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OZET

Alaiye, A. Aspir yagi, benzidamin HCI ve naproksen sodyumun analjezik ve
antienflamatuvar etkilerinin deneysel olarak karsilastirilmasi, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, KBB Hastahklar1 Anabilim Dali, Tipta
Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2018. Bu calismada, aspir yagi ve benzidamin HCI’nin
analjezik ve antienflamatuvar etkilerinin, etkinligi kanitlanmis olan naproksen
sodyum ile deneysel olarak karsilastirilmasi amaglandi. Deneyin birinci agamasinda
her grupta yedi adet yetiskin Wistar-Albino cinsi disi sican olacak sekilde, alt1 grup
hayvan {izerine deneysel agri olusturma ve analjezik etki Ol¢iimii yapildi. Kuyruk
sikistirma testinde aspir yaginin, sadece 300 mg/kg dozunda santral spinal analjezik
etkinlik gosterdigi ve bu etkinin referans madde olan naproksen sodyum 10 mg/kg’a
yakin oldugu saptandi. Asetik asit kivranma testinde aspir yaginin 100 mg/kg ve 300
mg/kg dozunda da serum fizyolojik grubuna gore periferik analjezik etkisi anlamli
bulundu. Aspir yagi 300 mg/kg grubundan elde edilen periferik analjezik etkinlik,
naproksen sodyum 10 mg/kg grubuna yakin bulundu. Benzidamin HCI’nin 100
mg/kg dozunda referans madde olan naproksen sodyum 10 mg/kg ile benzer periferik
analjezik etkinlik saptandi. Sicak plak testinde ilaglarin analjezik etkinlikleri
acisindan fark saptanmadi. Deneyin ikinci asamasi, birinci agamada etkin ilag
dozlarinin saptanmasindan sonra her grupta yedi adet yetiskin Wistar-Albino cinsi
disi sican olacak sekilde, dort grup lizerine gergeklestirildi. Deneysel enflamasyon
olusturmak icin sigan pengesine formaldehit enjeksiyonu yapildi ve pengede olusan
6dem on giin siireyle 6l¢iiliip kaydedildi. Odem inhibisyonu yiizde olarak hesaplandi.
Birinci ve onuncu giinler arasinda 6dem inhibisyonundaki degisim en fazla
naproksen sodyum 10 mg/kg grubunda olup daha sonra sirasiyla aspir yagr 300
mg/kg ve benzidamin HCl 100 mg/kg grubunda anlamli de8isim saptandi. Sican
midelerinin histopatolojik incelemesinde, aspir yagi grubunda serum fizyolojik ve
naproksen sodyum grubuna gore mide {iizerinde olumlu etkiler saptandi. Aspir
yaginin agr1 ve enflamasyon tedavisinde kullanilabilecegi ve bu konuda yeni

aragtirmalar gerektigi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Agri, aspir yagi, benzidamin HCI, enflamasyon, naproksen

sodyum.
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ABSTRACT

Alaiye, A. Experimental comparison of analgesic and anti-inflammatory effects
of safflower oil, benzydamine HCI and naproxen sodium, Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine, Department of Otorhinolaryngology, Medical
Specialty Thesis, Eskisehir, 2018. We aimed to compare analgesic anti-
inflammatory effects of safflower oil and benzydamine HCI, experimentally with
naproxen sodium, which has been proven to be effective. In the first step of the
experiment, pain generation and analgesic effect measurements were made on six
groups of animals, with seven adult Wistar-albino female rats in each group. In the
tail compression test, safflower oil showed central spinal analgesic activity at the
dose of 300 mg/kg dose and this effect was found to be close to the reference
substance naproxen sodium 10 mg/kg. In the acetic acid writhing test, peripheral
analgesic effect of safflower oil at 100 mg/kg and 300 mg /kg doses according to the
saline group was statistically significant. The peripheral analgesic activity from
safflower oil 300 mg/kg group was found close to naproxen sodium 10 mg/kg group.
Similar peripheral analgesic activity was detected with benzydamine HCl at a dose of
100 mg/kg, with the reference substance naproxen sodium 10 mg/kg. There was no
difference in analgesic efficacy of drugs in hot plate test. The second step of the
experiment was carried out on four groups of animals; there were seven adult Wistar-
Albino female rats in each group, after the drug doses of which the antinociceptive
activity was pronounced at the first stage was determined. Formaldehyde injection
was made in rat paw to produce experimental inflammation, and paw edema was
measured and recorded during ten days. Edema inhibition was calculated as a
percentage. The change in edema inhibition between the first and tenth days was
mostly in the naproxen sodium 10 mg/kg group and then significant changes were
observed in the group of safflower oil 300 mg/kg and benzydamine HCI 100 mg/kg
respectively. Histopathological examination of rat stomach showed positive effects
of safflower oil group on the stomach compared to saline and naproxen sodium
groups. This result considered that safflower oil may be used in the treatment of pain

and inflammation, and new researches are needed in this regard.

Key Words: Pain, safflower oil, benzydamine HCI, inflammation, naproxen sodium.
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1. GIRIS

Inflamasyon ve agr1 birgok hastaligin nonspesifik belirtilerindendir.
Inflamasyon, enfeksiyon, yaralanma, travma gibi fiziksel ve kimyasal etkenlerin
neden oldugu sistemik veya lokal etkiler ile olusan dogal bir cevaptir. Meydana
gelme zamanina gore akut veya kronik olarak siniflandirilmaktadir (1).

Agn, sislik, kizariklik, 1s1 artisi ve fonksiyon kaybi akut enflamasyonun
belirtileri arasinda sayilmaktadir. Agri, doku hasari ile iliskili hosa gitmeyen, duyusal
ayn1 zamanda da emosyonel bir deneyimdir. inflamasyon siirecinde agrili olmayan
bir uyaranin agr1 olusturmasi (allodini) ve hafif bir uyarinin daha siddetli agriya
neden olmasi (hiperaljezi) gibi durumlar gelisebilmektedir (2).

Cerrahi travma sonucu olusan doku hasari nedeniyle postoperatif agri
goriilebilmektedir. Postoperatif agri, yara iyilesmesinin ilk basamagi olan
enflamasyon fazindaki degisiklikler ile birlikte olusmaktadir (3).

Enflamasyon, zarar verici uyaranlar1 ortadan kaldirip, doku iyilesme siirecini
baglatan bir savunma mekanizmasi olmasima ragmen, tedavi edilmedigi takdirde
viicuda zarar verici bir hal alabilmektedir (4). Bu asamada antienflamatuvar ve
analjezik ilaclar tedavi secenekleri arasinda yer almaktadirlar. Bu ilaglar, tim KBB
alanindaki enflamasyonlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.

Giliniimiizde is giicii kayb1 ¢ok onemli bir sorun olarak goriilmektedir. Bu
baglamda toplumda siklikla karsilagilan akut tonsillit, akut siniizit gibi hastaliklarin
semptomlarin1 en kisa siirede ortadan kaldirmak ve postoperatif donemde goriilen
agrilart etkili sekilde tedavi etmek, is ve toplum hayatina kisa siirede geri donme
acisindan biiyiik avantaj saglamaktadir (5).

Antienflamatuvar ve analjezik  oOzellikli  steroid veya nonsteroid
antienflamatuvar ajanlarin uzun siireli kullanimi gastrik iilser, gastrik kanama,
bobrek yetmezligi, bronkospazm ve kemik iligi depresyonu gibi yan etkilere neden
olabilmektedir. Bu durum giin gegtikce bilim insanlarini bir¢ok yan etkisi olan
kimyasal ilaglarin yerine bitkisel ajanlardan, dogal terapétik ajanlar gelistirmeye
yonlendirmistir (6).

Carthamus tinctorius L. bitkisi, aspir yag1 olarak bilinen maddenin dogal

kaynagidir. Aspir yagi ¢oklu doymamis yag asidi olan linoleik asit (% 70) agisindan



zengin olup az miktarda da stearik asit igeren tekli doymamis oleik asit (% 10)
icermektedir. Aspir’in antioksidan, antienflamatuvar, analjezik, antikonviilzan ve
serebral iskemi / reperfiizyon hasarina karsi noroprotektif etkileri bulunmaktadir (7).

KBB alanindaki bir¢ok enflamatuvar siiregte hekimler tarafindan tercih edilen
naproksen sodyum ise NSAIl (Nonsteroid Antiinflamatuvar Ilag)’lerin arilasetik asit
grubu ile iligkili bir propionik asit tiirevidir (8). Naproksen genellikle oral yoldan
¢Ozilinlirliglinii  arttirmak i¢in sodyum tuzu (naproksen sodyum) formunda
kullanilmaktadir (9). Antienflamatuvar, analjezik ve antipiretik 6zellikleri COX-1 ve
COX-2 inhibisyonu ile olusmaktadir (10). Etkinligi kanitlanmigs ve uzun siiredir
tedavi alaninda kullanilmaktadir.

Bir diger NSAI (Nonsteroid Antiinflamatuvar) ilag olan ve dzellikle bogaz
enfeksiyonlarinda siklikla kullanilan benzidamin hidrokloriir (HCl), prostaglandin
sentetaz inhibitorii etkisine sahip olup, indazol grubu bir NSAII preparati olarak
bilinmektedir. Lizozomal ve hiicresel membranlar1 stabilize ederek, vaskiiler
gecirgenligi diislirerek, eritrosit agregasyonunu inhibe ederek, 16kosit-endotel
etkilesimini inhibe ederek ve serbest oksijen radikallerini inhibe ederek etki eden bir
ajandir. Antienflamatuvar, antimikrobiyal ve lokal anestezik etkisi bulunan
benzidamin HCl‘nin enflamatuvar olmayan agrida etkinligi saptanmamustir (8).

Bu calismanin amaci aspir yagt ve benzidamin HCIl'yi analjezik ve
antienflamatuvar  etkinligi yiikksek olarak bilinen naproksen sodyum ile
karsilastirmaktir.

Amacimiz KBB alaninda sik goriilen enflamatuvar siireglerde, etkinligi klinik
caligmalarla kanitlanmis antienflamatuvar ilaglarin yani sira, aspir yaginin, bu

ilaclara alternatif olup olamayacagini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agn

Agr1, hastayr hekime getiren en onemli sebep olarak bilinmektedir. Latince
kokeni “poena” (ceza, intikam, iskence) kelimesinden gelen agr1 Uluslararasit Agri
Aragtirma Dernegi ( The International Assosiaciton for the Study of Pain, IASP )
tarafindan “Viicudun bir bélgesindeki doku hasariyla iliskili, hosa gitmeyen duyusal

’

ve emosyonel deneyim ” olarak tanimlanmaktadir (11).

Pek c¢ok agri cesidi dort kategorinin kavranmasiyla anlasilabilir. Bunlar;
nosisepsiyon, agri algisi, aci ¢ekme ve agr1 davraniglar1 olarak bilinmektedir. Bu
klinik kategorilerin her birinin arka plannda anatomik, fizyolojik ve psikolojik
durumlar bulunmaktadir (12).

Insanoglunun agriyla olan miicadelesi var oldugundan beri siiregelmektedir.
Yiizyillardir insan hayatini ¢ok etkileyen ve hala diinyanin bir¢ok yerinde mistik
anlamlar tasiyan agrinin gizemini ¢6zmek i¢in bilim adamlar1 ve filozoflar biiyiik
emek harcamaktadirlar (13). Subjektif bir durum olan agrinin hala spesifik bir
tedavisi olmamasina ragmen, agrinin belirli kategorilere siiflandirilmasinin, tedavi
stratejilerini kolaylastiracag1 ongoriilmektedir (14).

Cerrahi girisimlerin yartya yakininda, postoperatif agr1 tedavisinin yetersiz
oldugu diisliniilmektedir. Bu ac1 verici deneyimler daha sonraki zararli uyarilara
verilen cevabi arttirip (hiperaljezi), agr1 olmadan da agri algilamalarina (allodini)
neden olmaktadir. Ameliyatlardan uzun siire sonra bile devam eden agrilar
goriilebilmekte ve daha onceki uygun yonetilmeyen agri deneyimleri, daha sonra
gecirilen ameliyatlarda artmis analjezik kullanimlarina sebep olabilmektedir (15).

Cerrahi prosediirlerin ardindan genellikle postoperatif agriya yol acan
enflamasyonun siirecleri izlenmektedir. Etkili postoperatif agri yonetimi hasta
memnuniyetini arttirmakta, hasta sonuclarini iyilestirmekte ve hasta bakim
maliyetlerini diistirmektedir (16).

Ozellikle postoperatif dénemde sik gordiigiimiiz akut agrmin yetersiz

kontrolii hastanin hastanede yatis siiresini uzatirken, bu siirede toplum hayatindan



uzak olan hastanin {iretkenligini azaltmakta ve bu durum iilke ekomisine olumsuz
yansimaktadir.

Ayrica bu durum postoperatif solunum bozukluklari, kardiyak yiikiin artmasi,
kan basicinin ylikselmesi ve organlarin kan akimlarinda bozukluklar gibi sorunlar
gelistirebilmektedir (16). Bu yiizden hekimlerin siklikla karsilastigi agrili hastalarin
bu sorununu etkili yonetebilecek ve hastaya gbére en uygun tedaviyi belirleyecek

genel bir agr1 bilgisine sahip olmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.
2.1.1. Agr1 Simflamasi
Agriyr smiflandirmak tedaviye yon vermeye yardimct olmaktadir. Bu

baglamda agr1 asagida yer alan 4 baslikta siniflandirilabilir (17-19):

1. Norofizyolojik Mekanizmaya Bagh Agr1 Siniflamasi

A. Nosiseptif B. Noropatik
A. Somatik 1. Santral
B. Visseral ii. Periferik

iii. Psikojenik

2. Siireye Bagh Agr1 Siniflamasi
A. Akut B. Kronik

3. Etiyolojiye Bagh Agr1 Siniflamasi
A. Kanser agris1 C. Orak hiicreli anemiye bagli agr1

B. Postherpetik nevralji D. Artrit agris1

4. Bolgesel Agr1 Simiflamasi

A. Bas agris1 C. Bel agris1
B. Yiiz agris1 D. Pelvik agn
Nosiseptif Agr

Dokularda hasara sebep olan mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara karsi

yanitlar “nosiseptor®’ olarak adlandirilan serbest sinir uglarinin aktive olmasiyla



gerceklesmektedir. Nosiseptif agr1 travma, enflamasyon gibi bir uyarana yanit olarak
meydana gelmektedir.

Nosiseptif agr1 iki alt basliga ayrilmaktadir. Bunlar somatik agr1 ve visseral
agr olarak isimlendirilmektedir. Somatik agr1 iyi lokalize olan ve daha yogun aci
verici bir agridir. Visseral agri ise i¢i bos organlarin gerilmesi sonrast zor lokalize
edilebilen bir agr1 olarak gozlenmekte olup sikistirict veya kramp tarzinda

olabilmektedir (17, 18, 20).

Noropatik Agr

Noropatik agri, norolojik islevin bozulmasiyla gelisebilmektedir. Periferik
sinirlerin hasar1 sonucu nosiseptorlerin uyarilmasiyla olugsmaktadir. Batici, saplanici,
yanici, karincalanma hissi olusturan ve uyusukluk hissi veren aralikli bir agr1 olarak

goriilmektedir (17, 18, 20).

Akut Agn

Genellikle doku hasari ile ani gelisen, neden olan lezyon ile yakin iligkili,
yara iyilesme siirecinde giderek azalan agri olarak tanimlanmaktadir. Nosiseptif
ozellikte olan akut agr1 genellikle travma, enfeksiyon veya cerrahi girisimden sonra

goriilmektedir (13).

Kronik Agri

Akut agrili durumun beklenen siiresinden daha uzun devam etmesi kronik
agr1 olarak adlandirilmaktadir. Kronik agridaki periferik nosisepsiyon, santral sinir
sisteminde islevsel sorunlara da yol agmaktadir. Ayrica kronik agri psikolojik ve
cevresel faktorlerin rol oynadigi, kisilerin davranislarin1 da degistirebilen bir siireg

olarak gozlenmektedir (13).

2.1.2. Agr1 Mekanizmalari

Agr1 mekanizmalari, doku hasarinda nosiseptorlerin uyarilmasi ile meydana
gelen impulslarin periferden baslayip kortekse iletilmesi siirecini kapsamaktadir.
Nosiseptorler agriyr miyelinli A-delta lileri ve miyelinsiz C lifleri ile spinal korda

kadar iletmektedir. Bu sekilde wuyarilar beyine ulasmadan biiyiik o6lciide



diizenlenmektedir. Sinirlerin duyarli hale gelmesi hiperaljezi olarak tanimlanmakta
olup agr iletici bir uyaranin dalgalariyla gerceklesmektedir.

Bu uyari, hasarli doku cevresinde serbestlesen bazi endojen mediyatorler
(serotonin, histamin gibi) tarafindan saglanmaktadir. Prostaglandinler, endojen
mediyatorlerin aljezik etkilerine karsi serbest sinir uglarinin duyarlanmasini
saglamaktadir. Nosiseptif agrimin  algilanmasi  transdiiksiyon, transmisyon,
modiilasyon ve persepsiyon olarak adlandirilan dort asamada gerceklesmektedir.
Transdiiksiyon ve transmisyon periferde, modiilasyon medulla spinaliste,
persepsiyon ise agrinin santral sinir sistemine iletiminde ve algilanmasinda rol

almaktadir (13).

Transdiiksiyon
Agrida olusan uyarilarin duyusal sinir uglarinda ndosiseptorler tarafindan
elektrik aktivitesine doniistiiriilmesidir. Baska bir ifade ile bir enerjinin, farkli bir

enerjiye doniismesidir (13).

Transmisyon

Nosiseptorler tarafindan algilanan agri1 impulsunun A-delta lifleri ve C lifleri
ile periferden, spinal korda ve daha yukar1 merkezlere tasinmasi olarak
tanimlanmaktadir. Bu iletimde termal ve mekanik uyaranlarla uyarilan, miyelinli
ozellige sahip hizli iletim yapan lifler A delta lifleridir. C lifleri ise miyelinsiz olup,

cogu uyaranlara kars1 hassas ve iletim hizi yavas olan liflerdir (13).

