anestezik olarak kullanilir. Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus epidermidis ve Pseudomonas aeruginosa patojenlerine karsi
lokal veya bolgesel anesteziden sonra bulasici patojenlere karsi lokal anestezi olmadan
tramadolun antibakteriyel aktivitesini in vitro olarak arastirilmis. Tramadol, E. coli ve
S. epidermidis'e kars1 doza ve zamana bagli bakterisidal aktivitenin yani sira, S. aureus
ve P. aeruginosa'ya karsi antibakteriyel aktiviteye sahiptir. Tramadolun antibakteriyel
ozellikleri, lokal veya bolgesel anestezi sonrasi bakteriyel enfeksiyon riskini azaltmak

icin faydali olabilir (Tamana ve ark., 2007).

Bazi lokal anesteziklerin de bildirildigi insan cildinde yaygin olarak bulunan
ve yapilan bakterilere karsi antibakteriyel etkiler nozokomiyal enfeksiyonlara
karigmis. Bupivakain % 0.5 konsantrasyon bakteri dldiiriicii etki yaratti E. coli ve S.
epidermidis'de (Sakuragi ve ark., 1998). Bu bakteri yok edici % 2 prilokain ve % 5
oraninda aktivite gozlendi P. aeruginosa'ya karsi lidokain (Aydin ve ark., 2001).
Diisiik konsantrasyon bupivakain (% 0.08) ve ropivakain; E. coli ve S. aureus
biliylimesi lizerine antibakteriyel etki (Tamanai ve ark., 2004). Bu arastirmalar ilk
olarak tramadol’un antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu bildiren c¢aligmalardir.

Sonuglarimiz géstermistir ki tramadoligerikli bazi agrikesiciler, S. aureus ve B.
subtilis’e kars1 in vitro doza ve zamana bagli bakterisidal aktiviteye sahiptir ve L.
monocytogenes S. cerevisiae ve A. niger iizerindeki hatir1 sayili antibakteriyel etki
gosterdi. Antibakteriyel aktivite K. pneumoniae ve P. vulgaris 'e karsi tramadoliin daha
diistiktiir. Yapilan bir ¢alismada E. coli ve S. aureus kullanilarak elde edilen sonuglar

calismamiza uygundur. (Vo Van ve ark., 2006).
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Tramadolun antibakteriyel etkileri; lokal anestezik Ozellikleri ve tam
mekanizmasi bu lokal anestezikler eylem bilinmemektedir, ancak olabilir mikrobiyal
hiicre zar1 iizerindeki etkinin neden oldugu Oyleydi lidokain antibakteriyel
aktivitesinin, digin gegirgenliginden 6nce sitoplazmik membranin depolarizasyonu ile
iliskili oldugunu gostermistir. Gram negatif bakteriler icin membran (Ohsuka ve ark.,
1994). prokain, hiicre zar1 ile etkileserek, E. coli'de ihra¢ edilen proteinlerin
onciillerinin islenmesi (Lazdunski ve ark., 1979). Ayrica, baz1 lokal anestezikler
(nupercaine, tetracaine), membran bagli enzimatik aktivitelerin inhibe edilmesine ve
karakteristik bir ultrastriiktiirel yapiya neden oldu. Gram pozitif bakteriyel hiicrelerde
degisiklikler (Silva ve ark., 1979) Ciinkii tramadol yaygin olarak kullanilir. lokal
anesteziklerle bilmek ilging olurdu Yerelin antibakteriyel o6zelliklerini etkileyip
etkilemedigi anestezikler. Daha Onceki bir calismada, sufentanilin bupivakain’ler
tizerinde kismi bir sinerjistik etkisi oldugunu bulundu. antibakteriyel aktivite ve kismi
bir antagonistik etki ropivakain’in antibakteriyel aktivitesi hakkinda (Aydin ve ark.,
2001). Tramadol, birkag analjezik yardimci maddeden biridir. Periferik sinir blogu i¢in
lokal anesteziklere eklendiginde tutarli bir fayda gdstermektedir. Ayrica, onun
potansiyel antibakteriyel aktivite pozitif bir faktor olabilir kisa vadeli kirlenme riskini
azaltmak igin konut kateterleri. Olas1 sinir ile ilgili Ilacin toksisitesi, dogrudan
uygulama oldugu gosterilmistir siganlarin siyatik sinirinde tramadolun etkisi doza
bagimli olarak somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller tavir. Bu eylem, hicbir zararl

norolojik etkisi olmadan geri dontisimliidiir (Tsai ve ark., 2001).

Sonug olarak, Tiirkiye’de ve tiim diinyada kullanilan agrikesici ilaglar, bilingli
ve biling dis1 sekilde asr1 sekilde kullanilmaktadir. Bu ilaglar hakkinda regeteleri belli
baslt bilgileri icermektedir. Bununla birlikte bu ilaglarin icermis olduklar1 etkin
maddelerin bazi ilaglarda ortak olmaktadir. Bu etkin maddelerin bazilarinin
antimikrobal aktivitesi oldugu bazi c¢alismalarda ortay cikarilmistir. Bu ¢alisma
kullanilan agrikesici ilaglar doza ve zamana bagl bir sekilde, in vitro S. aureus K.
pneumoniae, L. monocytogenes, ve B. subtilis karsi bakterisidal aktivite, ve A. niger
ve S. cerevisiae, 'ye karsi antifungal aktivite gosterdi. Bu etkiler agr1 kesicilerin
igerdigi 6rnegin tramadol ve diklofenak sodyum gibi etken maddelerden dolay1 oldugu

tahmin edilmektedir. In vitro antibakteriyel tramadolun ve diklofenak sodyum
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aktiviteleri, yerel veya bolgesel olarak bakteri kirlenme riski anestezi belirlemek icin

ileri ¢aligmalar gereklidir.

