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Toplumumuzda yaklagik 10 milyon kisinin romatizmal hastaliklarin bir
ya da birkagindan rahatsiz Dlduﬁubtahmin edilmektedir. Bu hastalar her yil
milyonlarca doz non-steroidal antiinflamatuar ilag kullanmaktadlr. Bundan
‘otuz ylll kadar Once vyalnizca asetilsalisilik asit ve birkac anal jezik
varken, bugilin hekimler gok sayida eski ve yeni non-steroidal anti-
inflamatuar ilaglar arasinda segim yapmak zorunda kalmaktadirlar.

Artritik inflamasyon progesini baslatan stimulus bilinmemektedir.
Viral ya da bakteriyel iriinler, Ilokal mast hilcrelerinin stimulasyonu
sonucu  olusan kininler ve histamin wastemel stimulus nedenleri oiarak
dilgiiniilmektedir. Stimulusa cevap olarak, bag dokusunu gevreleyen kapiller
damarlar dilate olmakta ve interstisyel aralifa dofru plazma igerikleri
sizmaktadir (1).

Polimorf niveli lokosit, inflamatuar progeste baslica effektdr hiicre-
dir. Akut bir inflamatuar wyariya karsi granidlosit cevab: birtakim kar-
magik olaylar dizisinden olugmaktadir. Bunlar sirasiyla: kemik iliginde
yapim, Ulguﬁlasma ve salinim, inflamasyon tarafina yakin vaskiller endatele
adherans, ekstravaskiiler diapedez, kemotaktik =ajanlara cevap olarak
iltihap b&lgesine dogru hareket ve son plarak fagositoz ve intraselliiler
bakteri ©Oldirmekten ibarettir. Fagositozun baglamasi, lizozomal enzimle-
rin salinimi, prostoglandin son Grinleri, kininler ve komplemanin olaya

katilmasiyla iltihabi proges daha da kuvvetlendirilmektedir (2,3,4).



Graniilosit adheransi, iltihabi uyariya cevap bakimindan gbk gnemli
bir basamagl olusturmaktadir. Bu basamatiin inhibisyonuyla likositler,
iltihap odagindaki yerel damarlarin duvarlarina yapisamadigi igin, damar
duvari digina gl edememekte, kemotaksis, fagositoz ve eksilidasyon yeterin-
ce olugmamaktadir (5). |

Bu durumda graniilosit adheransini daha gok inhibe eden ilacin daha
etkili bir antiinflamatuar ajan oldugu disliniilebilir.

Eranﬂlnsit adheransi inhibisyonu, NSAI ilaglarin etki mekanizmalarin-
in arastirilmasinda {lzerinde Tazla galigilmamig bir konudur. Literatiirde
bu tiir galismaya hir drnek clarak, Thomson ve arkadaslari (1984), siklo
oksijenaz yolu inhibit@rleri, indometazin, piroksikam ve aspirinin belir-
gin #lglde LTBL, C5a des arg ve fMLP'yi azaltarak likosit adheransi in-
hibisyonunu tetikledigini gdstermiglerdir (6).

Gegmise baktifimizda, non-steroid antiinflamatuar ilaglarin ilk
Jenerasyonu oplarak asetil salisilik asit, fenil butazon ve indometazin'i
grmekteyiz. 1970'1i yillarda ikinci Jjenerasyon karboksilik asit tiirevleri
ortaya gikmigtir. 1980'lerin basinda ise giinde bir kez ve gok diisiik doz-
larda kullanilan uzun etkili lglincd jenerasyon ilaglar (oksikam gurubu)
tedaviye girmistir. Bu arada kendisi bir asit olmadig: halde, asidik NSAI
ilaglarin etki #zelliklerini giisteren proguazon ilgi gekici bir ajan
olmugtur. |

Biz

, bu galismamizda:

1- Proguazon ve Piroksikamin Graniilosit Adheransi iizerine etkilerini;
2- Bu etkilerinin ilaglar arasa farklilik gisterip gistermedigini;
3- Graniilosit Adheransi Inhibisyonunun, antiinflamatuar etkiyi de-

fierlendirmede ne derece @inemli oldugunu aragtirmayi amagladik.




GENEL BILGILER

Likkositler :

Beyaz kan hiicrelerinin (ltéikositler) normal fonksiyonu, infeksiyona
kargi organizmanin korunmasini saglamaktir. HKirmizi kan hiicrelerinin
aksine fonksiyonlarini asil olarak dokularda gisterirler. Likositler
baglica iki ana guruba ayrilirlar; fagositler ve lenfositler. Bu iki.tip
hilcre dokuda hareket edebilecek ameboid Szelliklere sahiptir. Fagositlere
polimorf niiveli lokositler (PNL), ya da stoplazmalarinda sayisiz graniiller
bulundufundan graniilositler adi da verilir. Polimorf niiveli ltikositler,
nidtrofilik, eosinofilik ve bazofilik olmak iizere basglica ig guruba ayrailar
lar. Ngtrofilik PNL'ler, l@ikositlerin % 50-80'ini kapsar ve fonksiyonlari
mikroorganizmalarla invaze olmus dokuya giderek onlar:i Oldirmektir. Matir
PNL'ler invazyon tarafindaki kapiller damar duvarina yapigabilme Gzelligi-
ne sahiptirler ve aktif ameboid hareketlerle kapiller duvari gegerek
dokudaki patojenleri bulmakta ve #ldiirmektedirler (2).

Notrofilik polimorf nilveli likositlerin geligimi :

Nitrofilik PNL'ler kemik ilidinde comitted phagocyte stem cell'den
olgunlasirlar.Asagr yukari 10 giine ihtiyag g@steren bu olgunlagma ddnemin-
de hiicrelerde maturasyon derecesine giire siniflamaya yol agan karakteris-

tik defisiklikler géiridniir hale gelir.Ldkositler kemik iliginde gekillenir.
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Bu hilicrelerin giinlikk turnover'i gok yilksektir (yaklasik 1d'hﬂcre/gﬂn).
Granllopoesis, stimule ve inhibe edici faktrler tarafindan regiile edilir.
Stimulasyon faktbrleri arasinda monosit ve makrofajlardan salinan koloni
stimile edici faktdrler (GM-CSF) (7)), aktive lenfositler ve vaskiiler
endotel sayilabilir (3,8). Ngtrofil maturasyonu inhibisyonu, interferon
(9), kemotaktik peptidler (10) ve laktoferrin enzimi (8,11) verildiginde
ya da karsilastiginda rapor edilmistir. Laktoferrin, ndtrofil graniilleri
komponentidir ve bir negatif feedback sistemi olarak hizmet gériir. Lipo-
oksijenaz drlnlerinin bu proges lzerinde finemli bir etkisinin olup olma-
difi bilinmiyor. Enfeksiyon veya inflamatuar lezyondan salinan mediatdr-
ler, ndtrofillerin sayisi ve fonksiyonlari tzerinde etkilidir. PNL'ler
olgunlastiktan sonra periferik dolasima katilirlar. Hicrelerin hareket
kabiliyetinin olmasi, muhtemelen kemik il1idi sinuzoidlerinden gikmalarina
imkan veren en bilyiik faktérdiir. Hiicre membraninin altinda wzanan fibril
sistemi, aktin proteinleri Orgiisii ve hunlarlnvmiyuzin ve diger proteinler-
le etkilegimleri bhiicrenin aktif ameboid hareketini y@inlendirir. Bu hare-
ketlerin vyapilmasinda gereken giic igin metabolik enerji kaynai glikoli-
zistir. Membran dis yilizeyindeki reseptiirler; mikroorganizmalarinin gldii-
riilmesinde gok @nemli olan metabolik fonksiyonlari, fagositozu, nditrofil
hareketlerini ve ylizeylere adhezyonu aktive eden birgok substansa reaksi-
yon gdsterebilme yetenegdine sahiptirler. Metabolik reaksiyon, indirgenmig
piridin nikleotidlerinden (NADPH) elektronlar alarak , onlara oksijen
verip daha sonra reaktif metabolitleri bhaline geviren bir enzim
sisteminden dogar. Metabolik reaksiyonda, oksijen metabolizmasinin ilk
Griind gﬂpernksit anyon (U;), ikinci {firdnd ise hidrojen peroksittir

(H, 0,). Bu iki iiriin bakterisidal etkiye sahiptirler (2,4).



Nitrofilik polimorf niivell likositlerin fonksiyonlari ve kaderi :

Notrofilin myeloblasttan segmenter forma maturasyonu kemik iliginde

7-12  glnde nlur. Hemik 11i8indce sirkulasyone szliraimdan soiira bazi PNL
'ler kan damarlarinin ortasindz seyrederek sekilli elemanlarin ana kolo-
nunu  olugtururlar. Bu hilcreler vendz girigimde hemen alinabilen hiicreler-
dir ve periferik kan nétrofil sayimi olarak @lgiiliirler. Bu hilcrelere sir-
kiile eden ndtrofil havuzu da denir. Orta afirlikta bir kigide bu havuz 25
bilyon hicre igerir. Diger nidtrofiller liimen merkezindeki ana kolon akimi-
nin periferinde, damar duvari boyunca rule yaparlar. Herhangi bir anda
vaskiiler kompartmandaki ndtrofillerin yaklagik yarisi periferik kan drne-
ginde bulunmazlar. Bu sakli n@itrofil populasyonu marginal havuz olarak da
adlandirilair. Muhtemelen margine olmus loikositlerin godu gergekte akciger,
dalak veya herhangl bir yerdes sskestre olmaktadir. Bu hilcreler sirkiile
eden hiicrelerle serbestge karigirlar. Endotel boyunca rulo halinde buluran
ndtrofilik PNL!ler, dokudan damarlara diffize olan substanslara cevap
konumundadairlar (2). Mikroorganizmalardan veya mikroorganizmalarin birbi-
riyle ya da hasarli dokuyla etkilegmesinden yayilan molekiiller, damarlarin
endotel yizeyini defistirerek yapiskan bir hale getirir ve biiylece PNL'ler
rulo olusumunu durdurarak sabit bir duruma gegerler (12). Ondan sonra
nitrofiller endotel hicreleriyle etkileserek, onlarin birbirinden ayrilma-
larina neden olur ve b@iylece PNL'ler bag dokusuna dogru siiriinerek ilerler-
ler (11,13). PNL'in endotele yapisma yetenedini arttiran molekilller, ayni
zamanda PNL'i iltihap kaynagine dogru cezbetme kapasitesine de sahiptir.
Mikrobial invazyon veya zedelenmeyle olugan bu fakt@rler gradiyentine
kargi PNL'in duyuéuna ve cevabina kemotaksis, gradiyentdeki molekiillere

ise kemntaktik faktirler ad: verilir.