Modiilasyon

Agrlt uyaranin spinal kord diizeyinde degisiklige ugramasidir. Bu degisim
sonunda uyar1 daha {ist merkezlere iletilmektedir. Medulla spinaliste kapi-kontrol
mekanizmasi ile agrili uyaran ciddi bir engelle karsilagsmaktadir. Eger bu engeli

asarsa agrili uyaran daha yukarda yer alan merkezlere iletilebilmektedir (13).

Persepsiyon (Algilama)
Olusan uyarinin omurilikten gecip, ¢ikan yollarla yukar1 merkezlere iletilerek

agrinin algilanmasi olarak tanimlanmaktadir.



Beyin agrili uyaranda iki islev gostermektedir; birincisi agrinin algilanmasi

ikincisi ise agriya kars1 gelisen reaksiyondur (13).

Periferik Sensitizasyon

Inflamasyonda hasarli alanlarda lenfosit, makrofaj ve mast hiicreleri
tarafindan hiicre i¢i maddeler salinmaktadir. Nosiseptif uyaran Kalsitonin Gene
Related Peptid (CGRP), P maddesi ve Norokinin A salgilanmasini tetikleyerek
norojenik enflamasyon cevabr gelismesini saglamaktadir. Bu cevap sonrasi
salgilanan maddeler sempatik sinir liflerinde ve sensorial liflerde uyarilma
degisikligine ve enflamatuvar hiicrelerin ¢esitli kimyasal mediyatorler salgilamasina,
vazodilatasyona ve plazma proteinlerinin damar disina gociine neden olmaktadir
(13).

Sonug olarak enflamatuvar mediatorlerin salgilanmasi, nosiseptorleri uyarip
periferik sensitizasyon olarak adlandirilan durumun gelismesine yol ag¢maktadir.
Boylece, hastada travma gecirdikten sonraki donemde normal sartlarda agr
duymadig1 uyaranlara kars1 artmis hassasiyet (allodini) ortaya ¢ikmaktadir.

Hasarli alanda yer alan bu primer hiperaljezi bdolgesindeki periferik
degisiklikler, bir¢ok cerrahi girisimde goriilmekle birlikte giinliik pratigimizde
septorinoplasti operasyonu geciren hastalarda da siklikla karsilasilmaktadir. Bu

enflamatuvar cevabi durdurmak igin genellikle NSAI’ler kullanilmaktadir (13).

Santral Sensitizasyon
Travma sonrast spinal kord arka boynuzunda uyarmin iletilmesinde meydana
gelen bazi olaylara bagl degisiklikler gelismekte ve bu durum santral sensitizayon

olarak tanimlanmaktadir (13).

Cikan Yollar

Spinal Diizeyde Modiilasyon
Arka boynuza gelen afferent uyarilar, bazi inhibitér mekanizmalari
tetikleyerek diger uyaranlarin etkinligini azaltmaya calismaktadir. Arka boynuza

gelen uyaranlar presinaptik ve postsinaptik bolgelerdeki alfa adrenerjik, opioid,



Gamaaminobutirik Asit (GABA) ve glisin reseptorleri tarafindan diizenlenmektedir

(13).

Supraspinal Yapilar

Ikinci sira néronlarr spinal korddan daha iist merkezlere dogru ¢ikarak beyin
sap1, talamus ve serebral kortekse kadar birden ¢ok supraspinal yapida dagilmaktadir.
Noronlar talamusda ikiye ayrilmaktadir; bir kismi agrinin yerinin tespitini saglayan
sensoryal oOzellik tasirken, digerleri agrinin hosa gitmeyen hisler ve duygusal

komponentlerini iceren yonleriyle ilgilidir (13).

Inen Inhibisyon

Noroaksisin farkli diizeylerinde agr1 iletimi agisindan ¢esitli inhibitor
mekanizmalarin  oldugu bilinmektedir. Bu mekanizmalar lokus seruleus,
periakuaduktal gri madde ve hipotalamus gibi supraspinal yapilarla ilgilidir.
Serotonin, noradrenalin ve GABA inen inhibisyonda anahtar rolii olan

norotransmiterlerdir (13).

2.2. Inflamasyon

Inflamasyon, konakginin hiicre ve dokularinda meydana gelen hasara karsi
verdigi faydali bir cevap olarak tanimlanan bir savunma seklidir (21). Viicut bu
savunmay1 zararlt olan mikrobik ve toksik etkenleri ortadan kaldirarak yapmaktadir.
Ardindan hasarli bolgede iyilesme ve onarim baslamaktadir. Mikroplar1 yikan ve 6li
dokular halinde onlar1 uzaklastiran enflamatuvar reaksiyon, hastalikli olmayan
dokular1 da zedeleme kapasitesine sahiptir. Bu baglamda insanlardaki bir¢ok
hastaligin temelinde kronik uygunsuz enflamasyon yer almaktadir ve klinisyenler
acisindan bu durum biiylik 6nem arz etmektedir (22).

Bununla birlikte, doku hasari, travma, yabanci partikiillere maruz kalma da
enflamasyonun giiclii tetikleyicileri arasinda yer almaktadir (23). Olusan tepkinin
biiylik olasilikla hasar gormiis veya sorunlu dokuyla basa c¢ikmak icin genel bir
adaptasyon olarak gelistigi diisiiniilmektedir (22). Inflamatuvar reaksiyonda zararl
maddenin yayiliminin engellenmesi veya simirlandirmasinin ardindan nekrotik

hiicreler ve dokular da uzaklastirilmaktadir.



Akut enflamasyon tetikleyicileri; bakteriler, viriisler, toksinler gibi enfektif
ajanlar, 1s1, cerrahi travma ve benzeri gibi fiziksel ajanlar, iskemi ve immiin
reaksiyon olarak sayilmaktadir. Bu nedenle, enflamasyon enfeksiyondan farklidir.

Inflamasyon, etyolojik ajanlara viicudun koruyucu bir cevabi iken enfeksiyon
zararli mikroplar ve toksinlerin viicuda girerek hastalik olusturmasi seklinde
tanimlanmaktadir (24).

Lokositler, vaskiiler duvardaki hiicreler, ¢evre bag dokudaki ekstraselliiler
matriks ve plazma proteinleri gibi molekiiller enflamasyonda onemli role sahiptir.
Plazma proteinleri, cesitli hiicrelerden salgilanan mediatorler tarafindan uyarilan
vaskiiler reaksiyonlar ve selliiler cevap, enflamasyonun baslica bilesenleri arasinda
yer almaktadir. Akut enflamasyon ya yabanci uyararinin yok edilmesi, reaksiyonun
yavaglamasi ve hasarlanmis dokularin onarimi ya da devam eden hasar ile kronik
inflamasyon gelismesi ile sonu¢lanmaktadir (22).

Birinci yiizyllda Roma’da Celsus tarafindan, enflamasyonun tinlii dort temel
belirtisi olarak tanimlanan sicaklik (calor) , kizariklik (rubor) , sislik (tumor) ve agri
(dolor) genellikle vaskiiler degisiklikler sonucu hiicrelerin toplanmasiyla meydana
gelmektedir (22, 24). Akut enflamasyonda agr1 (dolor) ve ilave bir bulgu
sayilabilecek olan fonksiyon kaybi (functio lasea) medyator salimimi ve lokosit

aracilt yikim sonucunda olugsmaktadir (22).

2.2.1. inflamasyon Bulgular1

Sicaklik (calor) ve kizariklik (rubor); Salgilanan anahtar mediatorler
histamin, prostaglandinler ve bradikininlerin arteriolar diiz kaslar1 gevsetmesiyle kan
akiginin artmasina neden olan vazodilatasyona bagl olarak gelismektedir (25).

Sislik (tumor); Histamin salinmasiyla endotel hiicre kontraksiyonu ve doku
hasar1 meydana gelmektedir. Olusan endotel hasari ile kapiller damar duvarindaki
permeabilite artis1 sonucu postkapiller veniillerden interstisyel bosluga eksiida olarak
adlandirilan proteinden zengin bol miktarda sivi sizmasi sonucunda gelismektedir
(22, 25).

Agrni (dolor); Farkli mekanizmalarla ortaya ¢ikmaktadir. Bradikinin, histamin

ve PG-E gibi mediatorler duyusal sinir uglarmi stimule ederek agriya yol
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acabilmektedir. Ayrica enflamasyonlu dokudaki sislik, lokal basing artisi ile agr
olusturabilmektedir (22, 25).

2.2.2. inflamasyonun Smiflandirilmasi

Inflamasyon, gelisme siiresine gore akut veya kronik olarak
simiflandirilmaktadir. Akut enflamasyonda kii¢iik kan damarlarindaki degisiklikler,
s1v1 ve graniilositik hiicrelerin yaralanma bolgesinde birikmesine neden olmaktadir.
Bu reaksiyon, ates, 16kositoz, protein katabolizmasi ve C Reaktif Protein (CRP) gibi
plazma proteinlerinin karacigerdeki sentezlerinde degisiklikler olusturabilir. Kronik

enflamasyon, makrofajlar ve lenfositlerin doku infiltrasyonu ile karakterizedir (26).

Akut inflamasyon

Akut enflamasyon hasara ve zararli ajanlara karsi, ani baslayip giinler
stirebilen bir cevaptir. Hasar alanina lokositleri ve plazma proteinlerini ulastirir ve
once lokositler zararli mikroorganizmalar1 temizler ardindan nekrotik dokular yok
edilerek ortamdan uzaklastirilmaktadir. Daha sonra normal yap1 ve fonksiyonun
yeniden kazanilmast ile iyilesme gergeklesmektedir.

Akut enflamasyondaki degisiklikler 2 ana baslikta incelenebilir;

1)Vaskiiler Degisiklikler

Hasardan hemen sonra baslayan gegici vazokonstriksiyon arkasindan kan
akimmnin  artisina  neden olan arteriyoler vazodilatasyon  gelismektedir.
Vazodilatasyon, akut enflamasyonda karakteristik olarak goriilen kizariklik ve
sicakliga neden olmaktadir.

Arteriyoler vazodilatasyon ve kan akimi artisi ile intravaskiiler hidrostatik
basing artis1 gelismektedir. Oncelikle, protein agisindan fakir olan transiida olarak
adlandirilan s1vi, daha sonra da damar gegirgenliginin artisina sekonder proteinden
zengin olan eksiida olarak adlandirilan sivi kapillerlerden dokulara taginmaya
baslamaktadir. Permeabilite artisindan, damar endotel hasar1 ve bazi mediatorlerin
etkisiyle endotelde olusan degisiklikler sorumludur. Bu durum alyuvar
konsantrasyonunun artmasi ile kan viskositesinin artisina neden olmaktadir. Boylece

dolasim yavaslamakta ve yavaslayan kan akimi staz olarak isimlendirilmektedir.
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Sonug¢ olarak damar i¢i osmotik basing azalirken, interstisyumda osmotik
basing artmakta ve estravaskiiler alanda gelisen bu sivi birikimi 6dem olarak

gozlenmektedir (21, 22, 24, 25).

2)Hiicresel Olaylar

Hasarl1 alana 16kosit goc¢li ve aktivasyonu olarak oOzetlenebilmektedir.
Lokositler mikroplari, etken ajanlar1 ve bakterileri ortadan kaldirmaktadir.

Marginasyon, staz esnasinda lokositlerin damar periferine hareketidir ve
l16kositlerin ekstravaskiiler alana go¢iiniin ilk agamasidir.

Rolling, l6kositlerin damar igerisinde endotele zayif ve gegici olarak yapisip
yuvarlanmasidir. Bu gegici yapigmalar endotelde bulunan E-selektin, endotel ve
trombositlerde bulunan P-selektin, l6kosit yiizeyinde bulunan L-selektin sayesinde
gerceklesmektedir.

Adezyon, 16kositlerin endotel yiizeyine siki yapismasidir. Adezyona integrin
ad1 verilen, membranda bulunan ekstraselliiler matriks icin hiicre reseptorii gorevi
goren glikoproteinler yol agmaktadir.

Transmigrasyon ile 10kositler endotel hiicreleri arasindan gegerek
ekstraselliiler alana yer degistirmektedir.

Kemotaksi, lokositlerin damar disina ¢iktiktan sonra hasarli alana
ilerlemesidir. Lokositler i¢cin kemotaktik maddeler bakteriyel {iriinler, sitokinler, bazi
peptitler, kompleman sisteminin unsurlari, C5a ve Lokotrien B4 olarak
sayilabilmektedir.

Ozet olarak 18kositler, infeksiydz patojenlerin veya doku hasarinin oldugu
yerlerde ve ekstravaskiiler dokuda toplanmaktadir. Lokositler endotele gevsek olarak
baglanip, selektinler sayesinde yuvarlanirlar. Daha sonra lokositler endotele
integrinler sayesinde sikica tutunarak endotel hiicreleri arasi araliklardan go¢ ederler.
Cesitli sitokinler, endotelde selektinlerin ve integrin ligandlarin miktarini [Timor
Nekrozis  Faktor (TNF), IL-1], integrinlerin ligandlarina (kemokinler)
baglanabilirligini ve 16kositlerin gogiinii arttirir. Bu sitokinlerin cogu hasarli dokulara
veya zararli etkenlere yanit veren doku makrofajlar1 ve diger hiicreler tarafindan

yapilmaktadir.
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Lokositler toll benzeri reseptorler ve G-protein bagli reseptorler gibi bazi
reseptOrlere sahiptir. Lokositler, hasar alanda toplandiktan sonra bu reseptorlerle
etkilesime gec¢ip mikrobiyal iriinler ve enflamasyon mediatorleri ile baglanarak
aktive olurlar. Fagositoz ise 16kositin yutacagi partikiilii tan1y1p tutunmasi sonrasinda
fagositik vakuol olusturarak onu kusatmasi ve yutulan partikiilii pargalamasi seklinde
gerceklesmektedir. Aktive olmus lokositlerde tiretilen serbest radikaller reaktif
oksijen tiirleri ve Nitrik Oksit (NO) ile lizozomal enzimler sayesinde sindirme

fonksiyonu gergeklestirilmektedir (22, 25).

Inflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

Akut enflamasyonda vaskiiler ve hiicresel olaylardan sorumlu kimyasal
mediyatorler vardir. Bunlar vazoaktif aminler, arasidonik asit metabolitleri,
sitokinler, reaktif oksijen tirleriy NO ve lizozomal enzimler olarak
guruplandirilabilmektedir.  Vazoaktif aminler; histamin, seratonin olarak
bilinmektedir ve etkileri artmis vaskiiler permeabilite ve vazodilatasyondur.

Sitokinler; birgok hiicre tarafindan iiretilen proteinlerdir. Baslica lokosit
toplanmasi ve migrasyonunda rol almaktadir. Etkilerine gore asagidaki gibi dort
kategoride toplanmistir (27).

1) Dogal bagisiklikta rol alan sitokinler: TNF, IL-1, IL-6, kemokinler ve Tip
1 interferonlar

2) T lenfositlerin 6zel antijenleri tanimalarma yardimci olan sitokinler: IL-2,
IL-4 ve Transforming Biiylime Faktorii -B (TGF-b).

3) Inflamasyonu diizenleyen sitokinler (bunlar antijenle uyarilan CD4 ve CD8
T lenfositler tarafindan enflamatuvar lokositlerin aktivasyonunu saglarlar): Interferon
gama (IFN-g), Lenfotoksin, IL-5, IL-10, IL-12.

4) Immatiir 16kositlerin bilyiimesinde etkili sitokinler: IL-3, IL-7, IL-9, IL-11,
c-kit ligand, Graniilosit-Koloni Stimiile Eden Faktér (G-CSF), Makrofaj Koloni
Stimiile Edici Faktor (M-CSF), Graniilosit Makrofa; Koloni Stimiile Edici Faktor
(GM-CSF).

NO, vazodilatasyona neden olmakta ve mikrobu 6ldiirmede gorev almaktadir.
Lizozomal enzimler ve reaktif oksijen radikalleri; patojen etkeni ortadan kaldirma ve

doku hasarinda etkilidir.
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Arasidonik asit metabolitleri, prostaglandinler, l6kotrienler ve lipoksinler
olarak bilinmektedir. Inflamasyonun neredeyse tiim basamaklarina etkilidir. Vaskiiler
reaksiyonlara, 16kosit kemotaksisine neden olmaktadir.

Arasidonik asit hiicre membraninda fosfolipidlerin bir komponenti olarak
bulunur. inflamasyonda fosfolipaz A2 ile membrandaki fosfolipidlerden
serbestlestirilir. Olusan arasidonik asit metabolizmas1 enzimlere gore siklooksijenaz
yolu veya lipooksijenaz yolunu izlemektedir. Siklooksijenaz yolunda prostaglandin
E2 (PGE2), prostaglandin D2 (PGD2), prostaglandin F2a (PGF2a), prostasiklin
(PGI2) ve tromboksan (TXA2) bulunmaktadir.

Prostaglandinler, enflamasyonda agr1 ve ates patogenezinde de rol almaktadir.
Lipooksijenaz yolunda 5-Lipooksijenaz notrofillerde agirlikli mevcut olan arasidonik
asit metabolizmas1 enzimidir. Bu yolakta lokotrienler olusmaktadir, baslica
l6kotrienler Lokotrien A4 (LTA4) , LTB4 ve LTC4 dir. Trombositler notrofillerden
tireyen LTA4’den lipoksin A4 ve B4 (LXA4 ve LXB4) olusturmaktadir. Lipoksinler
hem proenflamatuvar hem antienflamatuvar etkiye sahiptir.