4.2 Sitotoksisite ve Antioksidan Degerlendirme

Antioksidanlar, serbest radikal reaksiyonlarini inhibe ederek veya sondiirerek
hiicresel hasar1 geciktirir veya inhibe eder (Chen ve ark., 2015). Serbest radikallerle,
serbest radikal ile substrat arasindaki reaksiyon hizindan daha hizli bir oranda
reaksiyona girerler. Bu ¢alisma kapsaminda hemen hemen tamami agr1 kesici olarak
yaygin bir sekilde kullanilan bu 8 ilacin ticari olarak satilan formlar1 antioksidan
aktivite acisindan degerlendirilmistir. Antioksidan aktivitenin test edilmesi amaciyla
yaygin olarak tercih edilen DPPH serbest radikalinin siipiiriilmesi, Fe (III) indirgeme
potansiyeli ve ABTS radikalinin siipiiriilmesine dayanan metotlar takip edilmistir.
Elde edilen sonuglar incelemeye tabii tutulan 8 ilagtan etken madde olarak metamizol
ihtiva eden ilacin hem DPPH hem de FRAP testi sonuglara gore antioksidan aktivite
acisindan digerlerine nazaran olduk¢a zengin oldugu sonucuna varilmistir. Ayni ilacin
ABTS radikalini siipiirme etkinligi de parasetamol ihtiva ettigi bilinen ve DPPH ve
FRAP testlerine gore antioksidan aktivitesinin diger ilaglara gore 2. sirada oldugu
tespit edilen ve ABTS radikalini siipiirme aktivitesi en yiiksek ilaci takip etmektedir.
Yani, 6zetle metamizol ve parasetamol ihtiva eden bu iki ilag diger ilaglar arasinda

antioksidan aktiviteleri agisindan belirgin bir sekilde 6ne ¢ikmistir.

Ote yandan deksketoprofen igerdigi bilinen agri kesici ilacin antioksidan
aktivitesi DPPH testine gore belirlenememis olup bu ilacin ABTS radikalini siiplirme
aktivitesi de DPPH radikalini siipiirme aktivitesiyle orantili olacak sekilde diger ilaglar
icin hesaplanan degerler arasindaki en diisiik degerdir. Test edilen ilaglar arasinda
DPPH serbest radikalini siiplirme aktivitesi en diislik olarak tespit edilen ila¢ 7 ile
numaralandirdigimiz tramadol etken maddeli ilactir. Ayni sekilde bu ilacin FRAP
degeride tespit edilen en diisiik degerdir. Etken madde olarak deksketoprofen iceren 5
ve 6 ile numaralandirmis oldugumuz iki ilag icin ABTS radikalini siipiirme aktivitesi
hemen hemen esdegerken, etken maddesi diklofenak sodyum olan 2 ve 3 numaral
diger iki ilacinda DPPH radikalini siiplirme aktiviteleri ayn1 derecede esdegerdir. Ayni
sekilde inclemelerimiz sonrasinda bu iki ilacin antimikrobiyal etkinliklerinin de

esdeger dlgiide oldugu goriilmektedir.
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Diklofenakin bilinen bir yan etkisi olan bobrek yetmezligine yol agmasinin
sonucu oldugu diisiiniilen ve dogayi etkileyen bir yan etkisi literatiire sunulmustur. Bu
bilgi Hindistan alt kitasinda sigirlarda diklofenak kullaniminin eski diinya
akbabalarmin kitlesel yok olmalar1 ile sonuglandigina iliskindir. Akbabalar
veterinerlerin kullandigi hayvan leslerinden diklofenaki almakta ve diklofenaki
pargalayici enzimden yoksun olmalar1 dolayisiyla toksik dozlara ulagsmaktadirlar. Bu
durumun Onlenmesi amaciyla Hindistan hiikiimeti 2005’te yapilan bir toplantida
diklofenak'in veteriner kullanimini kaldirma niyetini deklare etmistir. Meloksikam bu
konuda diklofenaktan daha giivenilir bir alternatiftir. Akbabalarin yok olmasinin
Hindistan’da ki sonuglari; Karkaslari tiikketen akbabalarin tiikenmesi vahsi kopek
nifusunun hizli artisina yol agmis ve sonugta kuduz riski artmistir. Bu durum
Hindistan alt kitasinda kuduz agisindan pandemi riski olusturabilme potansiyeli
tagimaktadir. Akbabalarin yok olusu cesetlerini sessizlik kulesinde akbabalarin
yemesiyle dogal doniisime birakan Zerdist dinine mensup Parsi toplumunu da
etkilemistir. Diklofenakin ayni1 zamanda baz1 alabalik tiirlerine de zarar verdigi tespit

edilmistir.

Benzer sekilde mevcut ¢alismada incelemis oldugumuz diger ilaglarin etken
maddelerine iliskin de pek ¢ok c¢alisma literatiirde mevcuttur. Deksketoprofenin
karaciger 1skemi reperflizyon hasar1 sirasinda endojen leptin ve lipid
peroksidasyonuna etkileri incelenmis ve deksketoprofen uygulamasinin, inflamasyon
ve lipid peroksidasyonunu azaltarak karacigeri iskemi reperfiizyon hasarindan
koruyabildigini ortaya konulmustur (Ustiin ve ark., 2014). Albino erkek sicanlar
tizerinde yapilan bir ¢alisma, kronik tramadol uygulamasinin sicanlarda bobrek
fonksiyon bozuklugu, beyin hasari, oksidatif ve inflamatuar stresin yani sira endojen
antioksidan savunma sistemi mekanizmalarinin dejenerasyonunu indiikledigini

gostermistir (Hussein ve ark, 2017).

Antioksidan aktivitelerini inceledigimiz sekiz ilag arasindan 4 ile
numaralandirmis oldugumuz ve etken madde olarak parasetamol i¢erdigi bilinen ilacin
etken maddesini hesaba katarak degerlendirmis oldugumuz antioksidan aktivite
degerleri 6nemli Glgiidedir. Bu ilacin DPPH serbest radikalini siiplirme aktivitesinin
gostergesi olarak hesaplanan SCsg degeri 0.046 mg/mL’dir. Aym ilacin 1 gramima

denk gelen FRAP degeri 1677 umol troloksa esdeger olarak hesaplanirken ABTS
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radikalini stiplirme aktivitesi de yine ayn1 sekilde 1 gram etken madde i¢in 9330 umol
troloks olarak hesaplanmistir ve belirtilen bu rakam diger ilaglar i¢in hesaplanan
degerler arasinda en yiiksektir. Literatiirde de parasetamoliin yiiksek antioksidan
aktivitesini destekleyen raporlar s6z konusudur. Ancak s6z konusu ilacin
antimikrobiyal icerigi antioksidan igerikle uyumlu degildir. Antimikrobiyal analiz
testleri sonrasinda bu ilacin test edilen bakteri ve mantar tiirlerinin tamamina kars1

herhangi bir etki gostermedigi tespit edilmistir.