PNL'e ydnelme yetenedine sahip kemotaktik faktdrler gok ve gegitlidir
Bunlar arasinda bakterial oligopeptitler (fMLP, lipitler), kompleman sis-
, tem proteinleri, C5a, koagillasyon ﬁist:m proteinleri, kemotaktik fragman,
fibrinopeptit B, denatlire proteinler, kallikrein, lrat glikoprotein, len-
fokinler, HETE, PAF, ldkotrienler ve kazein sayilabilir (5,14). Kemotak-
tik fakt@ir inaktivatdrleri ise anaflatoksin inaktivatdrd, anti C5a ve anti
fMLP faktdrleridir (5). Ndtrofil immobilize edici faktiir, Ig bemzeri hic-
resel inhibitgirler, timdrlerden elde edilen faktdr ve deaktivasyon ise
kemotaksis inhibit#@irleri olarak bilinir (5).

Kemotaktik faktéirler PNL'in dig yiizeyindeki reseptiirlere baglanarak
etki gdsterirler. PNL'ler interstisyel aralikdaki fibrillere baglanir ve
kemotaktik faktSr gradiyentinin kaynaina dogru hareket ederler. Bunlar
yiizmekten ziyade siirlnerek hareket ederler ve tank-palet mekanizmasini
kullanarak membranlari: Ozerinde hareketle, doku mukopolisakkarit fibril-
lerine ve kollagen fibrillere yapigirlar (5).

Hareket igin gerekli muskiiler kuvvet mikroflament sisteminin kontrak-
tibilitesine ve varlifina baglidir. Bu sistemin bir Uyesi olan aktin yet-
mezligi vyada disfonksiyonunda, ntitrofillerin migrasyon yeteneksizligine
ikincil olarak enfeksiyonlara egilim artmaktadir (15). Yénld hareket yete-
nedi direk olarak mikrotibiiler sistemle ilgilidir. Hiicre iskeletinin bu
pargasinin disfonksiyonu (dr. antitibilinlerle temas, kolsisin) organizas-
yon bozuklugu ile birliktedir ve yiinsiiz hiicre hareketine neden olmaktadir.
Kartagener sendromunda bu tip bozukluk vardir (15).

PNL'in vaskiiler endotele adheransi ve migrasyonu akut inflamatuar ce-
vabin geligmesinde baslamngig olaylaridir. Nﬁtrufil‘gﬁqﬂ progesi ekstravas-

killer kemoaktif peptidler ve lipitlerin olusmasina baglidir.




Hemuaktif peptidier (C5a des arg , fMLP) ve difer lipit mediatéirleri (PAF,
LTB4L), 154 - 156 M konsantrasyonlarda doza bagimli olarak ndtrofillerin
endotelyal hiicrelere adheransini artiriv (i4). Gu artmig adherans onlarin
daha sonra dokulara gigll igin 5nceden.gerekli plan bir faktdrdiir. Endotele
nigtrofil adheransi kemotaktik faktir tarafindan dinamik bir ndtrofil ceva-
b1 geklinde stimule edilir (1&4).

Akut inflamatuar cevabain ana mekanizmalarindan biride graniilositlerin
kapiller endotel hiicre tabakasi vasitasiyla gevre dokulara ya da yaralanma
biilgesine gtiglidiic (16). Once, graniilosit stoplazmik progesler vasitasiyla
endotel yiizeyine sikica adhere olur. Bu yapigma hiicre ylzeyinde etken olan
elektro kimyasal giiglerin sonucudur. Nitrofilin ydzeyel yikiintn fizyolojik
ph'da bazik gurubu bulunmayan karboksil kiiklerinin tabloya hakim olusundan
kaynaklandigi digiinlilmektedir. Endotelyal vyilizey ise muhtemelen negatif
yiikll gok sayida karboksil gurubu tagimaktadir (1,4). Endotele sikica ya-
pigan ndtrofil bir psddopot gikararak gdge hazirlanir. Segmente nitkleusla-
rinin  bliyiik @lglide deforme olabilirligine bagli olarak endotel hilcreleri
arasing sikigirlar. Hicre baglanti yeri boyunca ilerleyen ndtrofil endotel
bazal membranina dofru kendine yol agmaya galisir. Gogln defisik evrele-
rinde bulunan ndtrofillerin seri kesitleri, psddopotun endotel hilcreleri
arasindaki baglanti noktasini ayirdifiny gdstermigtir (1,12). Bu sika
liiminal baglanti noktasi hiicrenin gegisinden sonra sidratle yenilenir.
Granlilosit, subendotelyal tabakaya dogru bir gegit elde etmek igin ikinci
bir bariyer alan endotelyal bazal membranla kargilagir. Bu engel
ndtrofilin gdgl sirdlrmesini 8nler. Bu nedenle ndtrofilin  psddopotu
endotel hiicresi ile bazal membran arasinda yer alacak gekilde yolunu

defjistirir.in vitro tekniklerle yapilan deneyler, kemoatraktanlarla 1 saat
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inkiibe edildiginde graniilositlerin yaklasik yarisinin, 2 saat inkiibe edil-
diginde ise % S90'imin endotel bazal laminasinin altina gegtigini giister-
mistir (16).

Grandlositlerin endotel yiizeyine adheransi, endotel hiicreleri arasina
penetrasyonu ve bazal laminaya dogru yavasca hareketlenmesi daha tince hem
in vivo -fare derisinde (Hurley ve Xeros 1961), mezenterik veniillerde
(Marchesi ve Florey 1960) ve tavsan pulmoner kapillerinde (Shaw 1980)- hem
de in vitro olarak insan amnion epitelinde (Russo ve ark. 1981) giisteril-
migtir (16). Esasen graniilositin bazal membrani nasil gectidi tam olarak
bilinmemektedir. B8azi arastaricilar, graniilositlerin bazal laminada basit
bir mekanikal ayrilmaya yol agtigi goriisiinde iken (Shaw 1980), digerleri
enzimatik g@ziilmeden bahsederler (Williamson ve Grisham 1961). Yapilan
galigmalar ilk teoriyi destekler mahiyettedir. Sonunda bazal membrani de-
lip gegen grantilosit, damar gevresindeki bag dokusu igine gikar. Artan
konsantrasyonlardaki inflamasyon mediat@rlerine dogru hareket demek olan
kemotaksisin, ndtrofilin Onl ve arka tarafindaki gradiyent konsantrasyo-
nunun nbtrofil tarafaindan hissedilebilme yetenegine bagli olduguna ina-
nilmaktadir (5). Eosinofiller ve monositler de damar duvari arasindan
nidtrofillerinkine benzer bir bigimde giig ederler.

Doku zedelemmesi hangi tip olursa olsun baslangigta ndtrofilik liko-
.sit toplanmasina neden olur. Daha sonra PANL'in yerini mononiikleer hiicreler
(monosit, makrofaj) ve lenfositler alir. Bazi skut (tifo) veya kronik (tbe)
enfeksiyonlardaki hiicresel cevap tipik olarak mononiikleer olmakla birlikte
baglangigta kasa sitireli bir PNL infiltrasyonu bulunur. Yapilan galismalar
sonucu iltihapli dokuya monositlerle PNL'lerin ayni zamanda gic ettigi,
PNL'lerin daha sonra dejenere olarak pargalandigi ve ortadan kalktig:,
fakat monositlerin doku makrofajlarina doniiglimle varligini siirdiirerek

gogaldigy anlasilmistair (7,8).