Eikosanoidlerin enflamasyon siirecindeki 6nemi, eikosanoid sentezini inhibe
eden terapétiklerin  klinik  kullammmm  birlikte  getirmektedir. NSAil’ler
siklooksijenaz enzimini ve dolayisiyla da prostaglandinlerin sentezini bloke
etmektedir. Siklooksijenazlar (COX); COX-1 ve COX-2 olarak 2’ye ayrilir. COX-1
trombositler dahil olmak {izere organizmadaki bir¢ok dokuda yer almaktadir.
Ozellikle gastrik mukozada COX-1 araciligiyla sentezlenen  koruyucu
prostaglandinler mide asidine bagl hasar1 6nlemektedir. Dolayisiyla NSAIl’lerin
COX-1 ve COX-2’yi inhibe etmesi prostaglandin sentezini azaltarak iltithabi
Onlerken, gastrik {ilsere de zemin hazirlamaktadir. COX-2 enzimi doku hasarinin
oldugu alanda aktive olup enflamasyon yapan hiicereler tarafindan
sentezlenmektedir. COX inhibitorlerinin mide iizerindeki istenmeyen etkilerini
onleyip antienflamatuvar 6zelliklerini koruyacak yeni selektif COX-2 inhibitorleri

gelistirilmistir (21, 22, 24, 25).

Kronik Inflamasyon
Kronik ve aktif enflamasyon, doku hasar1 ve iyilesmenin birlikte izlendigi

haftalar hatta aylarca devam edebilen bir siirectir.
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Makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicrelerini iceren infiltrasyon ve doku
yikimi gozlenir. Ayrica yeni damar olusumu (anjiogenezis) ve fibrozisi igeren onarim
da, kronik enflamasyona dahildir. Ortadan kaldirilmasi zor mikroplar tarafindan
olusturulan inat¢1 enfeksiyonlar, immun kaynakli enflamatuvar hastaliklar, toksik
ajanlara uzun silire maruziyet gibi durumlarda kronik enflamasyonlar ortaya
cikmaktadir. Makrofaj, lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu belirgin olup genellikle
fibrozis On plandadir. Kronik enflamasyona makrofaj ve ozellikle T lenfositler

tarafindan salgilanan sitokinler aracilik etmektedir (22, 25).

2.2.3. inflamasyonun Sistemik Etkileri

Inflamasyonda goriilen akut faz yamti bazi klinik sonuglar ortaya
cikarmaktadir. Ates, viicut 1s1sinin artisi ile seyreden genellikle enfeksiyon sebebiyle
olusan enflamasyonda izlenen bir bulgudur. Pirojen olarak adlandirilan ates
yiikselten maddeler prostaglandin sentezini uyarmaktadir. Lipopolisakkarit gibi bazi
bakteriyel {irlinler lokositlerin IL-1 ve TNF (endojen pirojen) gibi sitokinleri
salgilamasini saglamaktadir. Bu sitokinler hipotalamusta prostaglandin yapimina yol
acmaktadir. Inflamasyonda akut faz proteinleri olan CRP, serum amiloid A ve
fibrinojen artar. Bunlar mikroplarin temizlenmesinde gorev almaktadir. Ozellikle
enfeksiyoz hastaliklarda goriilen enflamasyonda nétrofil, 16kosit ve lenfosit sayist da

artmaktadir (22, 25).

2.3. Kulak Burun Bogaz Alaninda inflamasyon ve Agr

Bircok KBB hastaliginda enflamasyon ve agr1 énemli yer tutmaktadir. Bu
klinik durumlarda, agriya diger semptomlar da eslik ettigi i¢in tan1 konulup tedavi
yapilmasinin ardindan, agrinin da gegmesi beklenmektedir (28).

Agn ve enflamasyonun KBB alaninda genis bir yelpazeye sahip oldugu
bilinmektedir. Bu ag¢idan KBB alaninda en sik karsilagtigimiz agri ve/veya
enflamatuvar degisiklikler i¢eren hastaliklar1 3 grupta toplayabiliriz;

. Akut enflamatuvar hastaliklar
. Postoperatif agr1 ve enflamasyon

. Rinopatik agrilar
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Akut inflamatuvar Hastahklar
Genellikle akut baslangicli, hastalikli bolgeyle ilgili semptomlart iceren cogu
enfeksiyoz kaynakli patolojilerdir.

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlart
Ust solunum yolu enfeksiyonlarinda bircok mikroorganizma etken olarak

gozlenmekte olup bunlarin ¢gogunu viriisler olusturmaktadir.

Soguk Alginhig1 (Nazofarenjit)

Akut viral nazofarenjit olarak da bilinen soguk alginligi, 100'den fazla farklh
viriisiin neden olabilecegi hafif, kendi kendini sinirlayan bir enfeksiydz hastaliktir.
Etkenler arasinda, Rinoviriisler ve Coronoviriis tiim soguk algmliginin yaklasik %50-
70’inden sorumludur.

Virlisler, insandan insana kontamine yiizeylerle direkt temas ve biiyiik
partikiillii aerosollerin inhalasyonuyla bulagsmaktadir. Gripte ise etken olarak hem
Influenza A hem de Influenza B serotipleri, birlikte bulunabilir.

Soguk alginligi semptomlari; bogazda agri ile baglayip hapsirma, burun
akintisi, burun tikanikligi ve halsizlik ile devam etmektedir. Gripte ise soguk
alginligindan daha siddetli ates, okstiriik, viicutta yaygin agri, kas agrilar1 ve ozellikle
gozlerin arkasinda olan bas agrisi, halsizlik ile birlikte gdzlenmektedir.

Soguk alginlig1 ve grip i¢in konvansiyonel tedaviler 6ncelikle gegici semptom
rahatlamasina odaklanmakta ve genellikle antipiretikler, antienflamatuvarlar ve
dekonjestanlar kullanilmaktadir (29). Mevcut tedaviler hastaligin semptomlarini
hafifletmeyi amaglamaktadir ancak yapilan incelemeler, yaygin kullanilan tedavilerin
sinirlt oldugunu ve belirgin etkinlik gdstermedigini ortaya koymaktadir (30).
Antiviral ilaglarla ilgili devam eden arastirmalara ragmen, soguk algmliginin
onlenmesi veya tedavisi i¢in evrensel bir tedavi gelistirilememistir (31, 32). Soguk
algimliginda enflamatuvar mediatorlerin arttig1, burun salgilarindaki interlokin 6 ( IL
6) ve interlokin 8 (IL8) konsantrasyonlarinin semptomlarin siddeti ile korelasyona
sahip oldugu bildirilmistir (31).

NSAIl'ler yaygin olarak soguk alginlig: ile iliskili agr1 ve ates tedavisi igin

kullanilmistir (32). Son yillarda viral solunum yolu enfeksiyonlari, 6zellikle de
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Influenza viriisleri icin optimal ilaglarin bulunmamasi ve mevcut asilarin yetersiz

olmasi, alternatif dogal terapilere ihtiya¢ duyuldugunu diisiindiirmektedir (33).

Akut Tonsillofarenjit

Akut tonsillit, KBB klinigine acil kabul bagvurularinin en yaygin sebebidir
(34). Tonsillofarenjit, tonsil ve farenksin akut enfeksiyonudur. Tonsillofarenjitin en
sik etkeni virlislerdir. Bir¢ok mikroorganizma tonsil ve adenoid dokusunda
enflamasyona neden olmaktadir. Olgularin ¢ogunda etyolojik taniyr klinik ile
koymak ¢ok giictlir. Grup A Betahemolitik Streptokok (GABHS) olan Streptococcus
pyogenes tonsillofarenjitinin tanisinda bogaz siiriintii kiiltliri altin standart olarak
bildirilmesine ragmen diger Onemli bir tam1 metodu hizli streptokok antijen
testleridir. Akut tonsillofarenjit etkenleri arasinda aerobik bakterilerden; GABHS
(S.pyogenes), grup B,C,G Streptokoklar, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Staphylococcus aureus, Haemophilus
parainfluenzae, Neisseria tiirleri, Mikobakteriler, anaerobik Bacteriodes,
Peptococcus, Peptostreptoccus ve Aktinomiges tiirleri, viriislerden de Epstein-Barr,
Adenoviriis, Influenza A ve B, Herpes simpleks, respiratuar sinsitial viriis ve
Parainfluenza sayilabilir.

Hastalik ¢cogu zaman bogaz agrisi, ates yiiksekligi, iisiime ve titreme ile
seyretmektedir. Hastalifin seyrinde yutma giicliigii, bas agrisi, halsizlik ve eklem
agrilar1 gozlenebilir. Damlacik yoluyla bulasir ve inkiibasyon siiresi 24-72 saat
arasindadir. Akut tonsilitin tedavisi enfeksiyon etkeninin ortadan kaldirilmasi
amaciyla antibiyoterapi ve destek tedavisini i¢cermektedir. Bogaz agris1 ve ddemi
olan hastalarda topikal ve sistemik antienflamatuvarlar hastayr rahatlatlatmak
amacuyla tercih edilmektedir. Tedaviye basladiktan sonra gikayetler ortalama 4-6 giin
sirer ve daha sonra azalarak ortadan kalkmaktadir (35-37). Ates ve agrinin
kontroliinde NSAII’ler siklikla tercih edilmesine ragmen gastrointestinal yakinmasi

olan hastalarda kullanim sinirhdir (38).

Akut Rinosiniizit
Rinosiniizit burun ve paranazal siniislerin mukozasini iceren enflamasyonu ile

karakterize yaygimn bir hastaliktir (38, 39). Siklikla viral bir iist solunum yolu
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enfeksiyonu ardindan gelisen sekonder bakteriyel enfeksiyon olarak gozlenmektedir
(38).

Akut siniizit esas olarak viral veya bakteriyel ajanlar tarafindan indiiklenen
enflamasyon nedeniyle bozulmus paranazal siniis drenaji ile ilskilidir (39). Ayrica,
siniis hastaliklarinda Ig E aracili allerjik mekanizmalarin neden oldugu nazal
enflamasyonun da etkisi bulunmaktadir (40). Etyolojide en sik yer alan bakteriyel
ajanlar 1ise genellikle S.pneumoniae (%25-30), H.influenzae (%20-30) ve
M.catarrhalis (%15-20)’dir (41).

Siniizitlerde, goriilen semptomlar bas agrisi, burun tikanikligi, oksiiriik, nazal
ve farengeal piiriilan akintidir. Siniisle iligkili bas agris1 hastalar tarafindan basinca
benzeyen bilateral periorbital agri olarak tanimlanir ve genellikle sabahlar1 daha
siddetli olup giin ilerledik¢e burun tikanikligi ile iliskilendirilmektedir. Agr, siklikla
"donuk" olarak nitelendirilmektedir, basing ve dolgunluk duygusu ile
birlestirilmektedir (42, 43).

Nazal mukozada allerjik 6dem nedeniyle orta meatus ve ostiumun blokaji,
siniislerde mukozal konjesyona neden olmaktadir (38). Siniis ostiumlarinin
enflamatuvar  siirecler sonucunda veya anatomik patolojiler nedeniyle
obstriikksiyonuna sekonder sekresyonlarin  gdllenmesi ile paranazal siniis
enfeksiyonlart meydana gelmektedir (41). Rinosiniizit patogenezinde ostiomeatal
kompleks ad1 verilen iistte kafa tabani, lateralde burun lateral duvari, medialde ise
orta konka lateral kismi arasinda yer alan anatomik bolge rol oynamaktadir.
Siniislerin ¢ogunun orta meaya acilmasi ve ostiomeatal kompleksin orta meada yer
almasi, bolgenin siniizit etyolojisindeki 6nemini ortaya koymaktadir.

Akut rinosiniizit tedavisinde amag rinitin kontrolii ve siniislerin islevselligini
yeniden saglamaktir. Antimikrobiyal tedavi enfeksiyona sebep olan etkenlerin
eradikasyonu amaciyla Onerilmektedir. Destek tedavisi olarak antienflamatuvar,
analjezik, mukolitik ve dekonjestan ilaclar, ortamin nemlendirilmesi ve sivi alimi
semptomlarin daha hafiflemesine yardimci olmaktadir (38).

Mikrobiyolojik tanida siniis aspiratindan kiiltiir yer almaktadir. Kronik siniizit
tanisinda bilgisayarli tomografi 6nerilmekte olup komplike olmayan olgularda tanida

radyolojik incelemelerin rutin yapilmasi 6nerilmemektedir (41).
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Postoperatif Agr1 ve inflamasyon

Tonsillektomi Sonrast Agri

Tonsillektomi, KBB pratiginde en sik yapilan operasyondur (44-48).
Tonsillektomi ve adenoidektomi postoperatif agriya neden olmaktadir.

Cerrahi travma doku hasarindan sonra salinan proteolitik ve enflamatuvar
mediatorlerin etkisi ile giliclii nosiseptif uyarilar iiretmektedir (48). Agri, hastaya
verdigi korku yaninda ayn1 zamanda solunumu da kisitlar ve pulmoner
komplikasyonlar icin risk faktorii olugturmaktadir (49). Buna ek olarak, hastalar
siklikla postoperatif bulanti, kusma ve karin agrisi ile ilgili sorunlar yasamaktadir.

Tonsillektomi sonrasit postoperatif agri siklikla yutmayi engellediginden
postoperatif bulanti ve kusma ile iliskili dehidratasyonu daha da kétiilestirebilir.
Ameliyattan sonra sorunsuz iyilesme i¢in agr1 tedavisi etkili ve giivenli olmalidir.
Diger taraftan postoperatif gastrointestinal problemlerin nedeni genel olarak yutulan
kan ve postoperatif agr1 kesici ilaglar olarak gdsterilmistir. Ideal postoperatif agri
kesici ilaglar yeterli analjezi saglamali ve yan etkileri miimkiin oldugunca az
olmalidir. NSAIl’ler yaygin olarak kullanilan bir analjezik olup, tromboksan A2
biyosentezini inhibe ederek kanama siiresini uzatmakta ve bu nedenle kan kaybini
arttirmaktadir. Tonsillektomi sonrasi kanama insidans1 NSAII alan hastalarda
yaklasik % 2-5 arasinda bildirilmistir (44, 45, 48). Agrniy1 etkili sekilde azaltan
opiyatlarda ise bulanti, kusma, solunum depresyonu ve sedasyon olusturma orani

yiiksektir, bu yiizden analjezi i¢in opiyata alternatifler arastirilmaktadir (48, 50).

Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerrahisi Sonrast Agri

Fonksiyonel Endoskopik Siniis Cerrahisi (FESS), kronik rinosiniizit ve nazal
polipozis cerrahi tedavisinde siklikla kullanilan bir tekniktir (51). Bu cerrahi teknikte
postoperatif agri yonetimi anestezik ve cerrahi yontemlerdeki gelismelere ragmen,
halen sorun teskil etmektedir (52). Postoperatif etkin agr1 kontrolii, hipertansiyona
sekonder gelisen epistaksis gibi agr ile iligkili komplikasyonlar1 Onleyebilir ve
postoperatif mobilizasyonu hizlandirabilir.  Sistemik opioid ve nonopioid
analjezikler, FESS sonrasinda postoperatif agr1 tedavisinde genellikle tercih

edilmemektedir.
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Sistemik opioidlerin bulanti, kusma, {iriner retansiyon, sedasyon, ileus ve
solunum depresyonu gibi istenmeyen yan etkileri goriilebilmektedir (51). Bazi
NSAIil’ler nazal polip gelisimini tetikleyebilecegi i¢in pek &nerilmemektedir (53).
Ayrica postoperatif agrinin uygun tedavisinin morbidite, gelisen komplikasyonlar,

hastanede kalig siiresi ve maliyet gibi parametreleri azalttig1 bilinmektedir (54).

Septorinoplasti Sonrast Agri

Septorinoplasti, otorinolaringoloji pratiginde yaygin olarak uygulanan bir
prosediirdiir (55). Septorinoplasti (SRP) sonrasi hasta memnuniyetini birden ¢ok
faktor belirlemektedir. Bu ameliyat1 olacak kisiler i¢in en korkulan ve en fazla merak
edilen konu ameliyattan sonra goriilen agri, 6dem ve ylizde gelisen morluklardir (56-
62). SRP operasyonlar1 sonrasi agr1 seviyesi her hastada farkli olabilen agr esigi ile
iligkili olup yapilan cerrahi teknigin kapsamina da baghdir (63, 64). Yiizde gelisen
morluklar ve 6dem gibi komplikasyonlarin ana nedeni, lateral osteotomiler nedeniyle
yumusak dokuda gerceklesen travmalardir. Periorbital 6dem ve ekimoz, hastaya
rahatsizlik verir ve morbiditede artisa neden olabilir. Bunlar1 6nlemek adina medikal
tedavi olarak steroidler kullanilmaktadir (55).

Postoperatif agri, cerrahi travmayla gelisip, doku iyilesmesi siirecinde giinler
icerisinde kaybolan akut bir agr1 olarak goriilmektedir. SRP operasyonlarinda septal
hematom, postoperatif kanama gibi komplikasyonlarin riskini azaltmak ig¢in
geleneksel olarak kullanilan burun tamponlar1 da postoperatif agr ile iligkilidir (65).

Postoperatif agrinin etkin tedavi edilmemesi, erken déonemde solunumsal ve
kardiyak sorunlara neden olabilmekte, tromboemboli ve gastrointestinal motilitede
azalma gibi problemlere yol acabilmektedir. Postoperatif etkili agr1 tedavisi
sayesinde hastalarda daha erken iyilesme saglanmakta ve hastanede yatis siiresi
azalmaktadir (66).

Akut postoperatif agri i¢in genel olarak opioidler, nonsteroid
antienflamatuvar ilaclar, asetaminofen ve lokalanestezi ile bdlgesel bloklar gibi
yontemler kullanilmaktadir. Bununla birlikte, tiim bu ajanlar bulanti, kusma, iiriner
retansiyon, sedasyon ve solunum sikintisi gibi potansiyel yan etkilere sahiptir (65).

SRP operasyonlarinda postoperatif agrinin optimal yonetimi hakkinda heniiz

ortak bir goriis birligi saglanamamistir (63). Ameliyat sonrasi goriilen yumusak
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dokunun iltihab1 ve kanamasi periorbital 6dem ve ekimoz ile sonu¢lanmaktadir (56).
Bu 6dem ve ekimoz sosyal iletisimi zorlastirmakta, palpebral 6dem gormeyi gegici
olarak engellemekte ve periorbital ekimoz ise kalic1 pigmentasyona neden olmaktadir
(59, 67).