Son zamanlarda siganlarda parasetamol uygulamasinin beyindeki serotonin,
norepinefrin ve lipit peroksidasyon diizeylerinde artisa neden oldugu gosterilmistir.
Bu ilag tek bagina veya aspirin ile kombine edildiginde, sigan beyni homojenatlarini
kullanarak beyinde antioksidan etkiler sergiler (Courade ve ark., 2001; Daya ve
Anoopkumar-Dukie, 2000)

Bahsedilen bu c¢alismanin disinda metamizoliin sican yumurtaliginda ki
iskemi/reperfiizyon hasar1 tizerindeki etkisi incelenmis ve 200 mg/kg lik metamizol
dozunun iskemi/reperfiizyon ile indiiklenen yumurtalik hasarimi onledigi rapor
edilmistir (Kumbasar ve ark., 2016). Bunun aksine literatiirde metamizol ile tedavi
edilirken akut karaciger yetmezligi gelisen bir hastaya iligkin bir bilgi ve bu bilginin
devaminda yapilan aragtirmalarin sonucunda elde edilen, etkilenen hiicre tipine bagh
olarak, metamizoliin immiinolojik veya toksikolojik mekanizmalar ile sitotoksik
olmasimin miimkiin olabilecegine iligkin bilgiler vardir (Krisai ve ark., 2019).
Litaratiirle uyumlu olabilecek sekilde calismamizin diger kisminda da metamizol
ithtiva ettigi bilinen 1 numarali ilacin antimikrobiyal etkinligi de test edilen birgok

mikroorganizmaya kars1 diger ilaclara nazaran hayli yiliksek bulunmustur.

Tramadoliin p-opioid reseptorlerini baglayarak ve noradrenerjik, GABAerjik
ve serotonerjik sistemleri (Nishi ve ark., (1989); Toyoda ve ark., (2004) modiile ederek
veya serotonin-norepinefrin (NE) geri alim inhibitorii olarak hareket ederek analjezik
etki yarattigina inanilmaktadir. Hizla emilir ve agrinin giderilmesinin baglangici oral
alimdan sonraki bir saat i¢inde ortaya ¢ikar (Tsujita, ve ark., (2004)). Karaciger i¢inde
tramadol, sitokrom P450'nin (CYP2B6, CYP2D6 ve CYP3A4) etkisi ile O- ve N-

demetillenmis bes farkli metabolite metabolize olur [6]. O-desmetiltramadol en 6nemli
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metabolittir ve p-opioid reseptorleri i¢in ana tramadol molekiiliiniin 200 kat1 afiniteye

sahiptir ve eliminasyon yartlanma dmrii 9 saattir (Bondock, 2010).

Sonu¢ olarak, bu calisma kronik tramadol tiiketiminin serebral kortekste
oksidatif hasar, inflamasyon, apoptoz ve degisen norotransmitterleri indiikledigine
iligkin bir kanit sunmaktadir. Tramadol, lipit peroksidasyonunu, NO, monoamin
norotransmitterlerini arttirdi ve serebrumdaki antioksidan savunma enzimlerinin
aktivitesini ve ekspresyonunu azaltti. Kronik tramadol uygulamasi, inflamasyon ve
apoptoz  belirteglerinin  aktivasyonunu/ekspresyonunu  indiiklerken,  sican

serebrumunda anti-apoptotik proteinleri azaltmistir (Mohamed ve Mahmoud, 2019).

Tramadol hidrokloriir, noropatik, kanser ve postoperatif cerrahi agr1 gibi
siddetli akut ve kronik agri durumlarinda kullanilan etkili bir analjeziktir. p-opioid
reseptoriine zayif afinitesi vardir ve merkezi sinir sisteminde monoaminlerin geri
alimin1 engeller, boylece inen inhibitor sistemlerini aktive eder (Driessen ve ark.,
1993). Opioid reseptdrlerinin aktivasyonunun, noroproteksiyon ile baglantili PI3K /
Akt sinyal yolunu aktive ettigi gosterilmistir (Iglesias ve ark., 2003). Son arastirmalar,
tramadoliin antioksidan etkileri oldugunu, lipit peroksidasyonunu azalttigini ve
noradrenalin alimini diizenledigini ve bu terapotik ozellikleri miyokard iskemisinin
yonetimi i¢in kullandigini agiklamaktadir (Bilir ve ark., 2007). Oksidatif stresin iskemi
reperfiizyon hasarinda 6nemli bir rol oynadig1 gosterilmistir. Dahasi, ndronlar, serbest
radikal saldirisina kars1 savunmasiz olan ve beynin oksidatif stres tarafindan hasara
yatkin olmasini saglayan ¢oklu doymamus yag asitleri igerir (Olanow, 1993). tramadol,
antioksidan durumunu ytikselterek miyokard iskemisine karsi koruyucu etki gosterdi

(Bilir ve ark., 2007).

Karaciger ve bobregin ilag metabolizmasindaki merkezi rolii, onlar1 toksik
yaralanmaya yatkin hale getirir. Karacigerdeki tramadol sitokrom P 450 tarafindan
kendisi aktif bir madde olan ve tramadolden iki ila dort kat daha gii¢lii olan O-
desmetil-tramadole dondstiiriiliir. Daha ileri, biyotransformasyon aktif olmayan
metabolitlerle sonuclanir ve bobrekler yoluyla atilir. Kalici tramadol uygulamasi
viicutta toksik metabolitlerin birikmesine yol agabilir, toksik kinetik etkileri riskini
artirabilir ve / veya tramadoliin atilimini azaltabilir, bdylece toksisite potansiyelini

artirabilir. Tramadol hidrokloriiriin en sik goriilen yan etkileri kabizlik, bag donmesi,

55



mide bulantisi, uyku hali, bas agris1 ve kusmadir. Diger dozaj toksisitesi semptomlari
arasinda merkezi sinir sistemi ve solunum depresyonu, uyusukluk-Koma, kalp durmasi

ve 0liim sayilabilir.

Iskelet kas1 iskemisi-reperfiizyona bagli akut uzaktan yaralanma, aktif
notrofiller ve serbest radikallerin olusumu ile olusur. Birgok arastirmaci, opioid
yolunun hipoksi veya iskemi sirasinda doku korunmasinda rol oynadigini géstermistir.
Tramadol hidrokloriir, siddetli akut ve kronik agr1 durumlarinda kullanilan etkili bir

analjeziktir.