Dolagimdan dokulara dogru olan bu gig progesindeki total likosit sayisi,
70 kg'lik bir kisi igin giinde 100 bilyon hileredir. Bu nedenle PNL'in hayat
siklusu vyliksek turnover'a baglidir. PNL'ler ortalamz 12 saatten az Qir
slire kanda dolasirlar. PNL'ler eder yabanci olduklarini tamiyabilirlerse
dolagima salinan binlerce mikroorganizmayy fagosite ederler. Mikroplari
taninir hale ogetirmede tnemli bir mekanizma, bunlarin serum komponentleri
ile kaplanmasi olayidir. Organizmayi kaplayan bu mnlekﬁliere, opsoninler

adx verilir. Majdr plazma Dﬁsuninleri klasik veya alternatif yolla komp-
leman aktivasyonu neticesinde mikrndrginazmalarda biriken Ig G ve C3, C3b
fragmanlaridir (1,2). Mikroorganizmayi kaplayan opsoninler PNL yiizeyinde-
ki reseptiirlere baglanirlar. Bu etkilegimler, opsonize olan objeyl sarmak
{izere PNL membraninin hareket ederek psidopot seklinde uzanmasina neden
olur. Bir vyerden bir vyere gitme hareketinde oldugu gibi, bu hareket de
hilfcre membraninin altindaki aktin fibriller sistemi tarafindan idare
edilir. Bunu takiben fagolizozom olusur ve graniller sekresyona baglar.
Membrénln bu vyapisal #Hizelligi slperoksit anyon ve H,0,o0lusumuna yol agar
(11). Bu ﬁﬁtrufilik iriinlerin normal dokuya da zararli olduguna ve infla-
masyonun @nemli mediat@irleri olabilecedgine inanilir. Bu b@ilgede litik
graniiler enziﬁlerin toksik ©zellikleri, oksijen metabolitleri ve azuro-
filik graniil enzimi myelopercksidaz ve hidrojen peroksitin olusturdudu
potent bir mikrobisidal sistem mikroorganizmayi 6ldirmeye galigir. Nitro-
fil stoplazmasinda bulunan siipercksit dizmutaz ve katalaz ile indirgenmisg
glutatyon metabolitleri hiicreyi yukarida sayilan hilegiklerden temizler.
Stipercksit dizmutaz, siiperoksiti hidrojen peroksit haline gevirir, katalaz

ve indirgenmis glutatyon ise hidrojen peroksiti pargalarlar (2,17).
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Kemotaktik faktirler,

kompleman fragman-
lari, Ig 6 igin

eksternal membran
reseptirleri

Hareket ve psiddopod clusumuyla ilgili
submembran aktin Flamentler Grgiisii

Stimiile edildiginde oksijeni siiperoksit
anyon ve hidrojen peroksite geviren
membran cksidaz enzimi

Segmente nikleus

FIGIR 1 : Matiir niitrofilin fonksiyonel anatomisi
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FIGOR 2 : Kemotaktik peptidler veya lipitler tarafindan baslatilan
niitrofil-endotel hiicre adezyanu etkilesimi

Proteinazlar F'LA2

Graniilositlerin inflamasyondaki rolii :

Nﬁtrufiller, gzellikle inflamasyon b8lgesinde biriktiklerinde gegitli
biyolojik aktif kompaundlar sekrete ederler. Dokulara sekretuar lrinlerin
salinimi, stoplazmik lriinlerin egzostozu ve plazma membranindaki metabolik
olaylar tarafindan gergeklestirilmektedir. Bag ve kikirdak doku zedelen-
mesi, inflamatuar reaksiyonun aktivitesi ve ndtrofil turnover'i; laktofer-
rin, elastaz ve kollagenaz gibi lizozomal igeriklerin salinimini regiile
eden faktdrlerdir (5). Birgok inflamatuar mediatfirler ise, sitotoksik ok-
sijen radikalleri, siperoksit anyon, hidrojen peroksit ve hidroksil radi-
kalleri gibi bilegiklerin salinimina neden olur. Yukarida s@zi edilen
lizozomal igerikler ve sitotoksik bilesikler tek baslarina ya da birlikte

etkilegerek gesitli yapisal zedelenmeye yol agabilirler (2,5).
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Ornefiin, endotel hiicresi zedelendifinde vaskiiler gegirgenlikte artma mey-
dana gelir. Egder, benzer zedelenme pulmoner kapiller sistemi tutarsa bir
respiratuar distress sendromu olusabilir (18).

LBkotrienler, ltkositlerin gesitli diger kemotaktik faktdr ve bile-
siklerle temasi sonucu olugan potent inflamasyon mediatdrleridir. Liko-
trien B4 (LTBL) simdiye kadar tarif edilen bilegiklerin en potent olani-
dir ve ndtrofil adherans, aggregasyon ve kemgtaksisini arttirar (19).
Ayni zamanda in vitro olarask formillenmig sentetik kemoaktif peptitler
(8r. fMLP) ve CS5a fragmani gibi benzer potansiyel etki gidsterir. Bununla
beraber LTB4'Un lizozomal enzimlerin salinimini artirma yetenegi fMLP'nin
sadece varisi kadardir ve sonugta bu kimyasal-immunoclojik cevabi baglatma
kapasitesi fMLP'nin yalnmizca onda biri kadardir (5). LTB4 ve daha az ol-
mak Uzere non-enzimatik formdaki izomerleri (kompaund I ve II) in vitro
olarak notrofil sggregasyonunu inditklerler. Bu bilesikler yalniz insanda
degil, aynir zamanda fare ve tavsan nidtro fillerinde, monositlerinde ve
makrofajlarinda etkilidir (20). Migrasyonu baglatma bakimindan in vitro
kemotaktik deneylerde bulunan etki potansiyeline gire siralama su gekilde-
dir: LTB4-LTB4'On non-enzimatik formdaki izomerleri (kompaund I ve II)-
SHETE (19). Son zamanlarda tarif edilen lipooksijenaz irlinlerinden
20-0H-LTBL4, 20-CO0H-LTB4, 5(S), 12(8), D-HETE, 5,15 D-HETE ve 8,15 LTBL
bilesiklerinin hepsi LTB4'den daha az potenttir (21). fMLP digik konsan-
trasyonlarda migrasyonu indikler, yiksek konsantrasyonlarda ise belirgin
bir deaktivasyon cevap patterni olusur. Halbuki LTBL yilksek konsantras-
yonda belirgin bir deaktivasyonla birlikte degildir (21). Gok didglk kon-
santrasyonlarda migrasyonu stimulasyon bakimindan LTB4 ve fMLP benzerdir
(21). Sonug olarak migratuar cevabi bu maddeler diizenlemektedir. Ldkotri-
enler eosinofil migrasyonunu da aktive ederler (22). Biylece B likotri-
enler sistemi, niitrofilin aktivasyonu yoluyla takviye edieci bir hiicresel

sinyal sistemi olarak g#rinmektedir (5). Ndtrofil aggregasyon progesi,




- 12 -
kiiglik damarlarda mekanik bir tikanmaya yol agabilir. Inflamatuar stimulas-
yona ikincil olarak olugan nitrofil aggregatlarinin sekestrasyonu birgok
organa zarar verebilmektedir. Son zamanlarda, aggregatlarin siklikla
akciger kapiller yataginda biriktikleri g8steriimistir (16,23). Bu calis-
malarda kobra vyilan zehiri gibi kompleman aktive edici faktdrlerin ve-
rilmesi, kanin hemodializ filtrelerine temasi veya C5a fragmanlari ve
diger kemotaktik peptidlerin verilmesinden sonra akcifere bir nitrofil
girisi oldugu ve vaskller gegirgenligin arttigi gdsterilmistir (24,25).
Bunun sonucu olarak kan p0,'da bir diisme olabilmekte ve respiratuar dis-
tress sendromu  girllebilmektedir (17,24). N&trofil aggregatlarinin
pulmoner vaskiller vyatakta uzun siireli birikimleri sonucu diffiliz inters-
tisyel akcider infiltrasyonu ve fibrozisi gelisebilmektedir (24). Entere-
san olarak kortikosteroidler in vitro sartlarda ndtrofil aggregatlar;nl
gbzebilirler (15,26). Bu mekanizmanin in vivo sartlarda da gok Snemli
oldugu kesinlik kazanmigtir. Ntrofil aggregatlarinin intravaskiler
formasyonunun baska bir sonucu da, deri damarlarindaki sekestrasynné bagla
Dlarak kutan@iz vaskiilit sendromuna yol agabilmesidir (23). Ngtrofi-
1ik aggregatlarin dogkulara olan bu zararlari yani sira baska bir meka-
- nizma vyoluyla da doku zedelenmesi olmaktadir. ok Onemli olarak, hiicre
membraninin mediatdrler tarafindan simultane olarak, etkilenmesi sitotok-
sik potansiyele sahip intraselliller sistemin aktivasyonuna yol agar. En
iyi bilinenler toksik oksijen radikallerinin dogugu, lizozomal igerik-
lerin salinimi, hidrojen percksit, myeloperoksidaz ve halit sistemidir
(11,13). Bununla beraber, myeloperoksidaz ayni zamanda hidrojen peroksit
ve halit kombinasyonunda fMLP gibi kemotaktik faktorleri inmaktive eder
(17,22). Mamaafih, doku zararlanmasinda proteazlar da en az yukaridaki

ajanlar kadar G&nemlidir (25). Ndtrofillerin endotel hiicreleri iizerindeki
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etkisiyle 1ilgili wolarak mannitol, tokofernol gibi oksijen radikalleri
gipglilerinin  korunmaya vyardimeci olabilecedi g8sterilmistir. Bundan hbaska
siiperoksit dizmutaz gibi enzimlerin bu radikalleri inaktive edersk hiicre

zararlanmasini azalttig: bilinir (2,17).

Bakterisidal progesler;
Kemotaktik faktiirler Tjksijene gggﬂ:ﬁ

Kemotaktik faktiir

inaktivatiirleri

Kemotaksis Migrasyon;

inhibittirleri —kemotaksis
~kemokinesis

-spontan migrasyon

@C:DC:)S 2 Adherans

> i}
s 5

FIGIR 3 : inflamatuar reaksiyona yol agan olaylarin gematik tarifi

Endotel hiicrelerinin granilosit adheransindaki rolii :

Endotel hiicreleriyle graniilositler arasi etkilisimde en az Ug yol
vardir. GGirlniiste graniilositlerin tek afinitesi endotel hiicreleri varlai-
ginda, endotele spontan adheransidir. Bu olay normal gartlarda vaskiiler
endotel 1ile marjinal graniilosit poplilasyonunun yakin iligkisinin mekaniz-
masinl kismen agiklayabilir (27). Ikinci yol ise, normal bir konakgi de-
fansi igin gerekli ve endotelyal zedelenme ile sonuglanmayan bir olay olan
graniilositlerin kemotaktik faktdr grédiyentine dogru cevabinda, erken bir

basamag: olugturarak endotele reverzibl adheransidir (1). Son zamanlarda,
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graniilosit endotel etkilesiminde bir glncl yol daha rapor edildi ki,
bu da benzer gartlarda PNL'in, zedelenme nedeniyle salinan aktif oksijen
metabolitlerinin ve proteazlarin etkisiyle endotele adhere olmasidir (12).
Bu etkilesim vyeni bir endotel hasari mekanizmasi olarak akut pulmoner
vaskiiler vyaralanma ve gok daha kronik bir vaskiiler yaralanma formu olan
ateroskleroz'da gisterilmistir (11).