Postoperatif donemde gozlenen sorunlarin etkin yonetimi kuskusuz hastalarin
konforunu ve hekimin basarisin1 olumlu etkileyecektir (56-60, 62). Postoperatif
0dem ve ekimozu azaltmak ic¢in kullanilan antienflamatuvar etkili kortikosteroidlerin
yliz 6demini azalttigi bildirilmistir (59, 68). Kortikosteroidlerin bu etkiyi damar
permeabilitesini ve enflamatuvar metabolitleri azaltarak, lenfositlerin ve nétrofillerin
migrasyonunu inhibe ederek sagladigi rapor edilmistir. Her ne kadar sik kullanilsalar
da kortikosteroidlerin yan etkileri ve kontrendikasyonlari, bu ilaglarin yaygin
kullantmin1 engelleyebilir. SRP operasyonlarinda kortikosteroidlerin rutin olarak

uygulanmasinin uzun vadeli yarar {izerine tartigmalar devam etmektedir (59).

Rinopatik Agrilar

Klinik olarak belirgin bir semptomu olmayan, ancak KBB kaynakli oldugu
diisiiniilen agril1 tablolarin ¢oguna burun ve paranazal siniislerin neden olmasindan
dolay1 literatiirde bu tarz agrilara "Rinopatik Agrilar" adi verilmistir (28).

Rinopatik bas agrilar1 baslig1 icerisinde burun ve paranazal siniislerden
gelisen agrilarin yaninda kronik bas agrisina yol agabilecek diger patolojiler de yer

almaktadir (69).

Rinopatik Agrilarda Mekanizmalar

Burun i¢i ve siniislerin duyusal iletimini gerceklestiren trigeminal sinirin
dallarinin  komsu sinirlerle karmagsik anastomozu, bu bdlgeden kaynaklanan
problemlere bagli lokal agr1 yaninda yansiyan agrilarin da olusmasina yol
acmaktadir. Sluder’in 1920’lerde tanimladigi sendromda sfenopalatin ganglion
uyarimimin sorumlu oldugu belirtmistir. Burun icindeki agrili uyaranmn farkl
bolgelere yansimasinda, agri iletiminde etkili oldugu diisiiniilen P maddesinin de rolii
oldugu distliniilmektedir. Burunda rinopatik agriya neden olacak mukozal temas
noktas1 olusturan patolojiler arasinda nazal septal deviasyonlar, konkalarin septumla

temast ve konka biilloza yer almaktadir (28).
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2.4. Agn ve Inflamasyonda Tedavi

Analjezikler agrinin semptomatik tedavisinde kullanilan ilaglardir. Kronik
agrinin zararlar1 anlagildik¢a agri tedavisinin 6nemi artmaktadir.

Analjezikler belirli zaman araliklarinda agr1 baglamadan alinmalidir. Hasta ve
hasta yakininin bu konudaki kaygilar1 da giderilmelidir (70).

Akut agriyr kontrol etmek icin kullanilan opioid analjezikler, orta siddette
postoperatif agrida birincil tercih edilegelmis ilaglar olup bu ilaglar her zaman hasta
memnuniyeti saglamamakta ve doza bagli sedasyon, kabizlik, bulanti, kusma,
kasint;, solunum depresyonu gibi yan etkilere neden olmaktadir. Bazi NSAIi’ler
cerrahi islemlerden sonra agri kesici olarak morfin kadar etkili olmalarina ragmen
gastrointestinal hasar, artmig postoperatif kanama, renal toksisite ve benzeri birgok
istenmeyen yan etkilere yol agmaktadir.

Tek bir terapotik yaklasim, tiim klinik kosullar altinda tiim hasta tipleri igin
her tiirlii agriy1r yonetememektedir. Bir hekim agriy1 kontrol altina almaya c¢alistig

zaman cesitli uygun secenekleri goz oniinde bulundurmalidir (19, 71).

Periferik Analjezikler
Nonsteroid  antienflamatuvar  ilaglarin  analjezik,  antipiretik  ve
antienflamatuvar etkilerini prostanoidler sentezinde rol alan COX enzimini inhibe

ederek olusturduklar gosterilmistir (72-75).

Non-Steroid Anti-inflamatuvar Ilaclar (NSAIT)

Genellikle giinlik KBB pratiginde, gerek postoperatif donemde gerek
KBB’nin enflamatuvar hastaliklarinda en sik tercih edilen ilag grubudur. Cogu
organik asit yapisinda olan birbirlerine benzer etki gosteren ilaclardir. Genel olarak

analjezik, antipiretik ve antienflamatuvar etkileri vardir (72-75).

Etki Mekanizmasi

Inflamasyonu tetikleyen uyaranlar, COX enzimiyle arasidonik asitten (AA)
prostasiklin (PGI2) ve prostaglandin (PG) sentezini arttirmaktadir. Bu siirecte siklik
endoperoksitler olan PG-G2 ve PG-H2, Tromboksan-A2 (TX-A2) ve Trombosit
Aktivite Edici Faktor (PAF) diizeyi de yiikselmektedir. Bu maddelerin enflamasyon
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gelisen alanlarda arttig1 rapor edilmistir. NSAIil'ler ise enflamasyona aracilik eden

COX iirtinlerinin sentezini COX enzimini inhibe ederek azaltmaktadir (72-75).

Farmakokinetik Ozellikleri

NSAII" lerin ¢ogu zayif asid yapisinda olup mide-bagirsak mukozasindan iyi
emilmektedir. Plazma proteinlerine baglanmas1 %95°den fazla olup hipoalbiiminemi
durumlarinda bu oran diisebilir. NSAIl'lerin klirensi karaciger metabolizmasi yoluyla

olmaktadir. Plazma yar1 6miirleri 1 saat ile 3 giin arasinda degismektedir (72-75).

Yan Etkileri

Baslica yan etkileri Gastrointestinal Sistem (GIS) de goriilmekte olup,
bulanti-kusma, ishal, hazimsizlik, dispepsi, yaygin karin agrisi olarak siralanabilir.
Su ve tuz retansiyonuna neden olarak, kan basincini artirabilir. Bu durum yash
hastalarda ve yiiksek doz NSAII kullanan hastalarda akut bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir.

NSAIl’lerin  hematolojik yan etkileri TXA2 sentezini bloke edip
antitrombositik etki olusturmasiyla gozlenmektedir. Ayn1 zamanda kanama
zamaninda da uzama meydana gelmektedir.

Kardiyovaskiiler sistem yan etkileri yiiksek doz NSAII kullanan hastalarda
gozlenebilmektedir. Dolasan kan hacmini arttirmasi, tasikardiye yol agmasi ve
hiperkalemiye bagl ritim bozukluklart olusturmasi yaninda su ve sodyum
retansiyonuna  yol agarak konjensif kalp yetmezliginin semptomlarini
agirlastirabilmektedir.

Pulmoner sistem yan etkileri acgisindan PG'lerin sentezini inhibe ederek
bronkospazma yol acabilmektedir. Dermatolojik yan etkileri arasinda fotosensitivite
bulunmaktadir. Santral Sinir Sistemi yan etkileri arasinda basagrisi, bag donmesi,
sersemlik hissi, tinnitus, depresyon, konflizyon ve halusinasyonlar yer almaktadir.
Eklem kikirdag: iizerine etkilerine bakilirsa NSAil'ler glikozaminoglikan sentezini
bozabilmekte ve kikirdak matriksinin temel maddesi olan proteoglikan kaybini

arttirabilmektedir (72-75).
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Diger Ilaclarla Etkilesimleri

NSAIil’ler antihipertansif ilaglarin diiiretik veya vazodepressor etkilerini
PGE?2 sentezini inhibe ederek azaltabilmektedir.

Trombosit agregasyonunu inhibe ederek ve oral antikoagiilanlarin plazma
proteinlerine baglanma diizeylerini etkileyerek kanama zamani arttirabilmektedir.
Fenitoin, digoksin ve aminoglikozidler gibi bazi ilaclarin diizeyini arttirip, lityumun

atitlimin1 azaltmaktadir (72-75).

Naproksen Sodyum

Naproksen, steroidal olmayan antienflamatuvar ilaglarin arilasetik asit grubu
ile iligkili bir propionik asit tiirevidir. Naproksen, diinya ¢apinda en ¢ok kullanilan
NSAIl’lerdendir. Naproksen’in siklikla oral yoldan ¢dziiniirliigiiniin artmasi igin
sodyum tuzu (naproksen sodyum) formunda kullanilmasi onerilmektedir. COX-1 ve
COX-2 tizerinde ayni dlgiilerde inhibisyon yaparak prostaglandinler ve tromboksanin
sentezini engellemektedir. COX-2'nin inhibisyonunun, NSAIll'lerin antipiretik,
analjezik ve antienflamatuvar etkisine aracilik ettigi diisiiniilmektedir. iltihap
dokusunda 106kosit aktivasyonu ve migrasyonu iizerinde belirgin inhibitdr etkisi
oldugu bulunmustur.

Artritlerde, travmaya bagli doku lezyonlarinda kullanilmaktadir. Trombosit
agregasyonunu inhibe ederek kanama zamanini uzatir. Mide bagirsak kanalindan
absorbe olur. Biiyiik kismi1 karacigerde glukuronik asidle konjuge edilerek inaktive
edilir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmaktadir. Plesentaya kolay
gecmekte ve biiylik kismi bobreklerden az kismi ise safra igerisinden itrah

edilmektedir (9, 10, 72, 76).

Benzidamin Hidrokloriir (HCI)

Benzidamin HCI pirazol yapisina sahip antienflamatuvar, antibakteriyel ve
lokal anestezik 6zelligi de olan nonsteroid bir ajandir. Glinlimiizde, oral lezyonlar ve
mukozit i¢in kullanilan en etkili tedavilerdendir (77).

Postoperatif bogaz agris1 hasta memnuniyeti ve iyilesmesi iizerinde olumsuz
bir etkiye sahiptir. Trakeal tiip mansetleri ile mukozal erozyon, entiibasyonda

mekanik travma ve mukozanin enflamasyonu postoperatif bogaz agrisi i¢in olasi
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nedenlerdir. Benzidamin HCI nin topikal uygulamasinin postoperatif bogaz agrisini
onledigi bildirilmistir (78).

Etki mekanizmalar1 karmasik olmakla birlikte temel olarak prostaglandin
sentetaz inhibitorii olarak etki gostermektedir. Benzidamin HCI, nétrofiller ve
lizozomlar tarafindan graniil salinimini inhibe eden "membran stabilizasyonu" olarak
adlandirilan mekanizmayla lizozomal ve hiicresel membranlar1 stabilize ederek,
vaskiiler gecirgenligi diisiirerek, eritrosit agregasyonunu, 16kosit-endotel etkilesimini
ve serbest oksijen radikallerini inhibe ederek etki etmektedir. Enteral ve topikal

olarak kullanilmakta olup karaciger tarafindan metabolize edilmektedir (79-81).

2.5. Aspir (Carthamus tinctorius L.)

Aspir olarak bilinen Carthamus tinctorius L. bitkisi Asteraceae ailesine ait
otsu bir bitkidir (82). Milattan dnceki donemlerde tariminin yapildig bilinmekte olup
eski Misir’da gergeklestirilen arkeolojik kazilarda 4000 yillik mumyalarin yaninda
aspir tohumlar1 bulunmustur (83). Aspir bitkisinin, Giiney Asya orijinli oldugunu,
Akdeniz tilkelerinde ekildigini ve diinya geneline de buralardan yayilmis oldugunu
de kabul edenler bulunmaktadir. Ortacagda italya, Fransa ve Ispanya gibi iilkelerde
tariminin yapildig: bildirilmistir (84, 85).

Aspir konusundaki bazi c¢alismalar, Anadolu topraklarin1 aspir gen
merkezlerinden biri olarak gostermektedir (84, 86-88). Aspir’in, Tiirkiye’de karasal
iklime sahip ozellikle I¢ Anadolu Bélgesi olmak iizere Sanlurfa, Konya, Eskisehir

ve Ankara’y1 da igeren 31 farkli ilde iiretildigi bildirilmistir (88, 89).

Resim 4.1 Aspir ¢icegi (89)



25

2.5.1. Aspir Yagr’min Genel Ozellikleri

Aspir bitkisi tohumumdan yag c¢ikarilan diger bitkilere gore daha az suya
ihtiyaci olan bir bitki olarak bilinmektedir (87). Tek yillik sari, kirmizi, turuncu,
beyaz ve krem renklerinde ¢igekleri olabilen genis yaprakli bir bitkidir. Aspir ¢ok
farkl1 kullanim alanmna sahiptir (85, 90). Ulkemizde agirlikli olarak yag: icin tarimi
yapilan aspir’in tohumlarindan elde edilen yagin oldukca kaliteli oldugu, yemeklik

yag ag¢isindan kullanima ¢ok uygun oldugu bilinmektedir (91).

Resim 4.2 Aspir tohumu (89)

Icerigindeki yenilebilir yagin yiiksek besin degeri nedeniyle, Tiirkiye ve Iran
dahil olmak iizere diinyanin bircok bolgesinde deger kazanan bir iiriin haline
gelmistir. Fazla miktarda ¢coklu doymamis yag asiti olan linoleik asit (% 70) ve az
miktarda da tekli doymamis olan oleik asit (%10) icerdigi bildirilmistir. Gegmisten
giinlimiize kadar genis bir geleneksel kullanim sahasina sahip olan aspir, etkili bir
purgatif, analjezik, antipiretik ve zehir antidotudu olarak kullanilagelmistir (7, 92).

Aspir (Carthamus Tinctorius L.) platelet agregasyonunu inhibe ederek kan
dolasimint arttiran, kan stazin1 gideren ve agr1 hafifletmek i¢in kullanilan geleneksel
bir ilag olarak rapor edilmistir. Klinik olarak serebrovaskiiler hastalik, koroner kalp
hastalig1 ve jinekolojik hastaliklarin tedavisinde kullanilan iinlii geleneksel Cin tibb1

olarak bilinmektedir (82, 93).
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2.5.2. Aspir Yagr’'min Kimyasal Icerigi

Daha 6nce yayinlanan raporlara gore, aspir’e atfedilen biyolojik 6zellikler,
bitkinin su 6ziitlerinden izole edilen gesitli bilesiklerden kaynaklanmaktadir. Aspir’in
200'den fazla bileseni izole edilmistir. Bunlar; flavonoidler, feniletanoid glikozitler,
kumarinler, yag asitleri, steroidler, alkaloidler, karboksilik asitler ve polisakkaritler
olarak bildirilmistir (82, 94, 95).

Flavonoidler, tibbi 6zelliklere sahip olan aspirlerin ana aktif bilesenleri olarak
kabul edilmektedir. Aspir'den izole edilen karthamin sar1 maddesinin kan
viskozitesini, plazma viskozitesini ve eritrosit agregasyon indeksini dnemli 6l¢iide
azalttig1 rapor edilmistir (83, 93).

Aspir’in safflor yellow B olarak bilinen bileseni lipid peroksitlerini azaltarak,
serbest radikalleri ortadan kaldirarak ve enerji metabolizmasin1 gelistirerek sigan
beyinlerinde serebral iskemiye bagli yaralanmay1 onleyici noroprotektif ajan gorevi
gormektedir (96). Aspir tohumu 6zlerinin fenolik icerigi ve bilesimi, antioksidan ve
antiadipojenik etkilere sahiptir (97). Aspir tohumlarinin etanol etil asetat
ekstrakt’’nin  diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL) oksidasyonunu inhibe ettigi
bildirilmigtir. Eritilmis aspir tohumlarinin etanol etil asetat esktrakti, aterosklerotik
gelismeye karsi Onleyici olup, aspir igerigindeki polifenollerin ana alt sinifi olan
serotonin tiirevleri, antioksidatif ve kismen antiaterosklerotik aktivitelerinden
sorumludur.  Serotonin tlirevlerinin  insan  kardiyovaskiiler hastaliklarinin
onlenmesinde faydali oldugu diisiiniilmektedir (98).

Aspir yagi, %74 oraninda ¢oklu doymamis yag asitlerinden olan Omega-6
yag asidi bakimmdan ve %14 oraninda tekli doymamis yag asidi olan zeytin yagi
kalitesine yakin Omega-9 yag asitleri bakimindan zengindir. Omega-6'nin hiicre
duvarlariin yapisinda ve isleyisinde onemli rol oynadigi, esansiyel bir yag asidi
oldugu i¢in de viicut tarafindan tretilemeyip disardan alinmasinin zorunlu oldugu

bilinmektedir (7, 87, 99, 100).

2.5.3. Aspir Yagr’min Analjezik ve Antienflamatuvar Etkileri
Modern farmakolojik calismalar aspir bitkisinden elde edilen sulu
ekstraktlarin antioksidan (7, 101), antiiflamatuar (102-104), analjezik (105) ve

periferik kan akisini arttirict (106) 6zelliklerini desteklemektedir.
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Aspir c¢iceklerinden zengin olan Luteolin’in antienflamatuvar etkilere sahip
oldugu in vitro ve in vivo (38) birkag¢ caligmada bildirilmis olup diisitk mikromolar
araliktaki konsantrasyonlarda Niikleer Faktor-Kappa-b (NF-Kb) aktivitesini inhibe
ettigi gosterilmistir (7, 107).

2.54. Aspir Yagrnin Yan Ekileri

Bitkisel toksisite sagliga ciddi tehditleri olabilen ve etkili yonetilmesi gereken
onemli bir konudur. Saglik uzmanlarinin yani sira hastalar da potansiyel bitki
toksisitesinin farkinda olmalidir. (108).

Literatiirde aspir'in bobrek ve beyin dokusuna toksik olabilecegini gosteren
caligmalar mevcuttur. Nobakht ve ark. (109), aspir’in fare merkezi sinir sistemi
gelisiminde teratojenik etkilere sahip oldugunu gostermistir. Liu ve ark. (110) nin,
siganlarda yaptig1 calismada aspir’den elde edilen hydroxysafflor yellow A’nin 90
giinlik uygulamasinda, 60 mg/kg'lik dozlarda goriilmeyen fakat 180 mg/kg'lik
dozlarda hafif diizeyde goriilen bir nefrotoksisite bildirilmistir.