Hem oOnerilen dozda tramadol alan hastalarda hem de hayvan ve insan
caligmalarinda yiiksek dozaj tramadol kullanimlarinda norotoksisite durumu
bildirilmistir. Tramadoliin norotoksisitesi yaygin olarak genel tonik-klonik nobetler
olarak kendini gosterir. Artan dozlarda tramadoliin kronik kullanimi sigan beyninde
noronal dejenerasyona neden olur ve bu da muhtemelen serebral disfonksiyona katkida
bulunur. Tramadol ayrica beyin norotransmitter seviyelerini de degistirir. Agr
tedavisi i¢in tramadoliin uzun siireli uygulanmasi ve ila¢ arama davranisi olan kisilerde
kabul edilebilir bir alternatif olarak kullanimi tartismalidir. Ayrica, tramadoliin
hiicresel diizeyde uzun vadeli etkileri agik¢a anlasiimamistir (Hussein ve ark., 2017).
Hussein ve arkadaglarinin yapmis olduklari ¢alismanin sonuglarina gore tramadol
maruziyetinin serum Ure, kreatinin, siyalik asit, interlokin-1p (IL1fB) ve timor nekroz
faktorii-alfa (TNFa) ve beyin dokusu niikleer faktor kappa B (NF-kB),
miyeloperoksidaz (MPO) 'da 6nemli artisa neden oldugu saptanmistir. Beyin dokusu
glutatyon peroksidazinda (GPX), indirgenmis glutatyonda (GSH) ve CYP 450 2E1'in
gen ekspresyonunda belirgin bir sekilde azalma gozlenirken, hem Onerilen dozajda
hem de yiiksek dozaj araliklarinda sigan karaciger dokusunda CYP 450 2E1'in gen

ekspresyonu azalmaktadir.

Halkada iki azot atomu iceren bes iiyeli heterosiklik bilesiklerin (diazoller)
cogu onemli biyolojik aktiviteler sergiler ve bu nedenle énemli bir organik molekiil
grubunu temsil eder. Pirazoller, ii¢ karbon atomu ve iki bitisik azot atomundan olusan
bes tiyeli bir halka iceren bilesiklerdir. Pirazollerin keto (= O) tiirevleri pirazolonlar
olarak bilinir. Pirazollerin anti-in-ammatory, antimikrobiyal, antitiiberkiiloz,

antikonviilsan, antidepresan, antiviral, antikanser ve antihepatotoksik gibi farkli
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biyolojik aktivitelere sahip oldugu bildirilmektedir (Brown, 1998; Wiley, 1964; Naim
ve ark., 2016; Alegaon ve ark., 2014; Bondock ve ark., 2010; Pathak ve ark., 2014;
Ahsan ve ark., 2013; Abdel-Aziz ve ark., 2009; Rashad ve ark., 2008; Ali ve ark.,
2014; Khalilullah, ve ark., 2011). Pirazolonlar en eski sentetik ilaglardan birini temsil
eder ve tiirevleri birgok ilacin sentezinde 6nemli bir rol oynamistir. 1883'te antipirin
Knorr tarafindan sentezlendi ve etkili analjezik ve antipiretik oldugu bulundu.
Aminoprin, propifenazon ve noraminoprin metansiilfonat sodyum gibi cesitli
pirazolon tlirevlerinin de analjezik ve antipiretik etkilere sahip oldugu bulunmustur.
Pirazolon tiirevleri antimikrobiyal, antitiimor, antiinflamatuar ve antidiyabetik gibi
diger biyolojik 6zellikler gdsterir. Farkli metal iyonlarinin ekstraksiyonu ve ayrilmasi
icin, fenol ve siyaniirler ve amonyak tayini i¢in ve analitik reaktifler ve katalitik
aktiviteli komplekslerde ligandlar olarak da kullanilmigtir. Ayn1 zamanda fungisitler,
herbisitler ve bocek dldiiriictiler olarak da kullanilirlar. Baz1 pirazolonlar pamuk, yiin
ve ipek i¢in boya olarak kullanilir (brune, 1997; Knorr, 1883; Heise, ve Hintzmann,
2000; Castagnolo ve ark., 2009; Booker ve ark., 2008; Burli ve ark., 2006; Parmee ve
ark., 2005; Trofimov ve ark., 1982; Mahapatra ve ark 1998; Barton ve ark., 1987,
Qureshi, ve Patel, 1978; Bao ve ark., 2006; Casas ve ark., 2007; Naylan ve Singh 1999;
Ariano ve ark 1996; Kazuo ve ark., 1999; Basaif ve ark., 2007). Ayrica, bazi galismalar
bazi pirazolon tiirevlerinin gii¢lii antioksidanlar oldugunu gostermistir (Gaffer ve ark.,
2017).

Pirazolon tiirevleri 2001 nisanindan bu yana Japonya'da akut beyin enfarktiisii
durumunda kullanilmaktadir. Bu tiirevlerin hayvan modellerinde ve fel¢li hastalarda
iskemi reperfiizyon hasari sonrasi beyin 6demine karsi etkili olabilecegi gosterilmistir.
Ayrica bu tiirevlerin iskemi ve reperflizyon sonrasinda sican kalbinde ve akut
miyokard infarktiislii hastalarda miyokardial hasar1 6nleyebilecegi de gosterilmistir
(Ottomo, 2003; Nishi ve ark., 1989; Toyoda ve ark., 2004; Yanagisawa ve ark., 1994;
Tsujita ve ark., 2004). Bu bilgiler dogrultusunda Mariappan ve arkadaglari pirazolon
tirevlerinin antioksidan potansiyelini miyokardiyal iskemi reperfiizyon hasari
durumunda lipid peroksidasyonunun belirtegleri olan Malondialdehit (MDA) ve 4-
hidroksil-2-noneal (4-HNE) miktarlarina gore degerlendirmislerdir ve caligmanin

sonrasinda test edilen pirazolon tiirevlerinin 6nemli derecede antioksidan aktiviteye
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sahip oldugunu gostermislerdir. MDA ve 4-HNE miktarlarinin pirazolon tiirevlerinin

lipid perokisdasyonu inhibisyon potansiyeli ile iligkili oldugunu saptamiglardir.

Farkli zaman noktalarinda sitotoksisitenin belirlenmesi i¢in uygulanan MTT
testinde hiicre canlilifinda konsantrasyona bagli bir azalma goézlenmistir. Calisilan
agr1 kesicilerin insan akciger hiicreleri {iizerindeki sitotoksik etkisinin ise
konsantrasyona bagli olarak arttig1 gorilmistiir. Bununla birlikte, Novalgin ile tedavi
edilen akciger hiicrelerine MTT ¢d6zeltisini ekledikten sonra mor renk olusmus ve
absorbans degerleri saglikli bir sekilde okunamadiglr icin sonuglar dikkate
almmamustir. Son olarak, Madol, Volteren, Melox, Metadem, Dikloron, Arveles ve
Partemol’ iin belirlenen IC50 degerleri sirasiyla 27 mM, 0,3 mM, 3 mM, 7 mM, 0,5
mM, 13 mM ve 8 mM olarak belirlenmistir.