Divalan katyonlar (Mg++ ve Ca++) hem spontan GA, hem de AP ve fMLP
ile stimiile edilen artmig adherans igin gereklidir. Serum proteinlerinin
GA'1 dzerine etkileri pek cgalisilmamistir. Zimmerman ve Hill albiminin
spontan ve artmis GA'mi azalttigini giistermislerdir (28). Alblminin hi-
linmeyen bir mekanizma ile graniilositlerin cama ve plastik yilzeylere ad-
heransini azalttif:i rapor edilmigtir (29,30). Albﬂminin GA'ny azaltici bu
etkisini endotel hicrelerinden prostasiklin salinimini etkileyerek ya da
stabilize ederek yaptigi sanilmaktadir (31).

Bazi diger graniilosit fonksiyonlari liﬁuaksijenaz driinleri tarafindan
ayarlanir. Bunlar arasinda yabanci yiizeylere adherans (dr. naylon fibril-
ler), ionofor aktivite v.s. vardir. Naylon fibrillere adherans bir ya da
daha gok lizozomal enzimin salimima baglidir (32).

Endotel siipernatantlarinin veya graniilosit siklik AMP'nin GA'a

etkisi :

PGI2 ve diger prostoglandinler, intraselliller siklik AMP diizeylerini
yikselterek inflamatuar hiicre fonksiyonlarini azaltiyor gibi gdrinmekte-
dirler (33,34).

Endotel hiicre katmanlarindan PGI2 (prostasiklin) salinimi :

Endotel hicrelerinin galkalanm851yla ya da 2u/ml trombin ile stimiile

edilmesiyle olusan 6 keto PGF1ex konsantrasyonunun, indometazin (10pg/ml)
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ve aspirin (50uM) verilmesiyle % 95'den daha fazla azaltildifa radioimmin-
assay metodlarla dlgiilerek gisterilmistir. Egzojen PGIZ2'nin, graniilosit
slispansiyonunun  FMLP'ye kemotaktik cevabini da inhibe ettiBi gdzlenmigtir
27.

LTBL4 bir endojen PNL adherans ve kemotaksis agonistidir (19) ve ak-
tive edilmig graniilositlerin endotele adezyonunu ayarlar. LTBL'(n inhibis-
yonu, PGIZ2 gibi prostanoidlerle stimile edilen hilcre igi siklik AMP'deki
artisla ilgilidir (34). Graniilosit igi siklik AMP'deki iki misli artma,
daha @nce graniilositlerin endotel slipernatantlariyla inkilbasyonunda géiz-
lendigi gibi LTB4 {Uretiminde belirgin bir inhibisyona neden olmaktadir
(27). Sentetik PGIZ granilosit siklik AMP diizeylerinde artiga neden olmak-
tadir. Zimmerman ve Hill (1985), stimiile edilmemig endotel hiicrelerine
GA'nin indometazin ve aspirin'le belirgin sekilde degigmedidini ileri siir-
diiler (28). Bu gbrlg siklooksijenaz lirinlerinin dinlenme durumunda GA'ni
etkilemedigini akla getirmektedir. Endotel hiicrelerinden elde edilen PGIZ2,
valniz veya dider endotel hiicre {riinleri ile kombinasyonunda, inflamatuar
mediatdrlerce stimiile edilmis graniilosit adherans ve kemotaksisini azalt-
maktadir.

Bu gBizlemler, endotel hilcrelerinin, inflamatuar ve non-inflamatuar
durumlarda grandlosit aktivitesi ve endotel-graniilosit etkilegimini dizen-
leyen mekanizmalara sahip oldugunu gdstermektedir (27).

Graniilosit adheransi ve migrasyonu iizerine etkili ajanlar :

Daha fince yapilan galismalarda Mac Gregor ve ark. aspirin, etanol,
prednison, sodyum salisilat, asetaminofen, indometazin, fenil biitazon ve
kolsisinin GA'ni azalttigimi gdstermislerdir (35,36).Niedermayer, Okamato,

Brigham ve Meyrick (1986) galigmalarinda digik konsantrasyonda metil pred-
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nisonun, indometazinin ve ibuprofenin GA Uzerine etkisinin az oldugunu,ke-
motaksisi ise hig etkilemedifini, ancak yilksek doz metil prednisonun adhe-
rans ve kemotaksisl inhibe ettigini ileri slrmislerdir (37). Viksek kon-
santrasyonda metil prednison, graniilosit aggregasyonu ve serbest oksijen
radikalleri salinim: da inhibe eder. Bu bulgular, metil prednisonun hiicre
membran stabilizasyon etkisi (38), membrandaki akiciligin dedisikligi (26)
granilosit fonksiyonlarinin segander  inhibitBrlerinin indiksiyonu
(32,39) ve diger bazi temel hiicre fonksiyonlarindaki azalma ile ilgili
giriilmektedir. Buchanan ve ark. prostasiklinin endotel kiltlirlerinde bazal
graniilosit adﬁeran51nda defisiklik vyapmadigini rapor etmiglerdir (37).
Bu galisma siklooksijenaz aktivitesi inhibisyonunun istirahatte GA lzerin-
de direk bir etkisi olmadigl girlsiinid desteklemektedir (16). Thomson
(1984) ise, kanser ekstratlariyle indiklenen 1@kosit adheransi inhibisyo-
nunun, bir kempatraktan olan araéidnnik asit metaboliti LTBL4'Un salinimina
bagli oldufunu gdstermistir. Ayrica indometazinin, piruksikamin, aspirinin
ve siklooksijenaz antagonistlerinin, LTB4, CS5a des aré ve FMLP'yl belirgin
tilglide azaltarak loikosit adheransini inhibe ettigini ileri sirmistiic (6).

NON-STEROID ANTI INFLAMATUAR ILACLAR :

Glinimiizde gok gesitli ve yaygin kullamim sahasi bulan NSAI ilaglarin
gegmisine baktigimizda, ilk jenerasyon olarak asetil salisilik asit, fenil
butazon ve indometazini gérmekteyiz. 1970'1li yallarda ikinei jenerasyon
karboksilik asit tlirevleri ortaya gikmigtir. 1980'lerin baginda ise uzun
etkileri nedeniyle giinde bir kez ve disik dozda kullanilan Ugﬂntu Jjeneras-
yon oksikam gurubu tedaviye girmistir. Yine bu arada, kendisi bir asit ol-

madifji halde, asidik NSAI ilaglar gibi etki giisteren proguazon'u da unut-
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mamak gerekir. Antiinflamatuar ilaglarin etki mekanizmalari {izerinde
yapilan arastirmalarla, bunlarin biyolojik ve lizozomal membranlar ile
proteinlerin stabilizasyonuna, proteslitik enzimlerin inaktivasyonuna,
antiinflamatuar peptidlerin clusmasina, kemotaksis, Fagositoz, mikrotiibiil
olugumu {izerine ve fibrinolitik sistemin aktivasyonunda etkili, oldugu
gisterilmistir (40). HKemotaksis ve fagusituz tizerindeki etkileri GA'mi
inhibe etmelerinden kaynaklanmaktadir. NSAI ilaglar, hiicre metaholizmasina
direk ve indirek etkilerinin vyaninda prostoglandin sentezini de inhibe
ederler. Bu inhibisyon endoperoksit biyosentezinde bir veya daha fazla
noktadadir ve diger inflamasyon mediat@irlerinin kan damarlari iizerindeki
permeabiliteyi artirici - etkileri de inhibe edilir. Prostoglandin sentezi
inhibe oldufunda, preostasiklinin mide mukozasi lizerindeki koruyucu etkisi
de ortadan kalktigi igin, bu ilaglar gastro intestinal irritasyona neden
olabilmektedir. Goodwin S. galismalarinda, NSAI ilaglarin yalnizca
inflamasyonu gidermekle kalmayip hastaligin gelisimini de durdurduklarini
doku-eklem harabiyetini dnlediklerini vyayinlamigtir. Bu cgalismada, PGEZ
'nin monositlerin kollagenaz yapimina ve kemik rezorpsiyonuna neden olan
ostecklastlarr aktive edici faktiicdi wyardigi, ayrica PGE2'nin kemik-
lerden kalsiyum kaybini direk olarak stimiile ettigi gdsterilmigtir (41).
Bu bulgular NSAI ilaglarin romatoid artritin patogenezinde etkili olarak,

doku-eklem harabiyetini @nleyebileceklerini gdstermektedir.

Patojen Infeksiyon ajani, travma, makromolekiil
Kemotaksis, fagositoz, mitoz

Selliiler cevap Aggregasyon, egzositoz

. Glikolizis, PG sentezi
Biyokimyasal .cevap Kininojen aktivasyonu
! Fibrinolizis, trombogenezis, kollagenolizis

Reseptir cevaba Inflamasyon, agri, tidem
Doku yikimy

Patoloji Fonksiyon kayba

FIGUR & : iInflamatuar kaskat
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Graniilosit adheransinin deferlendirilmesi :

Adherans; granilosit marjinasyonu, diapedez, kemotaksis ve mikroorga-
nizmanin fagositozunu etkileyohilen bir hicresel dzelliktir.