Zhang ve ark. yaptig1 ¢aligmada aspir flavonoid ekstresi disi Sprague Dawley
sicanlarina ii¢ farkli dozda ( 100 mg/kg, 300 mg/kg ve 500 mg/kg) dort hafta
boyunca gavaj yoluyla oral verilmis ve Onemli bir toksisiteye neden olmadigi
saptanmugstir (82).

Aspir’in tibbi kullaniminin artmasi bazi toksikolojik bulgular1 da beraberinde
getirmistir. Ozellikle yiiksek oranda oleik asit ve eriisik asit iceren aspir tiirlerinin
temel gida maddesi olarak kullaniminin toksikolojik acidan incelenmesi ¢ok onem
tasimaktadir.

Giliniimiiziin popiiler hastaliklar1 obezite, diyabet ve bunlarla iliskili kalp
damar hastaliklarinin siklig1 artmakta oldugundan yiiksek eriisik asitli beslenme olasi
komplikasyonlar1 arttirabilmektedir. Diinyada aspir yagi igerisindeki eriisik asit
diizeyi ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcuttur.

Yapilan bir ¢aligmada iilkemizde tiretilen aspir tohumunun igerdigi eriisik asit
diizeyi ve bazi fiziksel Ozellikleri incelenmistir. Elde edilen veriler Tiirk Gida
Kodeksi Yemeklik Yaglar Tebligi’ nde belirtilen degerlerle uyumlu bulunmus olup,

bu veriler ile llkemizde yetisen aspir tohumlarindan elde edilen aspir yagi
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bilesimindeki eriisik asit diizeyinin saglik problemi olusturmayacagi rapor edilmistir
(99).

Bir takim steroid veya non-steroid antienflamatuvar ilaglar yaygin
kullanilsalar da, bu kimyasal ilaglarin yan etkileri nedeniyle arastirmacilar yeni
antienflamatuvar ajanlarin gelistirilmesi i¢in odak noktalarini dogal (iirlinlere
¢evirmektedirler.

Bu c¢alismada, aspir yaginin analjezik ve antienflamatuvar etkililiginin
gosterilmesi aynt zamanda da naproksen sodyum ile benzidamin HCI ve aspir
yagmin analjezik-antienflamatuvar etkilerinin deneysel olarak karsilastiriimasi
amaglanmistir. Pek cok alanda kullanilmakta olan aspir yaginin agri1 ve enflamasyon
tedavisinde etkinliginin ortaya konulmasinin yeni ve alternatif tedavi protokollerinin

olusturulmasinda literatiire katki saglayabilecegi diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Deneylerde kullanilan sicanlar 30.11.2017 tarihinde 631 karar numarasiyla
ESOGU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alindiktan sonra ESOGU
Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Arastirma Hayvan Uretim ve Bakim Merkezi
(TICAM)’nden temin edildi. Calismada 11 aylik, 200-250 gr agirliginda toplam 70
adet saglikli yetigkin Wistar-Albino cinsi disi sigan kullanildi. Sigcanlar 12 saat
karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde, 24 + 1 °C sicaklikta iyi havalandirilan
odalarda barmdirildi.

Deneklerin  bulundugu kafeslerin zemini olast agrili mekanik uyarilar
azaltmak amaciyla yumusak tutuldu. Siganlarin standart hayvan yemi ve ¢esme suyu
ile beslenmeleri saglandi. Gergeklestirilen tiim deneyler, gerekli Ol¢iimler, takip
siireci, cerrahi girisimler ve sakrifikasyon islemleri Eskisehir Osmangazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji laboratuvarinda yapildi. Deneylerde kullanilan
hayvanlar, deney siiresince laboratuvar hayvanlarin1 korumaya yoénelik uluslararasi
etik kurallar kilavuzuna uygun olarak barindirildi ve deney protokolleri uygulandi.
Agn ve enflamasyon izlenecegi i¢in her caligmanin saat 09:00 ile 12:00 saatleri

arasinda yapilmasina 6zen gosterildi.

3.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) /% 3 DMSO (Haver, Tiirkiye)
% 2’ lik Formaldehit soliisyonu (Sigma, ABD)

Aspir yag1 (Zade Vital Helvacizade A.S.)

Benzidamin HCI (Drogsan Ilaclar1 San. ve Tic. A.S.)
Naproksen sodyum (Abdi Ibrahim ilag¢ A.S.)

% 3 DMSO (Merck, Almanya)

Distile su

% 0.6 Asetik asit soliisyonu (Riedel-de-Haen 27225 Aceticacid %100)

3.3. Deneylerde Kullanilan Arac¢ ve Geregler
Hassas terazi (Sartorius CPA26P, Almanya)
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Sicak plak test cihazi (UGO BASILE S.R.L. 37370-002, Italya)
Kronometre

Gavaj aleti (Hardvard Apparatus)

Bulldog pens ( arter klipsi)

Steril enjektor (1, 2, 5, 10 ve 20 mL)

Insiilin enjektorii

Vernier calipers (6l¢tim kumpasi)

Cerrahi set

Plastik eldiven

Doku takip cihazi (Shandon)

Mikrotom (Leica)

Boyama cihazi (Leica)

Olympus DP 70 dijital kamerali Olympus BX 51 (Japonya) mikroskop
Dijital fotograf makinesi (Canon EOS 700 D)

3.4. Deney Gruplar1 ve Deney Protokolii

Aspir yag1 (Zade Vital Helvacizade A.S.), benzidamin HCI (Drogsan Ilaglar
San. ve Tic. A.S.) ve naproksen sodyum (Abdi Ibrahim Ilag¢ A.S) farmakopelere
uygun ve standardize substans olarak temin edildi.

Deneysel enflamatuvar agr1 olusturulmasi i¢in formaldehit (Sigma) kullanildi.
Arastirma projesi analjezik ve antienflamatuvar etkinliklerin arastirilacag: iki
asamadan olusturuldu.

70 adet saglikli Wistar-Albino cinsi disi si¢canin her biri tartildi ve deneyin ilk
asamasina gecilerek her grupta yedi hayvan bulunacak sekilde siganlar randomize
olarak 6 gruba ayrildi. Deneyin ilk agsamasinda saptanan etkin ila¢ dozlar1 kaydedildi.

Deneyin ilk agamasi bitirildikten sonra deneyin ikinci agsamasina gegilerek her
grupta yedi hayvan bulunacak sekilde sicanlar randomize olarak 4 gruba ayrildi.
Deneyin ikinci agamasinda naproksen sodyum grubundaki bir sigan exitus oldu ve bu
grupta deneye alt1 hayvan ile devam edildi. Gruplara uygulanan ¢aligma protokolii

asagida belirtilmistir.
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Calismaya bir haftalik adaptasyon siireci sonrasinda baslandi. Siganlara oral
yolla verilen ilaglar kimyasal 6zelliklerine uygun ¢oziiciilerde hazirlands. ilaglar 16 G

kalinliginda egri gavaj kullanilarak uygulandi (Resim 4.3).

Resim 4.3 Siganlara gavaj yoluyla oral ila¢ verilmesi.

Deneysel Agr1 Olusturma ve Analjezik Etki Olciimii

Deneylerin birinci asamasinda alti grup hayvan lizerinde gavaj yoluyla oral
aspir yag1 ve benzidamin HCI iki farkli dozda ikiser ayr1 grupta uygulandi, naproksen
sodyum tek doz olarak bir grupta uygulandi, serum fizyolojik grubu i¢in tek doz
olarak serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) uygulandi. Tim dozlar % 0.9 NaCl - % 3
DMSO igerisinde 1 ml hacim olarak peroral (p.o) uygulandi.

Aspir yag1 ve benzidamin HCI ve etkili oldugu bilinen naproksen sodyum
grubu arasinda analjezik etkinlik karsilagtirilmasi yapildi.

Aspir yagi i¢in baslangicta 100 mg/kg ve 300 mg/kg olarak belirlenen dozlar
icin Zhang ve ark. (82) caligsmasi referans alindi.

Benzidamin HCI i¢in 30 mg/kg ve 100 mg/kg olarak belirlenen dozlar igin

Tanaka ve ark. (111) ¢aligmasi referans alindu.
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Naproksen sodyum i¢in 10 mg/kg olarak belirlenen doz i¢in Patino-Camacho

ve ark. (112) galismasi referans alindi.

Deneysel Agr1 Olusturma ve Analjezik Etki Ol¢iimii Gruplar:
Grup 1: % 0.9 NaCl (serum fizyolojik) - % 3 DMSO 1 ml peroral (p.o) verilen
sicanlar (n=7).

Grup 2: aspir yag1 100 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o verilen
siganlar (n=7).

Grup 3: aspir yag1 300 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o verilen
sicanlar (n=7).

Grup 4: benzidamin HCI 30 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o
verilen si¢anlar (n=7).

Grup 5: benzidamin HCI 100 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o
verilen sicanlar (n=7).

Grup 6: naproksen sodyum 10 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o

verilen si¢anlar (n=7).

Asagida yer alan testler sicanlara ila¢ uygulamadan 6nce ve uygulamadan
sonra olmak tizere toplamda ikiser kez gergeklestirildi. En son olarak asetik asitle

kivranma testi yapildi.

Sicak Plak (Hot-Plate) Testi
Sicak plak testi siganlarin termal nosiseptif esiginin degerlendirilmesinde
siklikla kullanilan yontemlerdendir. Hayvanin 1sitilmig zemin iizerinde hareketini

siirlamayacak sekilde durmasi i¢in uygun boyutta cam silindirler kullaniimaktadir.

Hayvanin zemine konulmasindan, hayvanin 6n ayagini c¢ekmesine veya
yalamasina kadar gegen siire tespit edilir. Sicak plak (Resim 4.4) testi ile santral
supraspinal cevabi arastirmak i¢in agr1 esigi ol¢limii, ilag uygulamasi dncesinde ve

ilag uygulamasi sonrasi 60. dakikada toplamda 2 kez olacak sekilde yapildi.
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Resim 4.4 Sicak plak (hot-plate) cihazi.

Sicak plak testinde 55.0°C+ 0.1°C sicakligindaki sicak zemin {lizerine konulan
sicanlarin penge yalamalarinin gecikme siireleri kaydedildi. Cut off siiresi 20 sn

olarak belirlendi (113).

Kuyruk Sikistirma (Tail Clip) Testi

Kuyruk sikistirma testi spinal dilizeydeki santral yollarla olusan
antinosisepsiyonu Ol¢gmek amaciyla yapilan bir testtir. Nosiseptif yanitlar, klipsle
uygulanan basinca verilen yanit i¢in gereken gecikme siiresi ile gosterilmistir.

[lag uygulamasindan énce ve ilag uygulamasindan 60 dakika sonra siganlarm
kuyruk ucundan 2,5 cm alt kisma basinci standardize edilmis bulldog pensi
uygulandi (Resim 4.5). Hayvanin kuyruguna dogru doniip bulldog pensi 1sirmaya
caligmasi pozitif cevap olarak kabul edildi. Pensin uygulanmasindan hayvanin tepki
vermesi arasindaki siire kronometre araciligiyla saniye olarak kaydedildi (Resim
4.6). Doku hasarin1 onlemek icin cutoff siiresi 20 saniye olarak kabul edildi (113,
114). Elde edilen veriler Iwai ve ark. (114)’nmin yoOntemine gore belirlenen,

maksimum olas1 analjezik etki ylizdesi (% MPE) olarak hesaplandi (Formdiil 1.1).

% MPE: [ (ilag sonrasi latens) - (Ilag &ncesi latens) ] / [ (Cutoff siiresi) - (Ilag 6ncesi latens) ] x 100
(1.1)
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Resim 4.5 Si¢an kuyruk ucuna bulldog pensi uygulanmasi.

Resim 4.6 Siganin doniip bulldog pensi 1sirmaya ¢alisarak basinca verdigi tepki

siiresinin 6l¢iimii.

Kivranma (Writhing) Testi

Periferik antinosiseptif aktiviteyi degerlendirmek icin yapilan bir testtir. Bu
testte siklikla fenilkinon veya asetik asit (%0,6-%0,9) kullanilir. Genellikle gozlenen
davranig, karin kaslarinda kasilma ve arka ayaklarda gerilme seklindedir. Karmn
bolgesinde kasilmalar enjeksiyondan birka¢ dakika sonra baslar ve 10 dakika sonra

maksimum seviyeye ulasir. Takip siiresi genelde 30 dakikadir (115, 116).
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Sicanlara oral ila¢g uygulamasindan 60 dakika sonra % 0,6 asetik asit

soliisyonu (60 mg/kg) dozunda intraperitoneal olarak enjekte edildi (Resim 4.7).

Resim 4.7 Siganlara intraperitoneal asetik asit enjeksiyonu.

Asetik asit ¢ozeltisinin uygulanmasindan bes dakika sonra, ortalama gerilme-
kivranma sayilar1 on dakika siireyle sayildi ve elde edilen veriler kaydedildi (Resim
4.8).

Resim 4.8 Sigcanlarin gerilme - kivranma goriintiisti.

Uygulanan dozlar Oskay ve ark. (116)’nin yontemine gore belirlendi.

Analjezik etki ylizdesi agagidaki formiile (Formiil 1.2) gére hesaplandi.
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% Analjezik etki = (n-n'/n ) x 100 (1.2)
n: serum fizyolojik grubunun ortalama “gerilme” sayisi

n’: ilag gruplarinin ortalama “gerilme” sayisi

Deneysel inflamasyon Olusturma ve Antienflamatuvar Etki Ol¢iimii
Deneyin ikinci asamasi birinci asamada antinosiseptif etkinligin belirgin

oldugu etkin ila¢ dozlarinin saptanmasindan sonra gerceklestirildi.

Deneysel inflamasyon Olusturma ve Antienflamatuvar Etki Ol¢iimii Gruplar

Grup 7: serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) - % 3 DMSO 1 ml p.o verilen siganlar (n=7).

Grup 8: aspir yagi 300 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o verilen
sicanlar (n=7)

Grup 9: benzidamin HCl 100 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o
verilen si¢anlar (n=7).

Grup 10: naproksen sodyum 10 mg/kg, % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml p.o

verilen siganlar (n=6).

Deneyin ikinci asamasinin baslangicinda siganlarin penge kalinligi (0. dakika)

0zel bir kumpas ile mikrometrik olarak 6l¢iildii (Resim 4.9).

Resim 4.9 Sicanlarin 0.dakika pence kalinliginin 6zel bir kumpas ile mikrometrik

olarak 6l¢timii.
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Formalin Testi

Inflamasyon ¢alismalarinda kullanilan formalin testi, insanda olusan dogal
enflamasyona en yakin model olarak tanimlanmis olup 1977’de Dubuisson ve
Dennis tarafindan gelistirilmistir. Formaldehit soliisyonu subkutan olarak arka ayagin
dorsal veya ventral ylizeyine enjekte edilir. Deney sirasinda, hayvaninin sag arka
pengesi antienflamatuvar etkinlik i¢in, sol arka pengesi ise kontrol amaciyla ol¢iiliir.

Sican pengesine formaldehit enjeksiyonu sonrasinda pengede hizla 6dem
olusur. Plazma sivisi ile proteinlerinin ekslidasyonu ve agirlikli olarak nétrofiller
basta olmak iizere I0kositlerin gog¢li (migrasyonu) karekteristik bulgulardir.
Formaldehit kaynakli agr1 Oncelikle periferik doku enflamasyonu ile olusur.
Inflamatuvar agri sirasinda dorsal boynuz néronlarmin merkezi bir duyarlilasmasi
ortaya ¢ikmaktadir (117-119).

Inflamasyon olusturma ve antienflamatuvar etki arastirma icin ayrilmis
gruplardaki siganlarin sag arka pengesine intraplantar olarak % 2’lik formaldehit
sollisyonu (0,1 ml) uygulandi (Resim 4.10, Resim 4.11). Uygulanan dozlar Kili¢ F.

S. ve ark. (119)’nin yontemine gore belirlendi.

Resim 4.10 Siganlarin sag arka pence intraplantar bolgesine formaldehit

uygulanmasi.
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Resim 4.11 Sicanlarin sag arka pence intraplantar bolgesine formaldehit

uygulanmasi.

Antienflamatuvar Etki Ol¢iimii

Sicanlarin sag arka penge intraplantar bolgesine % 2’lik 0,1 ml formaldehit
uygulanarak enflamasyon olusturulduktan sonra deneyin ilk asamasinda saptanan
etkin dozlar olan aspir yagi 300 mg/kg, benzidamin HCI 100 mg/kg ve naproksen

sodyum 10 mg/kg toplamda 10 giin boyunca her giin tek doz olarak 0,1 ml p.o gavaj
ile uyguland1 (Resim 4.12).

Resim 4.12 Sicanlara enflamasyon olusturulduktan sonra deneyin ilk agamasinda

saptanan etkin ila¢ dozlarinin gavaj yoluyla oral verilmesi.

Daha sonra antienflamatuvar aktivitenin degerlendirilmesi i¢in her bir sicanin

sag arka pence kalinligi 10 giin siireyle her glin 6zel bir kumpas yardimiyla
mikrometrik olarak 6l¢iilerek kaydedildi (Resim 4.13, Resim 4.14).
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Resim 4.13 Ozel kumpas yardimiyla enflamasyon olusturulmus penge kalinliklarinm

Olciilmesi.

Resim 4.14 Ozel kumpas yardimiyla enflamasyon olusturulmus penge kalinliklarmin

Olcililmesi.
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Gruplarin % o6dem inhibisyonu hesaplandi ve serum fizyolojik grubu ile

karsilastirildi.

Degerlendirilen parametreler:
1. Kumpas yardimiyla pence kalinligi (mm).
2. Penge kalinlig1 yiizde inhibisyonu (% 6dem inhibisyon)

Verilerin Degerlendirilmesi
Odem miktar1 her denek i¢in asagidaki formiile gore (Formiil 1.3) hesaplanip,

ortalamalar1 alindi.