4.3 Hiicre Canlilig1 ve Sitotoksisite Bulgulari

Farkli zaman noktalarinda sitotoksisitenin belirlenmesi i¢in uygulanan MTT
testinde hiicre canliliginda konsantrasyona bagli bir azalma gozlenmistir. Calisilan
agr1 kesicilerin insan akciger hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisinin ise
konsantrasyona bagli olarak arttigi gortilmiistiir. Bununla birlikte, Novalgin ile tedavi
edilen akciger hiicrelerine MTT ¢ozeltisini ekledikten sonra mor renk olusmus ve
absorbans degerleri saglikli bir sekilde okunamadigi icin sonuglar dikkate
alinmamistir. Son olarak, Tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilag,
Diklofenak sodyum etken maddeli 3 numarali ilag, Meloksikam etken maddeli 8
numarali ilag, Deksketoprofen etken maddeli 5 numarali ilag, Diklofenak Sodyum
etken maddeli 2 numarali ilag, Deksketoprofen etken maddeli 6 numarali ilag
Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin belirlenen IC50 degerleri sirasiyla 27

mM, 0,3 mM, 3 mM, 7 mM, 0,5 mM, 13 mM ve 8 mM olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.3 Tiim ilaglarin 72 saatteki kontrol goriintiisii.
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Metamizol etken maddeli 1 numarali ilag ile muamele edilen BEAS-2B hiicre
kiiltiirlerinde, MTT ilavesi sonrasinda mor renk ortaya ¢ikmistir (Sekil 4.4). Olusan bu
mor renkten dolay1 okunan absorbans degerleri saglikli ve dogru sonuglar vermeyecegi

icin, bu ilaca bagli MTT sonuglar1 degerlendirilmeye alinmamastir.
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Hiicre Canhihiga (%)

Metamizol sodyum konsantrasyonlar:

Sekil 4.4 Metamizol etken maddeli 1 numarali ilacin, BEAS-2B hiicrelerinin canliligi
tizerindeki etKisi.

Sekil 4.5 Metamizol etken maddeli 1 numaral ilacin 24 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.6 Metamizol etken maddeli 1 numarali ilacin 48 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Sekil 4.7 Metamizol etken maddeli 1 numarali ilacin 72 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Tramadol etken maddeli 7 numarali ilag ile 24 saatlik muamele sonucu test
edilen tiim konsantrasyonlarda, hiicre canliligindaki diistisler istatistiksel olarak
anlamli olmustur (p<0.05). 48 saatlik muamele sonrasinda en diisiik 7 numarali ilag
konsantrasyonu disindaki tiim konsantrasyonlarda goriilen azalmalar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Hem 24 hem de 48 saatlik uygulamalar
sonrasinda hiicre canliliginda goriilen bu azalmalar konsantrasyona bagh degildi. 72
saatlik muamele sonrasinda test edilen ilk dort 7 numarali ilag konsantrasyonunda
hiicre canliligi kontroldeki degerinin {izerine ¢ikmustir. 1.18 mM ve iizerindeki
konsantrasyonlar hiicre canliligini azaltmigtir. Kontrole gore kiyaslandiginda en
yiiksek iki konsantrasyonda (4.73 ve 9.45 mM) goriilen diisiisler istatistiksel agidan
onemli bulunmustur (p<0.05). 7 numarali ila¢ doz artisina baglh olarak sitotoksisiteyi
artirdig1 ve ozellikle test edilen en yiiksek iki konsantrasyonunun BEAS-2B hiicreleri
icin oldukga toksik oldugu gorilmiistiir (Sekil 4.8). 7 numarali ilacin 24, 48 ve 72
saatlik uygulamasi sonucu belirlenen IC50 degerleri sirasiyla 3.4, 2.9 ve 3.4 mM

olarak belirlenmistir (Cizelge 4.9).
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-20,00
Tramadol HCI konsantrasyonlarn

Sekil 4.8 Tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilacin, BEAS-2
hiicrelerinin canlilig1 tizerindeki etKisi.
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Sekil 4.9 Tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilacin 24 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Sekil 4.10 Tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilacin 48 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.11 Tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilacin 72 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Cizelge 4.2 Tramadol hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilacin ICso degeri.

Tramadol
hidrokloriir etken Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
maddeli 7 numaral 24 saat 48 saat 72 saat
ila¢
1Cs0 35,08 mM 27,30 mM 33,10 mM

Belirlenen 1Csg Degeri = 27 mM

Diklofenak sodyum- | etken maddeli 3 numarali ilacin BEAS-2B hiicrelerine
uygulanmasi sonucu, test edilen tiim konsantrasyonlarinin tiim muamele zamanlarinda
hiicre canliligini, konsantrasyona ve zamana bagli olarak diisiirdiigii ve sitotoksisiteyi
artirdigi belirlenmistir. 24, 48 ve 72 saatlik muameleler sonucunda hiicre canliliginda
goriilen diistislerin tamami kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). 24 saatlik uygulamada 0.07 mM’dan sonraki tiim konsantrasyonlar, 48 ve
72 saatlik uygulamada ise tiim voltaren uygulamalart BEAS-2B hiicreleri igin oldukga
toksik olmustur (Sekil 4.12). Diklofenak sodyum etken maddeli 3 numarali ilacin 24,

saatlik uygulamasi sonucu belirlenen ICso degeri 0.1 mM olarak belirlenmistir
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(Cizelge 4.9). 48 ve 72 saatlik uygulamalar sonucu hiicre canliligi degerleri %50°nin

altinda oldugu i¢in, 48 ve 72 saatlik uygulamalarda ICs degeri belirlenememistir.
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Diklofenak sodyum konsantrasyonlari

Sekil 4.12 Diklofenak sodyum-1 etken maddeli 3 numarali ilacin BEAS-2B
hiicrelerinin canlilig tizerindeki etkisi.

)

%
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Sekil 4.13 Diklofenak sodyum-1 etken maddeli 3 numarali ilacin 24 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

65



- - :
KHCES
C

Sekil 4.14 Diklofenak sodyum-1 etken maddeli 3 numarali ilacin 48 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

--
LA |

Sekil 4.15 Diklofenak sodyum-1 etken maddeli 3 numarali ilacin 72 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Cizelge 4.3 Diklofenak sodyum-1 etken maddeli 3 numarali ilacin ICso degeri.