Bu fonksiyonu degerlendirmek igin cam boncuklar (Brandt 1965, Penny
1966, Kwarstein 1969), diiz cam (Bandish 1957, Ruley 1976), kapiller tiipler
(Garvin 1961, Bryant ve Sutcliffe 1972) veya paketlemmis naylon fibriller
(Mac Gregor 1974) kullanmilmigtir (35,42). Bu metodlarin gogu rutine sokma
gligliigli ve/veya teknik zorluklar nedeniyle kritize edilmiglerdir. Naylon
fibriller paketinin adherans dlglminde kullanilmasi kolonlarin tam ve ayni
h301mdé imal edilmesi glgligiinden dolay: zorluk gistermektedir. Ayni za-
manda pastir pipetlerinin ig gaplarindaki minimal degisiklikler veya ko-
lonlarin uzunlugundaki degismeler uyumsuz sunuqlara neden olmaktadir. Cam
boncuklarla GA'my f@ilgmek igin bir gok dedisik cam boncuk kolonlari denen-—
mistir. Amcak her biril gesitli dezavantaj ve hata kaynaklari igermektedir.
Bunlar daimi bir 1s1 su kabi ve inflzyon pompasi gerektirmekie ve kolon-
larda beklenmedik @lglide non-adhere sekestre hilcre artiklar: kalmaktadir.
Genis gapli cam boncuklarin kullanilmasinin, sekestre clan hilcrelerin
atiliminy kulayla@tlrlp,.sensitivite ile yeniden uygulanahilifliﬁi artir-
dig1 Leorente F.C. ve ark. tarafindan agiklanmigtir (L2).

Bu nedenle biz galigmamizda Lorente F.C. ve ark.'larinin disposable
plastik enjektdirlere yerlegtirilen cam boncuklar ydntemini kullandik (42).
Bu metodun; basit, ucuz, @#zel bir teknik ve ekip gerektirmeyen, yeniden
uygulanabilirlik orani gok yiksek olan ve ayni kigilerin degisgik giinler-
deki @lglm farklari minimal olan pratik ve faydali bir metpd oldugu ileri

slirlilmistir (L2).
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PROQUAZON :

Agik formiild: 1-isopropyl-4 phenyl-7 methyl-2 (IH)-guinazolinone'dur.

Progquazon, quinazolonlar demen yeni bir sinifa ait NSAI ilagtir. Bu
bilesikler farmakolojik aktivite y@ninden test edildidginde, kardiyovaski-
ler ve santral sinir sisteminde gok az ya da hig farmakolojik aktivite
giistermezler. [alismalarda, adrenelektominin ve/veya hipofizektominin pro-
quazonun antiinflamatuar aktivitesini degigtirmediginden antiinflamatuar
aktivitenin pitditer-adrenal eksenli wuwyarilmayla ilgili olmadigini giis-
termigtir (40). Proguazon, inflamasyondan sorumlu doku mediatdrlerini en-
gelleyerek, selektif olarak 1izm;umal membrani stabilize ederek ve PQ
sentezini inhibe ederek etkisini gisterir. Oral alimindan sonra siiratle
absorbe olur ve maksimum kan diizeyine yaklasik 1 saatte ulasir. Inflamas-
yonlu eklemlerde yiiksek konsantrasyona ulagmasi 2-3 saat alir (43). Siirat-
le atilabildiginden, birikmesinden dogabilecek vyan etkilere yol agmaz.

Hayvan deneyleri, proguazonun antipiretik ve antiinflamatuar etkisi-
nin indometazininki kadar, analjezik etkisinin ise indometazinden daha
yiksek oldufunu ghistermistir. Siganda indometazinden daha az lilserojenik-
tir (43).

Klinik olarak romatoid hastaliklarda olan akut ve kronik inflamasyon-
lari hazla azaltir, bununla eg zamanli olarak afri azalir ve eklemin ha-

reket yetenedi artar. Akut gut atagini 2-3 glinde durdurur ve yikkselmig
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olan kan drik asit dizeyini normallestirir. Progquazonun anal jezik ve anti-
inflamatuar etkisi kalicidir ve uzun sireli kullaniminda genellikle iyi
tolere edilir (43).

J. babka tarafindan yapilan bir galismada, proguazonun indometazinden
daha gabuk ve kuvvetli olarak etkidigi g@sterilmistir (10). Proguazon uzun
siire kullanildiginda gtkisi artar. Genellikle RA gibi kraonik inflamatuar
hastaliklarda wuzun siireli tedavi gerekir ve verilen ilag birkag hafta
sonra etkinligini kaybetmeye baglar. Proguazonun ise buna ters bir etkisi
vardir. Indometazinle progquazon arasinda yaﬁilan Gift kidir bir galigmada,
baglangigta indometazin daha etkill olmasina karsin, sonra olay tersine
donmiis wve 12 haftalik deneyin 6. haftasindan sonra proguazon kesin olarak
indometazine Ustiinlik gdstermistir (10). Bu da proguazonun uzun siireli
kullanim igin uygun oldugunu gdsterir.

Dejeneratif eklem hastaliklarinda proquazon, indometazine gdre belir-
gin olarak deha 1iyi tolere edilmektedir. Gastrointestinal yan etkilerin
sayisi ve diger gesitli yan etkiler nedeniyle tedavinin kesilmesi daha az
girilmiigtlir. Romatoid artritte prﬁquazun, indometazine gidre % 25 daha az
yan .etki gOstermektedir (40).

Proguazaon; dejeneratif eklem hastaliklari (Kalga, diz ve diger eklem-
lerin osteocartritleri) ve kronik inflamatuar hastaliklarda (romatoid
artrit, ankilozan spondilit) kullanilmaktadir.

PIROKSIKAM :

Kimyasal olarak 4-hydroxy-2-methyl-N-(2-pyridyl)-2H-1,2 benzothiazin-

3-carboxamide 1,1 dioxide'dir. Molekiill formiild: O Hyz Ny Oy S,

oM o —
]
C e NH
N N/
N
,/N\\
S CH,
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Piroksikam oral yolla uygulandiginda gayet iyi absorbe olmaktadir.
Alindiktan 30 dakika sonra plazmada tesbit edilir, 1 saatte doruk diizeyin
% 80'ine ulagmaktadir. Birlikte alinan besiﬁler ve antiasitler piroksikam-
in absorbsiyonunu etkilemezler. Uzun siireli uygulamada ilacin absorbsiyonu
ve kan konsantrasyonu defismemektedir.

Midenin giigld asit ortami, asit dzellikteki ilacin iyonizasyonunu in-
hibe etmektedir. Ilag kanma gegince, kanin ph ortaminda bilyilk #lglide iyoni-
ze olmakta ve bu durumda hidrofilik niteligi artan ilag plazma protein-
lerine % 99 oraninda baglanmaktadir. Bu baglanma aspirin veya oral
antikoagiilanlarin verilmesiyle etkilenmemektedir. Inflamasyonun bulundugu
dokuda ph dilger ve ilag non-iyonize hale diinliserek dokuya girer. Piroksi-
kamin insanda vyarilanma siiresi 45 saattir. Ilacin 7-10 giinlik siirekli
kullanimi ile stabil plato seviyesi oiusmaktadlr. Bir dozun atlanmasi bu
plato seviyesini etkilemez. Piroksikam karacigerde metabmlize_nlur. Meta-
bolitler glukronik asitle baglanarak itrah edilir.vGUnlUk dozun % 50'si bu
gekilde atilmaktadir. Piroksikamin biyotransformasyon iriinleri idrar ve
feges ile itrah edilmektedir (45).

Piroksikamin antiinflamatuar, analjezik ve antipiretik etkisi
hayvan deneyleri ile giisterilmigtir. Laboratuar hayvanlarinda piroksikamin
eritemi, doku proliferasyonunu, ateg ve agriyi inhibe ettigi kamitlanmig-
tir. Biyolojik yarilanma zamaninin uzun olmasina bafli olarak 20 mg pirok-
sikamin tek dozu 24 saat siiren terapBtik kan konsantrasyonu saglamaktadir.
Piroksikamin viicutta vyayilimi ile sinovial siviya gegigi siiratli ve gok
iyidir. Singvial sivida ilacin konsantrasyonu plazmadakihin % 4LO'1 oranin-
dadir (45).

Alindiktan 1 saat sonra post-operatif ve post-travmatik agrilarda
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analjezik etki saglamaktadir. Akut gut olgularinda agri 2 saat iginde kon-
trol edilmektedir.

BUN diizeylerinin reverzibl olarak yiikselme egilimi g@stermesi, pirok-
sikamin difer NSAI ilaglar gibi renal prostoglandinleri inhibe etmesiyle
ilgili gdriilmektedir. -

Piroksikam; akut ve kronik romatoid artrit, osteocartrit, ankilozan
spondilit, akut gut ataﬁl,kakut iskelet adeleléti rahatsizliklari, eklem
disi romatizma ve omurganin agrili durumlari, post-travmatik ve post-

operatif agrilar, migren, dismenore gibi durumlarda kullanilmaktadir.
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GEREGF VE VYONTEMLER

Bu calisma Anadolu Universitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklari Ana
Bilim Dali Hematoloji laboratuarlarinda yapilmistir. [alismaya yaslari
19-42 (ortalama 25,5) arasinda defisen hastanemiz doktor, intern doktor,
hemgire ve teknisyenlerinden olugan 50 saglikli goniilli katildi (25 erkek,
25 kadin). Galigmaya katilanlarin diabetik glmamasina, alkol ya da her-
hangi bir ilag élmamis olmalarina dikkat edildi. 50 géniilli rastgele iki
guruba biliinerek @nce spontan % graniilosit adheranslari hesaplandi. Sonra
kendilerine proguazon 300 mg (Biarison) bir adet ya da piroksikam 20 mg
(Piroksan) bir adet verildi. Galigmads kullanilan ilaglar piyasadan satin
alinarak temin edildi. Proguazon alanlardan 1 saat sonra, pircksikam alan-
lardan ise 2 saat sonra yeniden kan alinarak % graniilosit adheranslara
hesaplandi. Daha sonra her kigi igin almis olduklari ilacin yaptigi % gra-
niilosit adheransi inhibisyonu hesaplandi.