% Odem inhibisyon: (n-n'/n ) x 100 (1.3)
n: formaldehit enjeksiyonu yapilmadan 6nceki pence kalinligi miktar1 (mm)

n': formaldehit enjeksiyonundan belirtilen zamanlardaki pence kalinlig1 miktar1 (mm)

Ayni islemler 10.glinde de tekrar edilip islemler sonlandirildiktan sonra
sicanlar desikator igerisinde eter koklatilarak uyutulan si¢anlara servikal dislokasyon

ile 6tenazi gerceklestirildi.

Histopatolojik Yontemler
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Farmakoloji Anabilim
Dali Laboratuari’nda, siganlarin formaldehit verilen penceleri eklem {izerinden

kesildi (Resim 4.15, Resim 4.16).
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Resim 4.15 Sican pengelerinin eklem {izerinden kesilmesi.

Resim 4.16 Sican pengelerinin eklem iizerinden kesilmesi.

Daha sonra ilaglarin mide iizerine olan etkilerini incelemek amaciyla

siganlarin mide dokular1 disseke edildi (Resim 4.17, Resim 4.18).
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Resim 4.17 Siganlarin midelerinin diseksiyon goriintiileri.

Resim 4.18 Sicanlarin midelerinin diseksiyon goriintiileri.

Ardindan kontrol grubu (serum fizyolojik grubunu olusturan siganlarin sol
pengelerinden alinan drneklerin olusturdugu, 6dem olusturulmayan ve herhangi bir
tedavi verilmeyen grup), serum fizyolojik grubu, benzidamin HCI 100 mg/kg grubu,
aspir yag1 300 mg/kg grubu ve naproksen sodyum 10 mg/kg grubu olmak iizere 5

gruba ayrilan si¢an pengeleri iizerinde histopatolojik degerlendirme yapildi.
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Eklemlerin Isik Mikroskobik Inceleme Yéntemi
Deney sonunda ¢ikarilan pencelerde enflamasyon olusumu histopatolojik
olarak incelendi. Isik mikroskobik inceleme icin 1 cm® biiyiikligiinde kesilen doku
ornekleri kemik ve kikirdak dokularin fiksasyonu icin; distile su 90 ml ve
Formaldehit (%37-40) 10 ml karisimindan olusan soliisyon ile eklemler 24 saat
boyunca tespit edilmistir. Daha sonra pengeler asagida sirasiyla verilen olagan takip
yontemlerinden gegirilip parafine gdmiilmiislerdir.
1- Akarsuda yikama 2 saat
2- % 70 etil alkol 60 dk
3- % 80 etil alkol 60 dk
4- % 96-I etil alkol 30 dk
5- % 96-11 etil alkol 30 dk
9- Ksilol I 15 dk
10- Ksilol 1T 15 dk
11- 60°C’lik etlivde erimis parafin I 30 dk
12- Parafin II 45 dk
10- Parafin-IIT 60 dk
13- Parafin iginde bloklama
14- 5 pm kalinliginda kesit alma

15- Hematoksilen & eozin ile boyama

Hazirlanan parafin = bloklardan poli-L-lizinli lamlara 5 mikrometre
kalinliginda kesitler alinarak Hematoksilen-Eozin (HE) boyas1 yapildi. Sonra dijital
kamerali mikroskopla pence Ormekleri patolojik agidan degerlendirildi ve
smiflandirilarak kaydedildi. incelenen penge doku &rnekleri asagidaki bulgular
yoniiyle histopatolojik ac¢idan skorlama yapildi ve siniflandirilarak kaydedildi.

Epitel hasari: 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: yogun
Damar dilatasyonu: 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: yogun
Damar kongesyonu: 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: yogun
Odem: 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: yogun
Inflamasyon: 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: yogun
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Daha sonra serum fizyolojik grubu, benzidamin HCl 100 mg/kg grubu, aspir
yag1 300 mg/kg grubu ve naproksen sodyum 10 mg/kg grubu olmak iizere 4 gruba

ayrilan sican mideleri lizerinde histopatolojik degerlendirme yapild.

Midelerin Isik Mikroskobik inceleme Yontemi

Hayvanlara ait mide dokular1 mikroskobik degerlendirme i¢in disseke edildi.
Dokular 1 cm?® biytlkligiindeki parcalar haline getirildikten sonra kasetlenip
%10’luk notral formaldehit soliisyonunda 24 saat siireyle tespit edildi. Doku
parcalar1 rutin histolojik islemlerden gegirilerek parafin bloklar haline getirildi.

Hazirlanan parafin bloklardan poli-L-lizinli lamlara 5 mikrometre
kalinliginda kesitler alinarak HE boyas1 yapildi. Sonra dijital kamerali mikroskopla
patolojik acidan degerlendirildi ve siniflandirilarak kaydedildi.

Mide dokularina ait doku takibi semasi:
1- Akarsuda yikama 2 saat

2- % 70 etil alkol 60 dk

3- % 80 etil alkol 60 dk

4- %090 etil alkol 60 dk

4- % 96-I etil alkol 30 dk

5- % 96-11 etil alkol 30 dk

9- Ksilol I 15 dk

10- Ksilol 1T 15 dk

11- 60°C’lik etiivde erimis parafin I 30 dk
12- Parafin II 45 dk

10- Parafin-III 60 dk

Hazirlanan mide doku ornekleri asagidaki bulgular yoniiyle histopatolojik

acidan skorlama yapildi ve siiflandirilarak kaydedildi.
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Epitel hasari: 0: yok, 1: az, 2: orta, 3: yogun

Damar kongesyonu: 0: yok, 1: az, 2: orta, 3: yogun
Odem: 0: yok, 1: az, 2: orta, 3: yogun

Hiicresel Infiltrasyon: 0: yok, 1: az, 2: orta, 3: yogun

3.5. Istatistiksel Analiz

Stirekli veriler Ortalama + Standart Sapma olarak verilmistir. Kategorik
veriler ise ylizde (%) olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugunun
arastirilmasinda Shapiro Wilk testinden yararlanilmigtir. Normal dagilima uygunluk
gostermeyen gruplarin karsilastirilmasinda, grup sayisi {li¢ ve lizerinde olan durumlar
i¢cin Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir.

Gruplar arasindaki zaman degisimlerinin analizi iki yonlil varyans analizi (tek
faktor tekrarli analiz) ile yapilmistir. Analizlerin uygulanmasinda IBM SPSS
Statistics 21.0 programindan yararlanilmistir. Istatistiksel 6nemlilik icin p<0.05

degeri kriter kabul edilmistir.
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Bu tez calismasi iki asamadan olusmakta olup ilk boliimde sicanlara oral

yolla aspir yagi, benzidamin HCIl iki farkli dozda ve yaklasik 1 ml hacminde

uygulanarak, bunlarin serum fizyolojik grubu ve referans madde olan naproksen

sodyum grubu ile analjezik etkinlik karsilastirilmasi yapilmstir.

Deneklerin kuyruk sikistirma testine, analjezik etkinligi arastirilan ilaclarin

(benzidamin HCI 30 mg/kg, benzidamin HCI 100 mg/kg, aspir yagi 100 mg/kg, aspir

yagt 300 mg/kg, naproksen sodyum 10 mg/kg) uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan

verdigi yanitin saniye cinsinden degerleri asagida Tablo 3.1°de verilmistir.

Tablo 3.1 Deneklerin analjezik etkinligi arastirilan ilaglarin uygulanmadan 6nce ve

uygulandiktan sonra kuyruk sikistirma testine verdigi yanitin saniye

cinsinden saptanan degerleri.

Kuyruk sikistirma testi ONCE SONRA
Ort. £ S. Sap Ort. = S. Sap
Min -Max Min - Max
Medyan (Q25-Q 75) Medyan (Q25 - Q75)
serum fizyolojik (% 0.9 16.18 £ 6.73 3.66 20,00 18.05 £ 3.75 10.16 — 20.00
NaCl) 20.00 (9.66 —20.00) 20.00 (16.20-20.00)
mg/kg 15.96 (13.41 —20.00) 19.28 (14.44-20.00)
benzidamin HCI 100 17.26 £ 6.65 520 20.00 17.47 £ 6.68 2,30 — 20.00
mg/kg 20.00 (18.82 —20.00) 20.00 (20.00-20.00)
12.19+7.86 13.18 +£7.79
aspir yagi 100 mg/kg 2.25-20.00 1.32 -20.00
10.18 (3.34 — 20.00) 14.82 (4.22-20.00)
9.48 £ 6.53 18.38 £2.33
aspir yagi 300 mg/kg 2.18 —20.00 14.12 - 20.00
9.13 (2.25-14.38) 19.75 (16.20-20.00)
naproksen sodyum 10 6.62 £6.63 125 20.00 19.82 £ 0.47 18.75 — 20.00
mg/kg 4.58 (2.19 — 10.53) 20.00 (20.00-20.00)

Tablo 3.1 marjinal tablo olup kuyruk sikistirma testinin istiksel analiz kismi1

Tablo 3.4 ve Tablo 3.5’de verilmistir.
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Deneklerin sicak plak testine verdigi yanitin analjezik etkinligi arastirilan

ilaglarin uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan sonra saniye cinsinden degerleri

asagida Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2 Deneklerin analjezik etkinligi arastirilan ilaglarin uygulanmadan 6nce ve

uygulandiktan sonra sicak plak testine verdigi saniye cinsinden saptanan

degerleri.
ONCE SONRA
Sicak plak testi
Ort. = S. Sap Ort. = S. Sap
Min — Max Min — Max
Medyan (Q25 - Q75) Medyan (Q25 -Q75)
serum fizyolojik (% 0.9 7.79 £1.97 PETRY 6.35+£1.52 A48 — 8.76
NaCl) 7.34 (6.47 —9.57) 6.07 (5.20 — 7.47)
8.66 +2.59 8.45+4.58
benzidamin HCI 30 mg/kg 5.44-13.16 4.50-17.69
8.03 (6.85 - 10.81) 7.50 (4.87 — 10.68)
7.09 +1.83 7.00+1.23
benzidamin HCI1 100 mg/kg 5.44-10.94 5.88 -8.84
6.81 (5.94 -17.59) 6.47 (6.00 — 8.62)
6.65+1.32 7.46 £1.64
aspir yag1 100 mg/kg 4.28 -8.47 6.10-10.91
7.00 (6.06 — 7.53) 7.20 (6.31 —7.83)
9.00 +2.04 8.64 £4.69
aspir yag1 300 mg/kg 5.38-11.59 4.53 -18.09
8.68 (8.19 — 10.86) 8.59 (4.62 —10.02)
naproksen sodyum 10 6.32+1.19 438800 8.05+3.13 437 14.00

mg/kg

6.31 (5.59 - 7.12)

8.06 (5.10 — 9.00)

Sicak plak testinde ilaglarin analjezik etkinlikleri agisindan anlamli fark

saptanmadi (p>0.05).

Perferik antinosiseptif aktiviteyi saptamak i¢in yapilan kivranma testinde

ilaclarin serum fizyolojik grubuna gore analjezik etki verimi hesaplanmis ve asagida

Sekil 2.1°de verilmistir.
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Analjezik Etki (%)

H benzidamin HCI 30 mg/kg
M benzidamin HCl 100 mg/kg
M aspir yag1 100 mg/kg

Y{'oo M aspir yag1 300 mg/kg

M naproksen 10 mg/kg

Sekil 2.1 ilaglarin serum fizyolojik grubuna gore % analjezik etki verimi grafigi.

Analjezik etki verimi, serum fizyolojik grubuna gore naproksen sodyum 10
mg/kg grubunda % 78.40 daha fazla iken benzidamin HCl 100 mg/kg grubunda %
78.37 daha fazla, aspir yagi 300 mg/kg grubunda ise % 75.21 daha fazla bulundu.

Ilag gruplarinin serum fizyolojik grubuna gore kivranma testi sonuglar1 Tablo 3.3’de

verilmistir.

Tablo 3.3 ilag gruplarmin serum fizyolojik grubuna gore kivranma testi sonuglari.

serum fizyolojik grubuna
Ort. =+ S. Sa s s er e q
Kivranma testi . P Min — Max gore Istatistiki deger
Median (Q25 - Q75) kw; p
23.57+9.51
benzidamin HCI 30 mg/kg 7.00 —35.00 -8.14; 0 .124
27.00 (18.00 —31.00)
. 6.85+5.61
benzidamin HC1 100 0.00 — 14.00 -24.85; p<0.001%*
mg/kg 6.00 (1.00 — 13.00)
12.85+10.07 0,00 25.00
aspir yagi 100 mg/k .00 —28. -18.85; p<0.001**
piryag e 14.00 (0.00 — 19.00) P
o 7.85+5.52 0,00 16.00 "
aspir yagi 300 mg/kg .00 - 16. -23.85; p<0.001
yag 8.00 (3.00 — 13.00)
6.85+4.74
naproksen sodyum 10 0.00 — 12.00 -24.85; p<0.001+*
mg/kg 9.00 (3.00 — 11.00)

#p<0.05  **p<0.001
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Kivranma degiskeni incelendiginde serum fizyolojik grubuna gore ilag
gruplarinda 6nemli diizeyde farklilik oldugu gézlenmistir (p<0.001).

Farklilig1 saptayabilmek icin Kruskal-Wallis testinin ¢oklu karsilastirmasi
yapildiginda serum fizyolojik grubuna gore; naproksen sodyum 10 mg/kg grubu ve
benzidamin HC1 100 mg/kg grubunda en fazla degisim gozlenmisken, aspir yagi 300
mg/kg grubunda bu degisime ¢ok yakin bir degisim oldugu saptanmistir. En az
degisikligin de aspir yag1 100 mg/kg grubunda oldugu gozlenmistir (p<0.001).

Ilag gruplarinin serum fizyolojik grubuna gére Kuyruk sikistirma testinden
elde edilen Maksimum Olas1 Analjezik Etki Yiizdesinin (% MPE) verileri agagida
Tablo 3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4 llag gruplarmin serum fizyolojik grubuna gére % MPE verilerinin

karsilastirmasi.
serum fizyolojik grubuna
%MPE Ort. 8. Sap Min - Max gore Istatistiki deger
Medyan (Q25 - Q75) kw; p
b
. . 28.42 +£4541
benzidamin HCI 30 0.00 — 10.00 13.44; 0.947
mg/kg 0,00 (0.00 — 89.07)
. . 28.65 +48.74
benzidamin HC1 0.00 — 10.00 13.67; 0.944
100 mg/kg 0,00 (0.00 — 100.00)
 vad 10.78 £18.13
aspir yag1 100 0.00 —47.25 -4.18; 1.000
mg/kg 0,00 (0.00 —22.98)
e vads 71.87 £36.86
aspir yagi 300 0.00 — 100.00 56.89; 0.037*
mg/kg 83.08 (45.90 — 100.00)
84.71 £37.44
naproksen sodyum 0.00 — 100.00 69.73; 0.008*
10 mg/kg 100.00 (92.98 — 100.00)

#p<0.05  **p<0.001

Kuyruk sikistirma testinden elde edilen Maksimum Olas1 Analjezik Etki
Yiizdesi (% MPE) degiskeni incelendiginde serum fizyolojik grubuna gore ilag
gruplarinda farklilik oldugu gézlenmistir (p<0.05).

Farklilig1 saptayabilmek i¢in Kruskal-Wallis testinin ¢oklu karsilastirmasi
yapildiginda serum fizyolojik grubuna gore; naproksen sodyum 10 mg/kg grubunda
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en fazla degisim oldugu gdzlenmisken, aspir yagi 300 mg/kg grubunda da yakin bir
degisim oldugu saptanmaistir (p<0.05).

iki yonlii tekrarli dlgiimler varyans analizi (tek faktdr tekrarll) yapildiginda

analjezik etkisi aragtirilan ilaglarda zaman kavraminin etkisi tablo 3.5’de verilmistir.

Tablo 3.5 ilac gruplarinin kuyruk sikistirma testi karsilastirmast.

ONCE SONRA
Kuyruk sikistirma testi Ortalamalarin fark: t;p
Ort. =S. Sap | Ort. £ 8. Sap

serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) | 16.18+6,73 | 18.05+3.75 1.863 0.997; 0.325
benzidamin HCI 30 mg/kg 15.82+4.07 | 1592+6.49 0.101 0.0543; 0.957
benzidamin HCI 100 mg/kg 1726 £6.65 | 17.47+6.68 0.211 0.113; 0911
aspir yagi 100 mg/kg 12.19+7.86 | 13.18+7.79 0.999 0.534; 0.596
aspir yagi 300 mg/kg 9.48 +£6.53 18.38 +£2.33 8.907 4.768; <0.001%*
naproksen sodyum 10 mg/kg 6.62 + 6.63 19.82 +0.47 13.197 7.064; <0.001%*

#p<0.05  **p<0.001

Ilag gruplar arasinda kuyruk sikistirma testleri bakimindan énemli diizeyde
fark saptandi (p<0.001).

Yapilan analiz sonucunda analjezik etki naproksen sodyum 10 mg/kg grubu
ile aspir yag1 300 mg/kg gruplarinda ilacin uygulanmadan 6nceki ve uygulandiktan
sonraki degerleri arasinda fark bulundu (p<0.001). Naproksen sodyum 10 mg/kg
grubunda 13.19 birim fark saptanmisken, aspir yag1 300 mg/kg grubunda 8.90 birim
fark oldugu saptanmistir (p<0.001).

Bu c¢alismanin ikinci boliimiinde sicanlarda olusturulan penge 6demi
enflamasyon modelinde benzidamin HCl 100 mg/kg ile aspir yag1 300 mg/kg’in
O0dem voliimii iizerine etkileri incelenmistir. Bu ilaglarin etkinligi serum fizyolojik
grubuyla ve referans madde olan naproksen sodyum 10 mg/kg ile karsilagtirilmistir.
Bu amagla enflamatuvar etkisi bilinen %2.5 lik formaldehit soliisyonu 0.1 ml
voliimiinde sicanlarin sag arka pengesine intraplantar olarak uygulanmistir.
Pencelerde olusan 6demin zamana gore degisimi incelenmistir.

Tedavinin 1. giinii ve 10. gilinlerinde hesaplanan % 6dem inhibisyon dagilimi

Tablo 3.6’da verilmistir.
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Tablo 3.6 Antienflamatuvar etkinligi arastirilan gruplarin tedavinin birinci ve

onuncu giinlerinde % 6dem inhibisyonu dagilima.