Diklofenak sodyum

) Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
etken mad.dell 3 24 saat 48 saat 72 saat
numaral ilacin

I1Cso 1,12 mM - 0,32 mM

Belirlenen 1Cso Degeri = 0,3 mM

24 ve 48 saatligine Meloksikam etken maddeli 8 numarali ila¢ ile muamele
edilen BEAS-2B hiicrelerinin canliligi azalmis ve sitotoksisite artmistir. 24 saatlik
uygulamada 0.09 ve iizerindeki tiim konsantrasyonlar, 48 saatlik uygulamada ise 0.01,
0.02, 0.09 ve tizerindeki tiim konsantrasyonlarda goriilen artmis sitotoksisite seviyeleri
kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). 72 saatlik uygulamada
test edilen ilk dort konsantrasyonda (0.01, 0.02, 0.04 ve 0.09 mM) hiicre canlilif
kontrole gére daha ¢ok artmustir. 0.18 mM’dan sonra hiicre canlilig1 degeri azalmaya
baslamis ve 0.35 mM’dan itibaren goriilen diislisler kontrole gore istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmustur (p<0.05). Meloksikam etken maddeli 8 numarali ilacin test edilen
en yiiksek ii¢ konsantrasyonunun (0.35, 0.70 ve 1.40 mM) tiim muamele siirelerinde
sitotoksisiteyi onemli olglide artirdigr gortilmistiir (Sekil 4.16). Meloksikam etken
maddeli 8 numarali ilacin 24, 48 ve 72 saatlik uygulamasi sonucu belirlenen ICsg

degerleri sirasiyla 0.4, 0.23 ve 0.26 mM olarak belirlenmistir (Cizelge 4.9).
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Meloksikam konsantrasyonlari

Sekil 4.16 Meloksikam etken maddeli 8 numarali ilacin BEAS-2B hiicrelerinin
canlilig1 iizerindeki etkisi.
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Sekil 4.17 Meloksikam etken maddeli 8 numarali ilacin 24 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

-

Sekil 4.18 Meloksikam etken maddeli 8 numarali ilacin 48 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.19 Meloksikam etken maddeli 8 numarali ilacin 72 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Cizelge 4.4 Meloksikam etken maddeli 8 numarali ilacin ICso degeri.

Meloksikam etken Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
maddeli 8 numarah
ilag 24 saat 48 saat 72 saat
1Cso 5,24 mM 2,63 mM 2,75mM

Belirlenen 1Cso Degeri = 3 mM

Deksketoprofen-1 etken maddeli 5 numarali ilacin BEAS-2B hiicrelerine
uygulanmast sonucu elde edilen hiicre canlilig1 verileri meloksun sonuglarina oldukce
benzerlik gostermektedir. 24 ve 48 saatligine metadem ile muamele edilen BEAS-2B
hiicrelerinin canlilig1 azalmis ve sitotoksisite artmistir. 24 saatlik uygulamada 0.08 ve
iizerindeki tiim konsantrasyonlar, 48 saatlik uygulamada ise 0.08, 0.31 mM {izerindeki
tiim konsantrasyonlarda goriilen sitotoksisite seviyeleri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). 72 saatlik uygulamada test edilen ilk dort konsantrasyonda
(0.04, 0.08, 0.15 ve 0.31 mM) hiicre canlilig1 kontrole gore daha ¢ok artmigtir. 0.61
mM’dan sonra hiicre canlilifi degerleri diismeye baslamis ve goriilen bu diisiisler

kontrole gore istatistiksel olarak anlamli olmustur (p<0.05). Deksketoprofen etken
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maddeli 5 numarali ilacin test edilen en yiiksek ii¢ konsantrasyonunun (1.23, 2.45 ve
4.90 mM) tiim muamele siirelerinde sitotoksisiteyi dnemli 6l¢iide artirdigr goriilmiistiir
(Sekil 4.20). Deksketoprofen etken maddeli 5 numarali ilacin 24, 48 ve 72 saatlik
uygulamas1 sonucu belirlenen ICso degerleri sirasiyla 1.5, 1.1 ve 1.13 mM olarak

belirlenmistir (Cizelge 4.9).
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Deksketoprofen trometamol konsantrasyonlari

Sekil 4.20 Deksketoprofen-1 etken maddeli 5 numarali ilacin BEAS-2B hiicrelerinin
canlilig tizerindeki etkisi.

Sekil 4.21 Deksketoprofen-1 etken maddeli 5 numaral ilacin 24 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.22 Deksketoprofen-1 etken maddeli 5 numarali ilacin 48 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Sekil 4.23 Deksketoprofen-1 etken maddeli 5 numarali ilacin 72 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Cizelge 4.5 Deksketoprofen-1 etken maddeli 5 numarali ilacin 1Cso degeri.

Deksketoprofen

Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
etken maddeli 5 y 4 4
numaral ilag 24 saat 48 saat 72 saat
1Cso 13,50 mM 7,08 mM 6,60 mM

Belirlenen ICso Degeri = 7 mM

Diklofenak sodyum-1 etken maddeli 3 numarali ilag gibi Diklofenak sodyum-
2 ctken maddeli 2 numarali 1lacin da, test edilen tiim konsantrasyonlarmin tiim
muamele zamanlarinda BEAS-2B hiicrelerinin canliligini, konsantrasyona ve zamana
bagl olarak diislirdiigii ve sitotoksisiteyi artirdig1 belirlenmistir. 24, 48 ve 72 saatlik
muameleler sonucunda hiicre canliliginda goriilen bu diislislerin tamami kontrole gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Bu sonuglar Diklofenak sodyum-2
etken maddeli 2 numarali 1lacin test edilen tiim konsantrasyonlarinin BEAS-2B
hiicreleri igin oldukca toksik oldugunu gostermektedir (Sekil 4.24). Diklofenak
sodyum-2 etken maddeli 2 numarali 1lacin 24, saatlik uygulamasi sonucu belirlenen
ICso degeri 0.035 mM olarak belirlenmistir (Cizelge 4.9). 48 ve 72 saatlik uygulamalar
sonucu hiicre canliligi degerlerinin tamami %50’nin altinda oldugu i¢in, 48 ve 72

saatlik uygulamalarda 1Cso degeri belirlenememistir.
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Sekil 4.24 Diklofenak sodyum-2 etken maddeli 2 numarali ilacin BEAS-2B
hiicrelerinin canlilig1 tizerindeki etKisi.
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Sekil 4.25 Diklofenak sodyum-2 etken maddeli 2 numarali ilacin 24 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Sekil 4.26 Diklofenak sodyum-2 etken maddeli 2 numarali ilacin 48 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.27 Diklofenak sodyum-2 etken maddeli 2 numarali ilacin 72 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Cizelge 4.6 Diklofenak sodyum-2 etken maddeli 2 numarali ilacin ICso degeri.