Graniilosit adheransini hesaplamada Lorente F.C. ve ark.'larinin
plastik enjektﬁrler igine yerlegtirilmis cam boncuklar yéntemi kullanildz
(42). Bu yGntemde bahsedildigi lzere, dnce hastalardan iki adet heparinize
kan #rnefi alindi. Orneklerden birincisinde Coulter Counter otomatik kan
sayim aleti ile beyaz kiireler sayildi ve Wright boyasi ile boyanarak %
granilosit sayisi hesaplandi. Bu deger orijinal drnedin granilosit sayisi/
ml alarak kabul edildi. Diger kan drnegi ise asagida anlatilan gekilde
hazirlanan enjektiirlerinin igine konuldu. 5 cc'lik SET marka plastik en-

jektéirlerin igine bir gece @dnceden distile su ile yikanmig ve etivde
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kurutulmug ortalama gapl 4,5 mm. plan 65 adet cam boncuk yerlegtirildi.
Enjektdrlerin alt ucu lastik tapa ile kapatildiktan sonra cam boncuk kolo-
nura taze alinmis 1 cc. heparinize kan (50 u/ml) ilave edilersk pistonlari
yerlestirildi. Enjektéirler kendi imalatimiz alan, 2 rpm. hizla ddnen
alete vyerlegtirildi ve 37 C'daki etilve konarak 30 dakika ddndiiriildil.
Siirenin sonunda enjektdriin pistonu gikarilarak 2 cc. Hank's solusyonu
(ph: 7.2) ilave edildi ve alttaki lastik tapa gikarilip, yergekimi etki-
siyle ve hafif darbelerle vurularak enjektdr igerigi plastik bir tip igin-
de toplandi. Toplanan materyal ortalama 2.75 cc. idi. Bu materyalden de
beyaz kiire sayimi ve Wright boyas: ile boyanip % graniilosit sayisi hesap-
landi. Bu deferde toplanan materyal Srneginin graniilosit sayisi/ml olarak

kabul edildi. Daha sonra su formiille graniilosit adheransi hesaplandi:

Graniilosit sayisi/ml (topl. materyalde) x 2.75

00 - “rantiiosit sayisi/ml (arijinal drnek)

x 100 = % GA

Tim islemler ikiser kez galisilip, graniilosit adheransini belirlemek igin
iki deger 8lgiimiinin aritmetik ortalamasi alindi.

Graniilosit adheransi inhibisyonu ise asagidaki formiille hesaplandi:

% GA (ilag fincesi) - % GA (ilag sonrasi)
% GA (ilag bncesi)

% GAI =

istatistiksel Yintem :

Galismamizda istatistiki yiintem olarak egler arasi ve ortalamalar
arasi farkin dnemlilik testi kullamilmigtir (Student's t testi).
Tim islemler BASIC dilinde programlanarak APPLE 2-c bilgisayar ile

yapilmigtir.
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BULGULAR

Bu galigmada proguazon ve piroksikam verilen saglikli géinlillil kigi-
lerin cins ve yas guruplari arasinda herhangi bir istatistiki fark bulun-
madi. Proguazon gurubunun yas ortalamasi: 25.48 iken pirocksikam gurubunun
yas ortalamasi 25.6 idi.

Galismamiza katilan 50 saglikli g@nilldniin 8lglilen % graniilosit adhe-
ransi ortalamasy: 70.3 F 8.31 idi (Tablo 1). Cinslere giire % graniilosit
adheransi ise kadinlarda 74.08 ¥ 7.83 iken erkeklerde 66.51 ¥ 7.06 bulundu.
Proguazen verilen 25 gindllinin ilag almadan @#lgiilen % graniilosit
adheransi ortalamasi 71.17 ¥ 7.41 (Tablo 3,5,10-Diagram II) ve 300 mg tek
doz proguazon verildikten 1 saat sonra dlgilen % graniilosit adheransi
ortalamasy 51.59 ¥ 11.08 bulundu (Tablo &4,5,10-Diagram II). Proguazonun
yol agtigls % graniilosit adheransi inhibisyonu ortalamasi 27.85 ¥ 11.73
bulundu ve inhibisyon istatistiki agidan 1ileri derecede ©Bnemli idi
(p<0.001) (Tablo 5,9, 10-Diagram IV).

Piroksikam verilen 25 g@iniillinlin ilag dncesi % graniilosit adheransi
ortalamasy 69.33 ¥ 9.1 (Tablo 6,8,10-Diagram III) ve 20 mg tek doz pirok-
sikam verildikten 2 saat sonra Slgililen % granlilosit adheransi ortalamasi
50.77 % 8.81 bulundu (Tablo 7,8,10-Diagram III). Piroksikamin yol agtigy
% granilosit adheransi inhibisyonu ise 26.57 ¥ 6.85 bulundu ve bu inhibis-
yon da istatistiki agidan ileri derecede @nemli idi (p<0.001) (Tablo 8,9,
10-Diagram IV).

Proguazon ile piroksikamin yol agtigi % graniilosit adheransi inhibis-
yonlari arasinda istatistiki agidan Snemli bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo

9, 10-Diagram V).
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GRANDLOSITLER GRaAaNULOSITLER
OLGU! CING BASLANGIG mfi“ﬁ%g#ﬁghﬁ,‘ %G A | loLcu|Cins| BASLANGIG Egrkﬂﬁ‘f—nﬁ:“ %G A
NG NO
BK (9P| BK 1P |BK2 (%P BK kP |BRIAKP BK2 %P
1 | E |6200 {60 } 1300 |45 {1200 | 41 | 60.19 26 | % {6900 |59 {1200 |36 {1300 | 30 ( 72.24
2 | 6 |esin 67§ 1in |35 (w00 | e0 | so.a2 27 | % |9800 {65 | 900 |31 J5000 | 34 | 86.64
3 16 19wm0 (e | woo |35 {1300 |63 | 75.23 28 | £ |9100 |53 |2200 |33 |1e00 58.78
& | E [6600 (6B | 1000 |46 (1200 |4k | 6£9.73 29 | E (6500 |% | 8OO |36 | 600 80.06
5 | K |7100 |62 | 900 |26 | 600 |26 | es.38 30 | K |4600 (e | 700 |36 | 600 |40 | 75.49
6 | E {7500 [63 | 1600 |46 {1500 {40 [ £2.05 31 [® [6700 |51 (1200 |20 {1300 |2z | 78.83
7 | K |5200 |56 [1200 |28 |v00 |28 | 6B.47 32 |E |6100 |62 | 1100 |36 [1200 |28 | 73.39
8 |€E {830 {68 | 1600 [42 (1300 |45 | 69.38 33 tk (7300 |69 |1900 |42 lwoo |32 |63.37
9 | E oo |57 Jwoo |45 [woo |37 | e2.58 3 | E |6u00 |66 [1200 |50 [1100 |55 |60.78
0 fE |e300 |53 {4500 {37 1600 |38 | 52.11 35 |k (6900 |e2 | 900 |38 |eoo  |u2 |78.21
11 | E {8300 |66 |1s00 [S53 lweoo |50 | 55.97 3 |E |es00 {50 (1100 |28 [1200 71.29
2 |k |8wo |s4 {zwa | jwoo {12 | 83.97 37 |k |[7500 (6o [1300 |30 (300 |36 |73.78
13 | K [7800 {69 |1300 |46 [woo |30 | 74.00 38 {E 6900 |64 |1100 |37 Fmﬂ 38 | 74.31
W | Kk [Bson |70 |1500 |46 (woo  jus | 70.16 39 [E |7600 (52 [4300 {30 fwoo (36 [ 73.42
15 | & |6s00 |60 [1200 |28 heoo (e | 77.15 40 fw 6500 |60 (1300 |48 N300 |42 |58.7%
% |E |8sD0 (56 |zopo {36 heod {39 | 60.74 61 |# leomo Jeo |1soo0 |as hsoo s L2
17 (E |7000 {51 {1500 |25 hsoo (32 | 67.07 42 {E [7500 Is6 |1.00 {42 hso0  [s0 [&1.10
18 | % le7o0 |55 [100 (30 hwo |38 | 73.98 43 'k w200 |52 | 900 |26 Joon {2 |71.67
19 | E |seo0 100 |a. 00 (b2 | 60.45 s JE G700 |76 |12m0 |42 Lum 71.26
20 | & [9500 Zupo {50 feoo |0 | e0.20 5 e [3o0 s |16 |36 fsoo {36 }69.73
21 { K |5500 |70 | 900 |64 |80 |36 | 75.57 46 |k [sso0 jeo {1500 (28 p3o0 {34 |76.48
tzz E {5700 {66 [1w000 (48 f100  {S0 { 62.35 w7 |e jiosoo 63 [1s00 |u2 feon |38 [70.35
b3 |k {800 161 {1100 (49 heon w2 | 72034 48 tw 7200 fo |1200 (36 foos {30 (a80.03
be | e 7900 60 |12oo |45 fsoo (w0 | 65.17 w9 |k Jeon ko |1oo jeo Wsoo 12z |oe.os
ps e fe2un 6 fi2o0 [0 |woo |36 | 73.e2 s0 e jenu 62 frwon |36 hooo  s2 |77