. ” - Ortalamalarin
Tedavi 1.GUN 10. GUN farki t;p
Ort. = S. Sap Ort. = S. Sap

serum fizyolojik (% 0.9 6.04+0.21 5.62+031 0414037 | 2.069;0.049 *
NaCl)

benzidamin HCI 100 mg/kg 6.43 £0.66 5.80+0.34 0.636 +£0.75 3.175; 0.004 *
aspir yagi 300 mg/kg 6.43 £0.19 5.68 £0.45 0.750 £0.51 3.746; 0.001 **
naproksen sodyum 10 mg/kg 6.60 £0.27 5.73 £0.30 0.867 +0.35 4.007; 0.001 **

#p<0.05  **p<0.001

Birinci ve onuncu giinler arasinda % 6dem inhibisyonundaki degisim en fazla
naproksen sodyum 10 mg/kg grubunda olup daha sonra sirasiyla aspir yag 300
mg/kg ve benzidamin HC1 100 mg/kg grubunda anlamli degisim saptandi (p<0.05).

Antienflamatuvar etkinligi arastirilan gruplarin tedavinin birinci ve onuncu

giinlerinde ylizde 6dem inhibisyonu asagida Sekil 2.2°de verilmistir.

% Odem inhibisyonu

6,8

6,6 ./o
6,4
6,2 /
6
5,4
5,2

serum fizyolojik (% 0.9 benzidamin HCI 100  aspir yagi 300 mg/kg naproksen sodyum 10
Nacl) mg/kg mg/kg

—=@=—1. gin ==@=10.gln
Sekil 2.2 Antienflamatuvar etkinligi arastirilan gruplarin tedavinin birinci ve onuncu
giinlerinde yilizde 6dem inhibisyonu grafigi.

Serum fizyolojik ve ila¢ gruplarindan elde edilen pengelerinin histopatolojik

incelemelerine ait gorilintiiler asagida verilmistir.
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Resim 4.19 Kontrol grubunu olusturan si¢an pengesinin farkl biiyiiltmelerdeki 151k

mikroskobik goriintiisii.
Normal histolojik yapidaki ¢ok katli keratinize yass1 epitel ile doseli

epidermis (}), dermis (*) ve hipodermis (0) goriilmekte. Dermiste kismi damar
dilatasyonu (P ) izlenmekte (bar:100pum, X20, bar:50.0um, X40, HE) (a-b).

Resim 4.20 Serum fizyolojik grubunu olusturan sigcan pengesinin farkli

biiyliltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Normal histolojik yapidaki ¢ok katli keratinize yassi epitel ile doseli

epidermis goriilmekte (}) birlikte dermiste ise dilate damar yapilart (P), yogun

hiicresel infiltrasyon (*) ve Odem dikkat c¢ekmekte (b) (bar:200um, X10,
bar:50.0um, X40, HE)
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Resim 4.21 Benzidamin HCI 100 mg/kg grubunu olusturan si¢an pengesinin farkl
biiyiiltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Normal histolojik yapidaki c¢ok katli keratinize yassi epitel ile doseli

epidermis (}) goriilmekte, dermiste ise damar dilatasyonu (—) ve kismi 6dem ile

hiicresel infiltrasyon (*) dikkat ¢ekmekte (bar:100um, X20, bar:50.0um, X40, HE)
(a-b).

30+

.52 -
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Resim 4.22 Aspir yagi 300 mg/kg grubunu olusturan sican pengesinin farkl
biiyiiltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Normal histolojik yapidaki ¢ok katli keratinize yassi epitel ile doseli

epidermis (}), normale yakin dermis (*) ve kismi damar kongesyonu (P>)
izlenmekte (bar:200pum, X10, bar:50.0um, X40, HE) (a-b).
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Resim 4.23 Naproksen sodyum 10 mg/kg grubunu olusturan sigan pengesinin farkl

biiyiiltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Normal histolojik yapidaki c¢ok katli keratinize yass1 epitel ile doseli

epidermis (}), dermis (*) ve hipodermis (0) goriilmekte. Dermiste azalmis 6dem ve

kismi damar dilatasyonu (») izlenmekte (bar:100pum, X20, bar:50.0um, X40, HE)

(a-b).

Formaldehit verilen pengede patolojik incelemeler sonrasi epitel hasari

gelisen si¢an sayilar1 Tablo 3.7°de verilmistir.

Tablo 3.7 Formaldehit verilen pengede patolojik incelemeler sonrasi epitel hasari

gelisen sigan sayilari.

Epitel hasar Yok Hafif Orta Yogun
kontrol 7 _ _ _
serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) 7 _ _ _
benzidamin HCI 100 mg/kg 7 _ _ _
aspir yagi 300 mg / kg 7 _ _ —
naproksen sodyum 10 mg/kg 7

Formaldehit verilen pengede patolojik incelemeler sonras1 damar dilatasyonu

gelisen sican sayilar1 Tablo 3.8°de verilmistir.



Tablo 3.8 Formaldehit verilen pencede patolojik

dilatasyonu gelisen si¢an sayilari.
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incelemeler sonrasi damar

Damar dilatasyonu Yok Hafif Orta Yogun
kontrol 3 4 _ _
serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) 1 1 1 4
benzidamin HCI 100 mg/kg 2 3 2 _
aspir yagi 300 mg / kg 2 5 _ _
naproksen sodyum 10 mg/kg 4 2

Formaldehit verilen pengede patolojik incelemeler sonrasi damar konjesyonu

gelisen si¢an sayilar1 Tablo 3.9°da verilmistir.

Tablo 3.9 Formaldehit verilen pencgede patolojik incelemeler sonrasi damar

konjesyonu gelisen sican sayilari.

Damar konjesyonu Yok Hafif Orta Yogun
kontrol 7 _ _ _
serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) 2 _ 1 4
benzidamin HCI 100 mg/kg 1 5 1 _
aspir yagi 300 mg / kg 1 4 2 _
naproksen sodyum 10 mg/kg 6

Formaldehit verilen pencede patolojik incelemeler sonrasi 6dem gelisen sican

sayilar1 Tablo 3.10’da verilmistir.
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Tablo 3.10 Formaldehit verilen pencede patolojik incelemeler sonrasi 6dem gelisen

sican sayilari.

Odem Yok Hafif Orta Yogun
kontrol 7 _ _ _
serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) 2 B 2 3
benzidamin HCI 100 mg/kg 2 4 1 B
aspir yagi 300 mg / kg 4 3 _ _
naproksen sodyum 10 mg/kg 3 3 _ _

Formaldehit verilen pencede patolojik incelemeler sonrasi enflamasyon

gelisen sican sayilar1 Tablo 3.11°de verilmistir.

Tablo 3.11 Formaldehit verilen pengede patolojik incelemeler sonrasi enflamasyon

gelisen sican sayilari.

inflamasyon Yok Hafif Orta Yogun
kontrol 7 _ _ _
serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) 2 _ 2 3
benzidamin HCI 100 mg/kg _ 6 1 _
aspir yagi 300 mg / kg 3 3 1 _
naproksen sodyum 10 mg/kg 2 4 _ _

Serum fizyolojik ve ila¢ gruplarindan elde edilen sican penge histopatolojik
incelemelerinin skorlamasi ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi Tablo 3.12 de

verilmistir.



Tablo 3.12
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Sican pence histopatolojik incelemelerinin skorlamasi ile elde edilen

verilerin istatistiksel analizi.

Ortalama + Standart Sapma
Medyan (Q1 - Q3)
Gruplar
Coklu
serum P
aspir yagi benzidamin | naproksen Karsilastirma
kontrol fizyolojik (%
300 mg / kg HCI1 100 sodyum 10
1) 0.9 NaCl)
3 mg/kg (4) mg/kg (5)
2
Damar 0.57+0.53 2.14+1.21 0.71 +£0.49 1+£0.82 0.33+0.52
0.031* 2-5
Dilatasyonu 1(0-1) 3(1-3) 1(0-1) 1(0-2) 0(0-1)
Damar 0+0 2+1.41 1.14 +0.69 1+0.58 0+0 0.001* 1-2
Konjesyonu 0(0-0) 3(0-3) 1(1-2) 1(1-1) 0(0-0) * 2-3
0+0 0+0 0+0 0+0 0+0
Epitel Hasar1 1.000
0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(-0) 0(0-0)
. 0+£0 1.86 +1.35 0.71+0.76 1.14+0.38 0.67+0.52 1-4
Inflamasyon 0.007*
0(0-0) 2(0-3) 1(0-1) 1(1-1) 1(0-1) 1-2
. 0+0 1.86 +1.35 0.43 +£0.53 0.86 + 0.69 0.5+0.55
Odem 0.017* 1-2
0(0-0) 2(0-3) 0(0-1) 1(0-1) 05(0-1)
*p<0.05 **p<0.001

Yapilan analiz sonucunda damar dilatasyonu gelisimi agisindan, serum
fizyolojik grubu ile naproksen sodyum 10 mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (p<0.05).

Damar konjesyonu gelisimi agisindan serum fizyolojik grubu ile aspir yagi
300 mg/kg grubu ve serum fizyolojik grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulundu (p<0.001).

Epitel hasari bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanamadi (p>0.05).

Inflamasyon acisindan kontrol grubu ile benzidamin HCI 100 mg/kg grubu ve
kontrol grubu ile serum fizyolojik grubu arasinda anlamli fark bulundu (p<0.05).

Odem agisindan kontrol grubu ile serum fizyolojik grubu arasinda anlamli

fark bulundu (p<0.05).

Serum fizyolojik ve ila¢ gruplarindan elde edilen midelerin histopatolojik

inceleme goriintiileri asagida verilmistir.
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Resim 4.24 Serum fizyolojik grubunu olusturan sican midesinin farkli

biiyiiltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Mide epitel dokusu normale yakin goriilmekle birlikte (—) lamina propriada

vaskuler kongesyon gozlenmekte (P) (bar:100um X20, bar:50.0um X40, HE).

Resim 4.25 Benzidamin HC1 100 mg/kg grubunu olusturan sican midesinin farkli
biiyiiltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Mide epitel dokusunda hiicresel infiltrasyon (—), submukoza tabakasinda
vaskuler kongesyon (P ) ve hiicresel infiltrasyon (*) gozlenmekte (bar:100pm X20,
bar:50.0um X40, HE).
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Resim 4.26 Aspir yagi 300 mg/kg grubunu olusturan sigan midesinin farkl
biiyiiltmelerdeki 151k mikroskobik goriintiisii.

Mide epitel dokusu (—), lamina propria, submukoza tabakasi ve muskuler

tabakalariyla normale yakin goriilmekte (bar:100pm X20, bar:50.0um X40, HE)

Resim 4.27 Naproksen sodyum 10 mg/kg grubunu olusturan sigan midesinin farkl

biiyiiltmelerdeki 1s1ik mikroskobik goriintiisii.

Midenin epitel dokusunda yogun hasar (—), lamina propriada hiicresel
infiltrasyon (*) ve submukoza tabakasinda ise 6dem (o) goriilmekte (bar:100um

X20, bar:50.0um X40, HE).

Serum fizyolojik ve ila¢ gruplarindan elde edilen mide histopatolojik
incelemelerinin skorlamasi ile elde edilen verilerin istatistiksel analizi Tablo 3.13 de

verilmistir
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Tablo 3.13 Sican mide histopatolojik incelemelerinin skorlamasi ile elde edilen

verilerin istatistiksel analizi.

Ortalama + Standart Sapma
Medyan (Q1 - Q3)
Gruplar coklu
serum fizyolojik aspir yagi 300 benzidamin HC1 naproksen P karsilagtirma
(% 0.9 NaCl) mg/kg 100 mg/kg sodyum10 mg/kg
(6] 2 3 @
damar 2.71 £0.49 1.00 +£0.58 2.14 +0.69 217 £0.75 0.003 15
konjesyonu 3.00 (2.00 -3.00) | 1.00(1.00-1.00) | 2.00(2.00-3.00) | 2.00(1.75 - 3.00) *
229 £0.76 0.71 £0.49 1.86 +0.69 233 £0.52 0.002 1-2
cepitel hasan 2.00 (2.00 -3.00) | 1.00(0.00 -1.00) | 2.00(1.00-2.00) | 2.00(2.00 -3.00) * 2-4
hiicre 2.43 £0.53 0.86 +0.38 1.86 £0.38 1.83 +0.98 0.003 12
inflitrasyon 2.00(2.00 - 3.00) | 1.00(1.00-1.00) | 2.00(2.00 -2.00) | 1.50 (1.00 - 3.00) *
sdem 2.57 £0.79 0.71 £0.49 1.57 £0.53 2.00 £0.63 0.002 12
3.00 (2.00 - 3.00) | 1.00(0.00 -1.00) | 2.00(1.00-2.00) | 2.00(1.75 -2.25) *
*p<0.05

Yapilan analiz sonucunda damar konjesyonu gelisimi ac¢isindan serum

fizyolojik grubu ile aspir yagi 300 mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmustur (p<0.05).

Epitel hasar1 agisindan serum fizyolojik grubu ile aspir yagi 300 mg/kg grubu

arasinda ve naproksen sodyum 10 mg/kg grubu ile ile aspir yagi grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).

Hiicre infiltrasyonu ve 6dem gelisimi acgisindan serum fizyolojik grubu ile

aspir yag1 300 mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu

(p<0.05).
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5. TARTISMA

Agri, cok Onemli bir saglik sorunu olmakla beraber, giin gectikce
arastirmacilarin ilgisi bu konuda yogunlagsmaktadir (120). Agrinin tibbi etkileri
oldugu kadar toplumsal etkileri de vardir (17). Ameliyat sonrasi donemde siklikla
karsilastigimiz postoperatif agri, cerrahi travma ile baglayip yara iyilesmesi ile
sonlanan bir siiregtir (16, 121). Akut agrinin, 6zellikle de postoperatif agrinin
yetersiz kontrolii, hastanede kalis siiresini uzatmakta ve bireyin uzun siire toplum dis1
kalmasindan dolay iiretkenligi azaltmaktadir (17, 122).

Aspir, kurak kosullarda kolaylikla yetistirilebilen ve birden ¢ok kullanim
alan1 olan bir t1ibbi bitkidir (85, 87, 90, 123). Yagi, Tiirkiye ve Iran da dahil olmak
lizere diinyanin bazi bolgelerinde yemeklerde kullanilmakta ve yiiksek besin degeri
nedeniyle gittikce daha Onemli bir iiriin haline gelmektedir (7). Aspir yagim
calismamiza dahil etmemizin nedeni, analjezik ve antienflamatuvar etkinligini
arastirmaktir.  Yapilan c¢alismalarda aspir’in antienflamatuvar, antidiyabetik,
hepatoprotektif, antitiimér ve antihiperlipidemik aktivitelerinin de oldugu
yayimlanmistir (7).

Aspir  igeriginde;  flavonoid  glikozitler,  carthamin, carthamidin,
isocarthamidin, quercetin, kaempferol, 6-hydroxykaempferol, hidroksisafflor yellow
A, safflor yellow A, safflor yellow B, safflamin C, safflamin A, safflomin A,
tinktorimin, carthamin ve luteolin yer alan baslica maddelerdir (7, 92). Bu alt
bilesenler lizerinde ¢aligmalar devam etmektedir.

Geleneksel Cin tibbinda aspir; enflamasyon, inme, ateroskleroz ve
kardiyomiyopati dahil bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (94, 95).
Aspir’in  antioksidan etkisiyle serebral iskemi-reperfiizyon hasarma karsi
noroproteksiyon saglayabilecegi gosterilmistir (94, 124). Yapilan ¢aligmalarda aspir
bitkisinden elde edilen sulu ekstraklarin antioksidan, antienflamatuvar, analjezik ve
periferal kan akigin arttiric1 6zellikleri oldugu belirtilmistir (7, 104-106).

Halk arasinda, aspir ¢i¢eklerindeki aktif maddelerden olan ve suda eriyen
aspir sarisi, travmaya bagli agri ve ddemin kontroliinde, menstrual problemlerin

tedavisinde kullanilmaktadir. Osteokondrit, tenosinovit ve kronik Kkartilaj
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hasarlarinda aspir cigcegi ekstresi, diger bitkilerle kombine olarak kullanildiginda
basarili sonuglar bildirilmistir (99, 100). Oysa birgok NSAI ilacin eklem kikirdagina
olan etkilerine bakildiginda, glikozaminoglikan (GAG) sentezini bozup kikirdak
matriksinde yer alan proteoglikan kaybini arttirmakta oldugu saptanmistir (72-74).

Bu baglamda aspir yagiin travmaya bagli 6édemin kontroliinde etkili olmas1
ve kikirdak doku tizerindeki olumlu etkileri, aspir’den gelistirilecek yeni terapdtikleri
One ¢ikarabilir. Ayrica bu ilaglarin, 6zellikle septorinoplasti ameliyati olan hastalarda
postoperatif agr1 ve ddem kontroliinde kullanilabilecegi, bu konuda yapilacak yeni
calismalarla desteklenebilir.

Uzun siireli NSAII kullanimi GAG sentezini bozarak, burun kikirdaklarinin
yapisini da etkileyebilir. Bu nedenle burunda sekil ve fonksiyon bozukluklugu
goriilmesine yol acabilir. Bu durum, o6zellikle septorinoplasti ameliyati olan
hastalarda, istenmeyen sonuglara neden olabilir.