Diklofenak sodyum

etken maddeli 2 Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
numaral 1lac 24 saat 48 saat 72 saat
1Cs0 0,5 mM - _

Belirlenen 1C50 Degeri = 0,5 mM

24 saatligine Deksketoprofen trometanol-2 etken maddeli 6 numarali ilag ile
muamele edilen BEAS-2B hiicrelerinde en diisiik konsantrasyon olan 0.04 mM
konsantrasyonda hiicre canliligi artis gostermistir. 0.08 mM ve lizerindeki tiim
konsantrasyonlarda hiicre canliligi degerleri diismiis ve sitotoksisite artmistir.
Sitotoksisitede goriilen tiim artiglar, kontrole gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.05). 48 ve 72 saatligine Arveles ile muamele edilen hiicrelerin
canlilig1 kontrole gore azalmistir. 48 saatlik uygulamada 0.04, 0.61 ve {lizerindeki tim
konsantrasyonlar, 72 saatlik uygulamada ise 0.08, 0.31 mM ve iizerindeki tiim

konsantrasyonlarda goriilen artmis sitotoksisite degerleri kontrole gore istatistiksel
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olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Deksketoprofen etken maddeli 6 numarali ilacin
test edilen en yiiksek ii¢ konsantrasyonunun (1.23, 2.45 ve 4.90 mM) sitotoksisiteyi
daha ¢ok artirdig1 goriilmistiir (Sekil 4.28). Arvelesin 24, 48 ve 72 saatlik uygulamasi

sonucu belirlenen ICsp degerleri sirasiyla 1.6, 0.9 ve 0.54 mM olarak belirlenmisgtir
(Cizelge 4.9).
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Deksiketoprofen trometamol konsantrasyonlar

Sekil 4.28 Deksketoprofen trometanol-2 etken maddeli 6 numarali ilacin BEAS-2B
hiicrelerinin canlilig tizerindeki etkisi.

Sekil 4.29 Deksketoprofen trometanol-2 etken maddeli 6 numarali ilacin 24 saat
sonundaki mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.30 Deksketoprofen trometanol-2 etken maddeli 6 numarali ilacin 48 saat
sonundaki mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Sekil 4.31 Deksketoprofen trometanol-2 etken maddeli 6 numarali ilacin 72 saat
sonundaki mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Cizelge 4.7 Deksketoprofen trometanol-2 etken maddeli 6 numarali ilacin ICso degeri.

Deksketoprofen

Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
etken maddeli 6 y 4 4
numaral ilacin 24 saat 48 saat 72 saat
1Cso 44,70 mM 20,90 mM 12,60 mM

Belirlenen ICso Degeri = 13 mM

Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin BEAS-2B hiicrelerine 24 saatlik
uygulamasi sonucu test edilen tiim konsantrasyonlarda hiicre canliligi degerleri
diismiis ve goriilen tiim diistisler kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). 48 saatlik muamelede tiim partemol konsantrasyonlar1 hiicre canliligini
kontroldeki degerin altina diisiirmiistiir. 0.05 mM konsantrasyonda hiicre canlilig
istatistiksel olarak azalmig, ancak daha sonraki dort konsantrasyonda tekrar artig
gostermistir. 48 ve 72 saatlik uygulamalarda 1.65 mM ve iizerindeki
konsantrasyonlarda hiicre canlihiginda goriilen diisiisler, yani artan sitotoksisite
degerleri kontrole gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Parasetamol
etken maddeli 4 numarali ilacin test edilen en yiiksek iki konsantrasyonunun (3.30 ve
6.60 mM) 48 ve 72 saatlik muamelelerinin sitotoksisiteyi onemli Ol¢iide artirdigi
goriilmistiir (Sekil 4.32). Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin 48 ve 72 saatlik
uygulamasi sonucu belirlenen ICso degerleri sirasiyla 2.15 ve 1.50 mM olarak
belirlenmistir (Cizelge 4.9). 24 saatlik uygulama sonucu elde edilen hiicre canlilig
degerlerinin tamami %50°nin {izerinde oldugu igin, 24 saatlik uygulamalarda ICsg

degeri belirlenememistir.

120,00

100,00
20,00
60,00 m 24 saat
= 48 saat
72 sas
40,00 saat
20, I
0,00 .
o

0,34 0,68 1,35 2,07 4,13 8,25 16,5 33

Hiicre Canliliga (%)

g

Parasetamol konsantrasyonlar:

Sekil 4.32 Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin BEAS-2B hiicrelerinin
canlilig1 iizerindeki etkisi.

77



Sekil 4.33 Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin 24 saat sonundaki
mikroskop goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Sekil 4.34 Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin 48 saat sonundaki mikroskop
goriintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).
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Sekil 4.35 Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin 72 saat sonundaki mikroskop
gortintiileri (a'dan h'ye kadar azalan konsantrasyonlar).

Cizelge 4.8 Parasetamol etken maddeli 4 numarali ilacin ICsp degeri.

Parasetamol etken Konsantrasyon Konsantrasyon Konsantrasyon
maddeli 4 numarah
ilac 24 saat 48 saat 72 saat
I1Cso - 11,47 mM 8,12 mM

Belirlenen 1Cso Degeri = 8 mM

Sonug olarak test edilen ilaglardan BEAS-2B hiicreleri i¢in en sitotoksik olani
dikloron, daha sonra voltarendir. Akciger epitel hiicrelerinde en az toksisiteye yol
acani ise madoldiir. Muameleler sonrasinda elde edilen ICso degerleri dikkate alinarak
sitotoksisiteleri su sekilde siralanabilir: Diklofenak sodyum etken maddeli 2 numaral
ilag> Diklofenak sodyum etken maddeli 3 numarali ilag> Meloksikam etken maddeli
8 numarali ilag> Deksketoprofen etken maddeli 6 numarali ilag> Dekstekoprofen
etken maddeli 5 numarali ila¢> Parasetamol etken maddeli 4 numarali ila¢g> Tramadol

hidrokloriir etken maddeli 7 numarali ilag.
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Cizelge 4.9 BEAS-2B hiicrelerinin ilaglar ile muamele edilmesi sonucu elde edilen