TABLD 1 : CALISMA GURUBU DLGULARININ % GRAN(LOSIT ADHERANSI OEGERLERI




KADIN ERKEHK
OLGU  ND % GRANULOSIT ADHERANSI LGy NO % GRANILOSIT ADHERANSI

1 80.82 1 60.15

2 75.23 2 £9.73

3 88.38 3 62.05

4 68.47 A £9.38

5 a3.97 5 62.58

6 : 74.00 6 52.11

7 70.16 7 55.97

a 77.15 a8 60.71

] 73.98 9 67.07

10 60.20 10 60.45

11 75.57 11 62.35

12 72.34 12 65.17

13 72.24 13 73.62

1 ' 86.64 1t 58.78

15 75.49 15 80.06

16 78.83 16 73.39

17 63.37 17 60.78

18 78.21 | 18 71.29

19 73.78 19 74.31
20 58.75 20 73.42

21 58,22 21 61.10

22 71.66 22 71.26

23 76.48 ' 23 69.73 ’
24 80.03 24 70.35

25 78.09 : 25 77.02

GURUPLAR ARAST FARKIN OneMLItiK TESTI t: 3.59 p <0.01

TABLO 2 : [ALISMA GURUBUNDAKI WADIN VE ERKEKLERIN % GRANDLOSIT ADHERANSI DEGERLERI
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DLGU LRANULOSITLER
%
HASBLANGIE iLAG fncesi GRANULOSIT
N | Cing ADHERANS T
il P [BK1 %P |BK2 |up

1] £ | szo0 60 | 1300 45 120(% 41 60.19
2| k| suo 67 | 1100 35 100[; 40 an.az2
3{ K | 9100 6l 1600 35 | 1300 43 75.23
41 £ | 6600 &8 . | 1000 46 | 1200 b4 69.73
51K | 7100 62 900 24 600 26 88.38
6{ E | 7500 65 | 16U0 &4 | 1500 40 62.05
71 % | szoo 54 | 1200 1100 28 68.47
8| E | ausoo 56 | 2000 3% | 1600 39 60.71
9| E | 7000 51 1500 25 |1500 32 67.07
oK | 9so0 64 | 2000 58 |[1o00 40 60.20
1|k | 8500 61 1100 439 {1200 42 72.34
12| e | 7500 60 | 1200 45 | 1500 L0 65.17
13|k | 6700 51 1200 20 11300 22 78.83
1 E | 6100 62 | 1100 3 |1200 28 73.39
15 |k | 7300 69 | 1900 42 1700 32 63.37
16 | E | su00 66 | 1200 50 |1100 55 60.78
17 | & | es00 62 900 38 800 42 78.21
B | E | 6400 50 | 1100 28 |1200 30 71.29
19 { K | 7500 60 1300 30 {1300 36 73.78
20 | E | 6900 64 | 1100 37 (100 38 74.31
21 | £ | 7600 52 1300 3B {1100 34 73.42
22 | v | suo0 60 | 1500 28 |1300 34 76.48
23 | € |10600 63 |1eo0” | a2 1800 38 7G.35
2t b v 1 7200 70 | 1z2oo 36 {1000 30 80.03
25 1€ | 6710 62 1100 34 1000 32 77.02
TABLD 3 : PROQUAZON GURUBUNUN [LAG ONCESI % GRANULOSIT ADHERANSI DEGERLERI
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oLGy GRANDLOSITLER
%
| saganGIg ILAG SUNRAST GRANLLUSTT
NG CE ADHERANST
8 K “«P | BK1 [4P {BKZ2 % P

1 ] £ | e2mm €0 | oo 55 | 1900 52 28.92

2 | 8 | 8400 67 | won 56 | 1200 48 66.77

3 %] 9100 64 | w00 0 | 1500 66 53.49

4 | € | 6600 68 | 1200 59 | 1000 S8 60.54

5 | & | 710 62 | 1wao 36 | 1200 30 73.01

6 1€ | 7500 63 1600 1500 55 52.71

7 {w | seoo 54 | 1600 32 |1600 35 47.51

a {e | suo0 56 | 1800 49 | 1400 48 54.58

9 e { 7omo 51 | 1500 51 |1s00 49 42.23

10 fw | 9500 & | 2700 61 |2700 57 27.95
1 {n | esoo 61 | 1300 61 |1200 59 60.20
12 {e | 7500 60 | 1300 62 |1300 64 49.95
i3 1k | 6700 51 | 1600 38 |1600 30 56.22
w je | 610 62 | 1300 4 | 4400 56 50.70
5 1w [ 7300 69 [ 1900 1500 62 Ll 54
16 | E | 6500 66 | zoon 1500 60 31.65
17 1w | 6900 62 | 1200 %8 |1100 56 61.69
18 {e | s400 50 | 1100 44 |1200 48 54.45
19 & | 7500 60 | 1500 46 {1600 52 53.43
ba 1E | 6900 6 | 1200 48 {1600 52 59.39
b1 e | 7600 52 | 1600 54 (1800 46 41.13
Fz % | esno 60 | 1700 1500 42 54.98
23 e |w0s00 63 |2300 & 1800 58 47.72

26 {K | 7200 M {1200 55 |1200 51 £5.29

25 e |60 62 }1200 53 1300 56 54 .85

THALDG & : PROQUAZON GURUBUNUN ILAL SONRASI % GRANILOSIT ADHERANSI DEGERLERI
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. % GRANLLOSIT ADHERANSIT %
oLy EINs GRANTILDSIT
, o c

NO PROQUAZON ONCEST PROQUAZON SONRAST ‘I‘g‘ﬁg’l‘:!é&q
1} e 60.19 75 ap 51.95
2 K 80.82 66.77 17.38
3 k 75.23 53.49 28.89
4 £ 69.73 60.54 13.18
5 K 88.38 73.01 17.39
6 E £2.05 52.71 15.05
7 ] 68.47 47.51 30.61
] E 60,71 54.58 10.11
9 E 67.07 42.23 37.04
10 K 60.20 27.95 53.57
1 5 72.34 60.20 16.79
12 E | £5.17 43,95 2335
13 K 78.83 56.22 28.69
W E 93.39 50.70 30.51
15 H 63.37 Lt 5k 23.71
16 E 60.78 31.65 47.92
17 K 75.75 57.37 21.12
18 £ 71.29 54,45 23.62
19 K| 73.78 53.49 27.50
pai] E | 74,31 59.39 26.497
21 E 73.42 41,13 03.97
22 Ko 76.48 54.98 268.11
23 £ 70.35 i L7.72 32.16
24 K 80.03 65.29 18.41
25 E ) 77.02 54 .85 28.78
ESLER ARASI FARKIN Onem ILin TESTI t: 13.88 p <0.00

TAELO 5 : PROQUAZON GURUBUNUN ILAG {iNCEST vE SONRASI % GRANDLOSIT ADHERANSLARI

VE % GRANULOSIT ADHERANSI INHIBISYONLARI
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OLGY GRANULOSITLER
L
BASLANGI ILAG Oncesl GRANULUSLT
ng | Cine ADHERANST
B K «P Bk %P (BKZ2 |%P
1] € | s&300 68 | 1600 4z 1300 45 69.38
21 E | oo 57 1 1400 45 1L00 37 62.58
3| e | e300 53 | 1500 37 {1600 5211
4] E | 8300 66 | 1800 53 1600 55.97
51 K | 8100 54 | 2100 14 | 1800 12 83.97
6| K | 7800 69 | 1300 46 | 1600 30 74.00
7] & | 8400 70 ] 1500 4y | 1400 sy 70.16
8| k| 6500 60 | 1200 28 | 1200 26 77.15
! k| 6700 59 | 1100 30 {1100 38 73.98
10| E | 5600 s6 | 1100 40 | 1100 42 60.45
11 Kk | 5500 0 900 Uiy a0 36 75.57
12| E | 5700 66 | 1000 48 | 1100 50 62.35
3] E | 620 s6 | 1200 30 900 34 73.62
- ) K | 6900 59 | 1200 36 | 1300 30 72.24
15| K | 9800 65 900 31 1000 34 86.64
6| E | 9100 s3 | 2200 33 11800 40 58.78
17| £ | 6530 56 8ao 36 800 30 80.06
8] K | w600 60 700 36 600 Lo 75.49
9] K | 6500 60 . | 1300 48 | 1300 42 58.75
26| Kk | 6900 1500 L4y 1300 46 58.22
21| € | 7500 56 | 1600 42 1500 40 61.10
221 K | w20 52 |, 900 26 900 24 71.66
23| £ | 670 '75 1200 42 | 1000 56 71.26
261 E | 7300 55 | 1100 34 1500 3h 69.73
25 B | 66D su | 1200 20 | 1300 22 76.09
TABLO 6 : PIROKSIKAM GURUBUNUN ILAG ONCESI % GRANDLOSIT ADHERANSI DEGERLERI
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L GRANDLOSITLER «
no | cind  PASLANGIC ILAG SUNRAST mmmﬁ“
: ADHERANST
BK %P HK1 |[4P BK2 | %P
1) € as | us i 56 1700 61 55.64
2k ThO0 s7 150) 52 1800 50 45,24
30 E 6300 | 53 1800 45 1400 51 37.24
4| E asu | 66 1700 61 2000 60 43.65
51K 8100 | 54 1800 30 2200 3a 62.28
61 K 7800 | 69 1600 1600 52 54.22
718K suu) | 0 16800 68 1600 60 51.23
alHK 6500 | 60 500 57 1100 56 60.20
9| K 6700 59 1800 50 1400 42 48.24
0| E 5600 56 1400 47 100 47 42.30
11| K 5500 | 70 1000 54 1000 60.00
2] E 5700 | 66 1200 56 1300 56 48.83
13| E 6200 | 56 1400 50 1600 43 45.03
K 6900 59 1600 46 1600 47 49.74
ERIT 9800 | 65 1200 42 1300 45 76.49
16 | E 9100 | 53 1800 60 1800 39.45
17 | E 6500 56 900 50 1000 56 61.85
18| K 4600 | 60 1000 4 1200 N:) 49.39
9| K 6500 | 60 1700 L8 1700 46 43.66
20 | K 6900 | 60 1500 48 '1500 50 44 .81
21 | E 7500 56 1500 L8 1500 50 51.87
22 | K 4200 52 4000 AN 1000 36 49.63
23 | E 6700 |76 1900 58 2100 50 41.88
2 | E 7300 55 100 53 1100 60 51.99
25 1w 6600 50 1900 %6 15010 34 58.16
TAHLO 7 : PIROKSTMAM GURUBUNUN ILAG SONRAST % GRANULOSIT ADHERANSI DECERLERI