Tiirkiye'de aspir hakkinda yapilan arastirmalar, ¢cok erken baslamis ancak
sinirh sayida kalmustir. Aspir hakkinda ilk arastirma, Eskisehir’de ‘I¢ Anadolu
Bolgesi Tarim Deneyi Enstitiisti'nde 1930°lu yillarda gergeklestirilmistir (86).
Oniimiizdeki yillarda, bir asira yakin siiredir bilinen ve halk arasinda yaygin olarak
kullanilan bu bitki yagmin, lizerinde daha c¢ok calisilacagi ve ilag haline
getirilebilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda, aspir yagi yaninda, benzidamin HCI’nin de analjezik ve
antienflamatuvar etkinliginin arastirilmasi1 hedeflendi. Benzidamin HCI genellikle
mukoza iltihaplarinin topikal tedavisi i¢in kullanilan, steroidal olmayan bir
antienflamatuvar ilagtir (79). Etkilerine bakilirsa, prostaglandin sentetazi inhibe ettigi
ve lizozomal-hiicresel membranlar1 stabilize ettigi bildirilmistir. Ayrica vaskiiler
gecirgenligi azaltip eritrosit agregasyonunu, lokosit-endotelyum etkilesimini ve
serbest oksijen radikallerini inhibe ettigi yayimlanmistir. Bu sayede antienflamatuvar,
antimikrobiyal ve lokal anestezik etkiler gdstermekte oldugu rapor edilmistir. Ayrica,
benzidamin HCl'nin sistemik kullaniminin, gastrointestinal yan etkileri olmadigini
bildiren c¢aligmalar mevcuttur. Oral cerrahilerden sonra gereginde tercih
edilebilmektedir (8, 80).

Postoperatif agrinin etkili yonetimi, hasta memnuniyetini arttirir, iyilesme

stirecini kisaltir ve bakim maliyetlerini diisiiriir (16). Bunun da iilke ekonomisine
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ciddi katki saglayacagi diisliniilmektedir. Bu baglamda akut ve kronik agrilarda
semptomatik kontolii saglamak i¢in analjezik ilaglar kullanilmaktadir (70).

Calismamizda kullandigimiz sicak plak testi, si¢anlarin termal nosiseptif
esiginin degerlendirilmesinde kullanilmakta olup, bu testte deney hayvaninin hangi
davraniginin agr1 bulgusu olarak degerlendirilecegi konusunda tartismalar devam
etmektedir. Bu davranis sadece arka ayagin ¢ekilmesi olabilecegi gibi penge yalama,
tekmeleme, sallanma veya sigrama seklinde de olabilir. Sicak plak testinde ayak
¢cekme / yalama refleksi spinaldir, fakat modiilasyonu supraspinaldir. Calismamizda,
bir ¢ok ¢alismada oldugu gibi, sicanlarin penge yalama davranisina bakarak, sicanin
agr1 duydugu kabul edildi. Bu deneyi yaparken, hayvanda doku hasarinin olmamasi
icin 30 saniyeden fazla zemin {iizerinde birakilmamasi Onerisi dikkate alinarak
calismamizda, cutoff siiresi 20 saniye olarak belirlendi (113, 125-128).

Aspir’in bir bileseni olan safflor yellow A‘nin analjezik etki gosterdigi
bildirilmistir (7). Almeida ve ark.’nin ¢alismasinda aspir’in opioderjik reseptor
aktivitesiyle narkotik analjezik etkinlik gosterdigi rapor edilmistir (105).

Yu Wang ve ark.’nin yaptig1 calismada aspir ¢igeklerinden elde edilen
hidroalkolik ekstrakt’in ve iki izole kaempferol glikozidinin (K-3-Rand ve K-3-G)
analjezik ve antienflamatuvar etkinligi arastirllmistir. Aspir yagi grubunun serum
fizyolojik grubuna gore giiclii analjezik etkinligi oldugu saptanmistir. Farelere asetik
asit ile indiiklenen kivranma testi uygulanmis ve doz bagimli olarak ila¢ dozu
arttikga farelerin kivranma-gerinme sayilarinin azaldig: belirtilmistir (129). Asetik
asit ile indiiklenen kivranma testi yaygin olarak kullanilan bir viseral agri modeli
olup periferik analjezik aktiviteyi degerlendirmek icin kullanilmaktadir (130). Yu
Wang ve ark.’nin ¢alismasinda aspir’in ekstrelerinin, enflamatuvar agriyr azaltmak
icin hem santral hem de periferik etkide oldugu yaymlanmistir (129).

Benzer sekilde calismamizda, siganlara asetik asit ile indiiklenen kivranma
testi uygulandi. Aspir yagimin 100 mg/kg dozunda da 300 mg/kg dozunda da serum
fizyolojik grubuna gore periferik analjezik etki anlamli bulunmus olup, doz arttik¢a
siganlarda ortalama kivranma-gerinme sayilarinda azalma saptandi.

Aspir yagr 300 mg/kg grubunda elde edilen periferik analjezik etkinlik,
naproksen sodyum 10 mg/kg grubuna yakin bulundu.
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Kuyruk sikistirma testi sonucunda aspir’in sadece 300 mg/kg dozunda serum
fizyolojik grubuna gore anlamli santral spinal analjezik etkinlik elde edildi ve
referans madde olan naproksen sodyum’a yakin etkinlikte saptandi. Bu durum aspir
yagindan gelistirilecek molekiillerin, postoperatif agrilar gibi agrili durumlarda tercih
edilebilecegini disiindiirmektedir.

Cigerim ve ark.’nin dis ¢ekimi i¢in bagvuran 90 goniillii ile yaptig1 calismada
naproksen sodyum-kodein fosfat kombinasyonu ile benzidamin HCIl ve diklofenak
potasyum’un klinik etkileri karsilastirnlmigtir. Calismada, agri1 degerlendirmesinde
gorsel analog Olgedi kullanilmig, antienflamatuvar etkinin degerlendirilmesi i¢in de
onceden belirlenmis yiiz noktalar1 arasindaki mesafeler Glgmiistiir. Bu sayede
katilimcilarin yliziindeki 6dem degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, en iyi analjezik ve
antienflamatuvar etkinlik naproksen sodyum-kodein fostat grubunda bulunmus,
benzidamin HCI’nin de analjezik-antienflamatuvar aktivite gosterdigi ve bu agidan
terapotik olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (8).

Calismamizda, benzidamin HCl 100 mg/kg grubunda, serum fizyolojik
grubuna gore antienflamatuvar etkinlik bulundu. Benzidamin HCI’nin 100 mg/kg
dozunda, referans madde olan naproksen sodyum 10 mg/kg ile benzer periferik
analjezik etkinlik saptandi..

Cerrahi islemler sonrasi, hasarli alandaki doku harabiyeti periferik
sensitizasyona neden olmaktadir. Operasyon sonrasi, dokuda enflamatuvar siire¢
baslamakta ve bu siire¢ allodini olusturmaktadir (13). Calismamiz sonucunda, KBB
kliniginde siklikla yapilan SRP operasyonlarinin postoperatif doneminde dokuda
gelisen periferik degisikliklerin tedavisi i¢in, periferik analjezik ve antienflamatuvar
etkinligi olan benzidamin HCI’nin de kullanilabilecegi dikkati gekmektedir.

Inflamasyon; immiinolojik, fizyolojik ve davranissal siireglerden olusan,
sitokinlerin diizenledigi bir organizasyondur (21). Laboratuvar ve klinik veriler,
enflamatuvar yollarin yaslanmayla iliskili bir dizi kronik hastaligin patogenezinde
etkili oldugu ve bu siirecin ortak proenflamatuvar mediatorler ve diizenleyici yollar
igerdigini gostermektedir. Cesitli organ sistemlerinin islev bozuklugunu diizenleyen
ortak mekanizmalar anlagildifinda, bazi hastaliklara yatkinligin daha iyi tahmin

edilebilecegi ve hedef terapilerin daha iyi belirlenebilecegi dngoriilmektedir (131).
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Bu nedenle enflamasyon olan tiim KBB hastaliklarinda, etkene yonelik tedavi
yaninda, antienflamatuvar kullaniminin yarar saglayacagi kanaatindeyiz.

Kurutulmus aspir yapragi ekstresinin, (safflomin A ve safflomin B’den olusan
ana bilesen olan cathamus yellow), makrofajlarda lipopolisakkarid (LPS) ile
indiiklenen enflamasyona karsi koruma sagladigi gosterilmistir. Bu maddelerin,
PGE2 sentezini inhibe ettigi bildirilmis olup ayrica, Interlokin 1 Beta (IL-1p),
Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS) ve Siklooksijenaz-2 (COX-2) protein
ekspresyonunu da zayiflattiklari rapor edilmistir (132).

Ayrica, aspir’in metanol ekstresinin de, hem oksijenaz-1 indiiksiyonunu
igeren antienflamatuvar etkiye sahip oldugu gosterilmistir (7, 104).

Yadava ve Chakravarti, aspir’in bir komponenti olan triterpenoid saponin
maddesinin siganlarda karragenin penge ddem yontemi ile antienflamatuvar aktivite
gosterdigini belirtmigtir (133).

Yu Wang ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, aspir’den elde edilen hidroalkolik
ekstresinin, K-3-Rand ve K-3-G olarak adlandirilan bilesiklerinin antienflamatuvar
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Farelerde karregenin ile deneysel enflamasyon
olusturulmus ve enflamasyonun erken evresinde histamin ve serotonin saliniminin
engellendigi, ge¢ fazda ise prostaglandin aktivitesinin bloke edildigi belirtilmistir
(129). Benzer sekilde Rathee ve ark.’nin g¢alismasinda, aspir’den elde edilen bu
izolatlarin prostanoidler ve 16kotrienlerin konsantrasyonlarini azaltarak fosfolipaz A2
'nin salintmini inhibe ederek antiiflamatuar etki gosterdigi bildirilmistir (134).

He ve ark. yaptig1 ¢alismada NO’nun enflamatuvar siireglerle iliskili oldugu
ve salimiminin inhibe edilmesinin enflamatuvar hastaliklarda terapdtik etkisinin
gorildiigli yaymlanmistir. Aspir’den yeni lineer poliasetilen glikozidler izole edilmis
olup, bu bilesikler murin makrofajlarinda LPS kaynakli NO iiretimine kars1 inhibitor
aktiviteler i¢in test edilmis ve bu bilesiklerin sadece 1x10° M konsantrasyonlarda
zay1f aktiviteler gosterdigi belirtilmistir (135).

Chen ve ark.’nin yaptig1 calismada aspir’den elde edilen bir flavonoid olan
luteolin’nin, hem in vitro hem de in vivo olarak gii¢lii antienflamatuvar 6zelliklere
sahip oldugu bildirilmistir. Luteolin, LPS ile uyarilan makrofajlarda enflamatuvar
genlerin ve mediyatdrlerin ekspresyonunu ve {iretimini doz bagimli bir sekilde inhibe

etmektedir. LPS ile indiiklenen TNF-a, IL-6, iNOS ve COX-2 gen ekspresyonunun
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luteolin tarafindan transkripsiyonel seviyede baskilandig1 belirtilmistir. Luteolin
ayrica LPS ile aktive edilen makrofajlarda Niikleer Faktor-Kappa B'min (NF-kB)
DNA baglanma aktivitesini de azaltmaktadir. Ayrica luteolin’in reaktif oksijen
tiirleri’nin iiretimini de zayiflattig bildirilmistir. Ozetle elde ettikleri veriler
luteolin’in NF-xB ve aktive edici protein-1 aktivasyonunu bloke ederek fare alveolar
makrofajlarinda LPS ile tetiklenen enflamasyonu baskiladigini gostermektedir.
Bunun sonucunda aspir’in akcigerin enflamatuvar hastaliklarinda terapotik ajan
olarak kullanilabilecegi diistiniilmiistiir (107).

Yapilan bazi calismalarda aspir’den izole edilen metanol ekstreleri'nin
Vaskiiler Hiicre Adezyon Molekiilii-1 (VCAM-1) ekspresyonunu inhibe edici etkisi
ile antienflamatuvar aktivite gostererek Kore'de romatizma veya osteoporoz gibi
hastaliklarin tedavisinde kullanildig: rapor edilmistir (104, 136, 137).

Calismamizda, tiim si¢anlarda %2°‘lik 0,1 ml formaldehit enjeksiyonu ile
pencelerde 6dem olusturuldu. Dort gruba ayrilan siganlara sirasiyla % 0.9 NaCl / % 3
DMSO 1 ml po, aspir yag1 300 mg/kg, benzidamin HCl 100 mg/kg, naproksen
sodyum 10 mg/kg her giin 10 giin boyunca sicanlara tek doz uygulandi. Tim ilag
dozlart % 0.9 NaCl - % 3 DMSO igerisinde 1 ml hacim olarak peroral (p.o)
uygulandi. Birinci ve onuncu glinler arasinda 6dem inhibisyonu yiizdesi hesaplandi
ve bu degisim en fazla naproksen sodyum 10 mg/kg grubunda olup daha sonra
strastyla aspir yagi 300 mg/kg ve benzidamin HCl 100 mg/kg grubunda saptandi.

Naproksen sodyum gibi NSAI ilaglarin gii¢lii analjezik-antienflamatuvar
etkinligi olmas1 yaninda, NSAII’ler GIS irritasyon ve kanamaya yol agabilmektedir.

Yapilan bazi caligmalarda, naproksen sodyum’un gastrointestinal yan
etkilerini azaltmak i¢in ¢esitli kombinasyonlar olusturularak tedavi uygulanabilecegi
bildirilmistir (138, 139). Sheha ve ark.’nin ¢alismasinda naproksen - propifenazon
esterlerinin, naproksen gibi analjezik-antienflamatuvar etkinliginin oldugu ve mide
izerine daha az tahris edici etki olusturdugu rapor edilmistir (138).

Jain ve ark.’nin c¢alismasinda, ¢inko-naproksen kombinasyonunda
naproksen’e gore daha giiclii analjezik aktivite, benzer antienflamatuvar aktivite
saptanmis ve kombinasyonun daha az iilserojenik oldugu yaymlanmistir (139).

Toma ve ark.’nin ¢aligmasinda, aspir yaginin farelerde iilserojenik lezyonlari

azalttig bildirilmistir. NSAII ile gastrik iilser olusturulan farelere 187,5 mg/kg aspir
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yag1 verildiginde aspir yaginin antitilserojenik o6zellikte oldugu belirtilmistir. Bu
dozda aspir yaginin; mide pH seviyesini ve mide mukus {iretimini arttirdigi, total
gastrik sekresyonu azalttig1 gosterilmistir (140).

Calismamizda ise sican midelerinin histopatolojik incelemesinde, aspir yagi
grubunda hiicre infiltrasyonu, 6dem, damar konjesyonu ve epitel hasar1 diizeylerinin
serum fizyolojik grubuna gore daha diisiik saptanmis olmasi istatistiksel olarak
anlamliydi. Epitel hasarinin aspir yagi grubunda, naproksen sodyum grubuna gore
daha diisiik saptanmis olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu durum bize
aspir yagimin mide lizerinde giivenli oldugunu diisiindiirmektedir.

Ilag sektorii daha kisa siirede daha giiclii etkinligi olan molekiiller bulmak
icin siirekli caligmalar yapmaktadir. Agr1 ve enflamasyonun giderilmesi, bir¢ok
hastalikta 6n planda oldugu i¢in analjezik ve antienflamatuvar etkinligi yiiksek, yan
etki insidansi diisikk yeni molekiiller ve kombinasyonlar {izerinde ¢aligmalar devam
etmektedir. Arastirmalar sonucunda gelistirilen bir¢ok yeni molekiil, analjezik ve
antienflamatuvar etkinlik gosterse de bu etkinlik, calismamizda referans ila¢ olarak
kullandigimiz naproksen sodyum diizeyine ulagamamaktadir. Hem periferik hem de
santral spinal analjezik etkinligi bulunan aspir yagindan gelistirilecek yeni dogal
analjezik-antienflamatuvar terapétikler, GIS iizerine yan etkileri bulunabilen NSAI

ajanlarin yerine tedavide tercih edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda aspir yagi’nin 100 mg/kg ve 300 mg/kg dozlar1 kullanilarak
analjezik ve antienflamatuvar etkinlik, referans madde olan naproksen sodyum 10
mg/kg ile karsilagtirilmistir.

Aspir yag1 300 mg/kg ile naproksen sodyum 10 mg/kg gruplarinda, bulldog
pensi ile kuyruk sikistirma testi sonucunda ila¢ uygulamadan onceki ve sonraki
donemde, sicanin doniip bulldog pensi 1sirmaya calisarak verdigi tepki siiresi
arasinda her iki grupta da anlamli fark saptandi. Naproksen sodyum 10 mg/kg
grubunda ila¢ uygulamasi oncesi ve sonrasi arasi fark 13.2 birim iken aspir yagi 300
mg/kg grubunda fark 8.9 birim bulundu. Aspir yagi 100 mg/kg grubunda ise ilag
uygulamasi oncesi ve sonrasi arasinda fark saptanmadi. Bu durum, aspir yagi i¢in
doz arttik¢a santral spinal analjezik etkinin artabilecegi ve ¢alismamizda kullanilan
dozlardan daha yiiksek dozda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ duyulabilecegini
distindiirmektedir.

Aragtirmamizda, benzidamin HCI 100 mg/kg grubunda serum fizyolojik
grubuna gore antienflamatuvar etkinligi bulundu. Benzidamin HCI’nin 100 mg/kg
dozunda referans madde olan naproksen sodyum 10 mg/kg ile benzer periferik
analjezik etkinligi saptandi. Bu sonug¢ bize postoperatif donemde dokuda gelisen
agrili enflamatuvar durumlarin tedavisi i¢in periferik analjezik ve antienflamatuvar
etkinligi olan benzidamin HCI’nin de kullanilabilecegi diislindiirmiistiir.

Sican midelerinin histopatolojik incelemesinde, aspir yagi grubunda serum
fizyolojik grubuna ve naproksen sodyum grubuna gore mide iizerinde olumlu etkiler
saptandi. Buna gdre aspir yaginin mide iizerinde giivenli oldugu goriiliip, diger organ
sistemlerini de igeren genis yan etki profili ¢alismalar1 uygun olacaktir.

Aspir yagr ile ilgili yapilacak yeni arastirmalarin postoperatif agr1 ve
enflamasyon tedavisinde dogal analjezik-antienflamatuvar yeni terapdtiklerin
gelistirilmesine firsat verebilecegi ongoriilmektedir.

Giliniimiizde geleneksel tibbin, modern tibb1 tamamlayic1 etkileri oldugu
bilinmekte olup, bilimin yol gosterdigi dlciitlerde her ikisini birlestirmenin biiyiik

Oonem arz edecegi diisiiniilmektedir.
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