48 saat muamele

sonrasi I1Cso

72 saat muamele
sonrasi 1Csp

IC50 degerleri.
ilaclar 24 saat muamele
sonrasi 1Cso

6 nolu ila¢ 1,6 mM

2 nolu ilag 0,04 mM

7 nolu ila¢ 3,4 mM

8 nolu ilag 0,4 mM

5 nolu ilag 1,5mM

4 nolu ilag -

3 nolu ilag 0,1 mM

0,9 mM

2,9 mM
0,23 mM
1,1 mM

2,15 mM

0,54 mM

3,4 mM
0,26 mM
1,13 mM

1,5mM
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5. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda 8 adet agr1 kesici ilacin hem antimikrobiyal hem de
antioksidan ve sitotoksisite iizerine etkinligi incelenmistir. Antimikrobiyal agidan
baktigimizda su sonuclara ulasmaktayiz; Tiirkiye’de ve tiim Diinyada kullanilan
agrikesici ilaglar, bilingli ve biling dis1 sekilde asr1 sekilde kullanilmaktadir. Bu ilaglar
hakkinda regeteleri belli bash bilgileri icermektedir. Bununla birlikte bu ilaglarin
icermis olduklar1 etkin maddelerin bazi ilaglarda ortak olmaktadir. Bu etkin
maddelerin bazilarimin antimikrobal aktivitesi oldugu bazi c¢aligmalarda ortay
cikartlmistir. bu ¢aligsma kullanilan agrikesici ilaglar doza ve zamana bagli bir sekilde,
in vitro S. aureus K. pneumoniae, L. monocytogenes, ve B. subtilis kars1 bakterisidal
aktivite, ve A. niger ve S. cerevisiae, 'ye kars1 antifungal aktivite gosterdi. Bu etkiler
agr1 kesicilerin igerdigi Ornegin tramadol ve diklofenak sodyum gibi etken
maddelerden dolay1 oldugu tahmin edilmektedir. In vitro antibakteriyel tramadolun
ve diklofenak sodyum aktiviteleri, yerel veya bolgesel olarak bakteri kirlenme riski

anestezi belirlemek icin ileri ¢caligmalar gereklidir.

Sitotoksisite ve antioksidan testlerinin sonuglarina baktigimizda ise sonuglar
su sekildedir; metamizol ve parasetamol ihtiva eden bu iki ila¢ diger ilaglar arasinda

antioksidan aktiviteleri acisindan belirgin bir sekilde 6ne ¢ikmistir.

Ote yandan deksketoprofen igerdigi bilinen agri kesici ilacin antioksidan
aktivitesi DPPH testine gore belirlenememis olup bu ilacin ABTS radikalini siipiirme
aktivitesi de DPPH radikalini siipiirme aktivitesiyle orantili olacak sekilde diger ilaglar
icin hesaplanan degerler arasindaki en diisiik degerdir. Test edilen ilaglar arasinda
DPPH serbest radikalini siipiirme aktivitesi en diisiik olarak tespit edilen ila¢ 7 ile
numaralandirdigimiz tramadol etken maddeli ilagtir. Ayn1 sekilde bu ilacin FRAP
degeride tespit edilen en diisiik degerdir. Etken madde olarak deksketoprofen iceren 5
ve 6 ile numaralandirmis oldugumuz iki ilag i¢in ABTS radikalini slipiirme aktivitesi
hemen hemen esdegerken, etken maddesi diklofenak sodyum olan 2 ve 3 numarali
diger iki ilacinda DPPH radikalini sliplirme aktiviteleri ayn1 derecede esdegerdir. Ayni
sekilde incelemelerimiz sonrasinda bu iki ilacin antimikrobiyal etkinliklerinin de

esdeger Ol¢iide oldugu goriilmektedir.

81



Antioksidan aktivitelerini inceledigimiz sekiz ila¢ arasindan 4 ile
numaralandirmis oldugumuz ve etken madde olarak parasetamol i¢erdigi bilinen ilacin
etken maddesini hesaba katarak degerlendirmis oldugumuz antioksidan aktivite
degerleri 6nemli Olglidedir. Bu ilacin DPPH serbest radikalini siiplirme aktivitesinin
gostergesi olarak hesaplanan SCsp degeri 0.046 mg/mL’dir. Ayn ilacin 1 gramima
denk gelen FRAP degeri 1677 umol troloksa esdeger olarak hesaplanirken ABTS
radikalini siiptirme aktivitesi de yine ayni sekilde 1 gram etken madde i¢in 9330 umol
troloks olarak hesaplanmistir ve belirtilen bu rakam diger ilaglar i¢in hesaplanan

degerler arasinda en yiiksektir.

Ayrica mevcut ¢alismada Diklofenak sodyum igeren 2 numarali ilacin insan
bronsiyal epitel hiicreleri (BEAS-2B) iizerindeki sitotoksik etkilerinin diger ilaglar
arasinda en etkin oldugu ve ayni etken maddeyi iceren 3 numarali ilacinda hemen

hemen ayni dlglide yiiksek aktivite gosterdigi saptanmustir.

Bulgular ve tartisma kisminda ayrintili sekilde ortaya konulan litaratiirle
uyumlu olabilecek sekilde calismamizin diger kisminda da metamizol ihtiva ettigi
bilinen 1 numarali ilacin antimikrobiyal etkinligi de test edilen bir¢ok
mikroorganizmaya kars1 diger ilaglara nazaran hayli yiikksek bulunmustur. Ayrica,

bazi ¢alismalar bazi pirazolon tiirevlerinin gliglii antioksidanlar oldugunu gostermistir
(Gaffer ve ark., 2017).

Farkli zaman noktalarinda sitotoksisitenin belirlenmesi igin uygulanan MTT
testinde hiicre canliliginda konsantrasyona bagli bir azalma gozlenmistir. Calisilan
agr1 kesicilerin insan akciger hiicreleri iizerindeki sitotoksik etkisinin ise
konsantrasyona bagli olarak arttigi goriilmiistiir. Bununla birlikte, Novalgin ile tedavi
edilen akciger hiicrelerine MTT ¢d6zeltisini ekledikten sonra mor renk olusmus ve
absorbans degerleri saglikli bir sekilde okunamadigi icin sonuglar dikkate
alinmamustir. Son olarak, Madol, Volteren, Melox, Metadem, Dikloron, Arveles ve
Partemol’ {in belirlenen IC50 degerleri sirasiyla 27 mM, 0,3 mM, 3 mM, 7 mM, 0,5

mM, 13 mM ve 8 mM olarak belirlenmistir.
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