o b ‘ %-L'QRN\H}‘LUMT uu-sr:m‘\msl . wg‘:ﬁ;?
o PiRORSIKAM RCEST PIROKSIMM SOMRAST  [Guiarevom
1 £ £9.30 55,44 19.81
2 £ 62.58 45 .24 27.1M
3 £ 52.14 37.24 28.53
4 E 55.97 43.85 21.66
5 ® 83.97 62.28 25.83
& K 74.00 54.22 26.72
7 " 70.16 51.23 26.26
8 K 77.15 60.20 21.98
9 % 73.98 48.24 34.79
10 E 60.45 42.30 30.03
1 # 75.57 60.00 20.60
12 £ 62.35 46.83 21.69
13 E 73.62 45.03 33.84
1% K 72.24 4974 31.14
15 “ 86.64 76.49 11.7
% | € 56.78 " 39.45 32.89
17 E 80.06 61.85 22.74
18 I 75.49 49.39 34.57
19 K 58.75 43.66 25.68
20 K 58.22 44 .81 23.05
21 E 61.10 51.87 15.10
22 [ 71.67 49.63 30.75
23 3 71.26 ' 41.68 41.22
24 £ £9.72 48.01 25.44
25 K 760 5a. 16 25.52

ESLER ARAST FARKIN ONEMLILIK TESTD t: 17.3 p < 0.001

TABLO 6 : PIROKSIKAM GURUBUNUN LAG ONCESI VE SONRASI % GRANGLOSIT ADHERANGLARI
VE % GRANDLOSIT ADHERANST [NHIHISYUNLART




PROQUAZONUN YO PIROKSIKAMIN YOL
LNl CINS | AUTLEL % G.A.T. ooy |cins | ACTIGL % G.A.I.
NG ‘ NG
1 £ 51.95 1 £ 19.81
2 K 17.38 2 £ o 27,
3 “ 28.89 3 £ | 28.53
4 E 13.18 » A E 21.66
5 K 17.39 5 “ 25.83
6 E 15.05 6 “ 26.72
7 | ® 30.61 7 K 26.26
a E 10.11 a8 " 21.98
9 E 37.04 9 K 34.79
10 K 53.57 10 E 30.03
1 K 16.79 11 3 20.60
12 E 23.35 12 E 21.69
13 K 28.69 13 £ 38.84
1 3 30.91 1 K 31,14
15 K 29.71 15 K 1.7
16 E 47.92 16 L 32.89
17 K 21.12 17 E 22,7
18 E 23.62 18 K 34.57
19 K 27.50 19 1] 25.68
20 E 20.07 20 “ 23.05
21 E 43.97 21 E 15.10
22 s 28.11 22 H 30.75
23 £ 32.16 ' 23 E 41.22
24 K 18.41 24 3 25.44
25 E 26.78 25 B 25,52

IKI GURUP ARASINDAKI FARKIN DmneM_ILIK TESTI  t: 0.47 p» 0.05

TABLO 9 : PROQUAZON VE PIROMISKAMIN YOL AGTIGI % GRAMILOSIT ADHERANST INHIBISYONLARI
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L uUb % UHAMILUSIT ADHERANST % OLGuU % GRANOLOSIT ADHERARSI %

N0 cins | vag ”'“7‘3}"8“5;3'; pﬂggﬁﬁg‘; G.A.1. N |cins | vag PiRﬂgﬁri;Eg? Piﬂgmi{:? G.A.L.
1 E 23 €0.19 28.92 51.95 1 E 25 £9.38 55.64 19.81
2 [ 19 80.82 66.77 17.38 2 E 26 £2.58 45.24 27.7%
3 % 23 75.23 53.49 28.89 3 E 26 52.11 37.24 24.53
4 E 23 69.73 60.54 13.18 4 £ 26 55.97 43.85 21.66
5 K 23 88.38 73.01 17.39 5 K 21 a3.97 62.28 25.83
6 £ 24 62.05 52.71 15.05 6 f 24 7%.00 54.22 26.72
7 K 23 68.47 47.51 30.61 7 K 21 70.16 51.23 26.26
8 £ 21 60.71 54.58 10.11 8 K 23 77.15 60.20 21.98
9 E 23 67.07 42.23 37.04 9 K 23 73.98 48.24 34.79
glil K 29 60.20 27.95 53.57 10 £ 24 60.45 42.30 30.03
1 B 22 72.34 €0.20 16.73 1 K 23 75.57 60.00 20.60
12 £ 23 65.17 49.95 23.35 12 € 29 62.35 48.83 21.69
13 # 29 78.83 56.22 28.69 13 E 23 73.62 45.03 38.84
(A E 28 73.39 50.70 30.91 14 5 26 72.24 43,76 3.1
15 K 24 63.37 44 54 29.71 15 K 24 86.64 76.49 1.7
16 3 24 60.78 31.65 47.92 16 E 25 58.78 39.45 32.89
17 1 24 78.21 61.69 2112 17 E 25 80.06 61.85 2.7
18 E 36 71.29 54.45 23.62 18 K 25 75.49 49.39 34.57
19 K 23 73.78 53.49 27.5@ 19 K 24 58.75 43.66 25.68
20 £ 34 7%.31 59.39 20.07 20 K 24 58.22 44.81 23.05
21 E 42 73.42 41.13 43.97 21 E 36 61.10 51.87 15.10
22 K 24 76.48 54.98 28.11 22 [ 31 71.67 49.63 30.75
23 E 25 70.35 47.72 32.16 23 £ 30 71.26 41.88 41.22
EI 1 22 80.03 65.29 18,41 24 E 32 69.73 51.99 25.44
5 t 26 77.02 54 .85 28.78 25 K 24 78.09 58,16 25,52
TABLD 10 : PROQUAZON VE PIROKSIMAMDAN ONCE VE SONRA % GRANGLOSTY ADHERANSI VE % GRAN(LUSIT ADHERANSI

INHIBISYONLART
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DIAGRAM [ :

CALIGMA GURUBUNDAKL KADIN VE ERKEWLERIN % GRANGLUSIT ADHERANSLARI
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PROGUAZLZION ONGEST PROQUAZUON SUNRASI
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DIAGRAM [I : PROQUAZONDAN ONCE VE GONRA % GRANOLUSIT ADHERANSLARI
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PIRUKSIKAM
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DIAGRAM III :

PIROKGIKAMDAN ONCE VE SUNRA % GRANDLOSIT ADHERANSLARI




-39 -

PR OCQUAZON P1ROKSTIHKAMNM
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DIAGRAM IV : PROQUAZON VE PIROKGIKAMIN YOL AGTIKLARL % GRANDLOSIT ADHERANSI IndIBISYUNLARI
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TARTISMA

Spontan graniilosit adheransini dederlendirmek igin 50 saglikli gdniil-
14 Uzerinde vyapilan dlglmlerde, kadinlarda graniilosit adheransi % 74.08%
7.83 ve erkeklerde % 66.51%7.06 glarak bulundu. Her iki gurup arasindaki
fark istatistiksel agidan ileri derecede @nemliydi (p<0.01). Bu bulgular,
literatiirdeki bulgularla paralellik gistermektedir. Nitekim Mac Gregor
naylon fibrillerle vyaptig: gallgmada, kadinlarda spontan graniilosit ad-
heransini % 91%7, erkeklerde ise % 76%12 olarak bulmustur ve aradaki fark
istatistiksel agidan dnemlidir (35,36). Kadinlarda granilosit adheransinin
erkeklere giire neden daha yiksek oldugu ve bunun bir klinik &neminin clup
olmadig:r konusunda yeterince aydinlatici bilgi yoktur. Kadinlarda spontan
granilosit adheransainan yilksek olusu, artritik proges olusumunu kolaylas-
tirmasi vyanisira, enfeksiyonla micadelenin daha iyi yapilabilecegini de
distndirmektedir. Ancak yukarida bahsedilen her iki durumﬂa da multi fak-
tdriyel etkenler stzkonusu oldufundan, graniilosit adheransinin tek basina
bu olaylarin patogenezinde oynadig: rol tam olarak bilinmemektedir.

Galigmamizda proguazon verilen gurupta ilag @ncesi graniilosit adhe-
ransi % 71.17%7.41 iken, ilag verildikten sonra #lgililen granilosit adhe-
ransi: % 51.59511.08 olarak bulundu. Bu durumda proguazon'un yol agtiga
graniilosit adheransi inhibisyonu (GB.A.I.) % 27.85%11.73 idi ve bu inhibis-
yon istatistiksel agidan ileri derecede dnemli bulundu. Piroksikam verilen
gurupta, ilag fincesi graniilosit adheransi % 69.33%¥9.1 iken, ilagtan sonra
% 50.77¥8.81 idi. Piroksikamin yol agtigi graniilosit adheransi inhibisyonu

ise % 26.57¥6.85 bulundu ve bu inhibisyon da istatistiksel agidan ileri
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derecede &nemli idi. Proguazonun yol agtigi graniilosit adheransi inhibis-

byDnu (% 27.85¥11.73) ile piroksikamin vyol agtifi graniilosit adheransi
inhibisyonu (% 26.57%6.85) arasinda istatistiksel ytinden @inemli bir fark
yaktu (p»>0.05). Bu bulgular, proquazon ve piroksikamin spontan graniilosit
adheransina oranla olusturduklar:i graniilosit adheransi inhibisyonlarinin
istatistiki yiinden gok @nemli bulummasiyla birlikte, graniilosit adheransi
inhibisyonunun antiinflamatuar etkinin degerlendirilmesinde &nemli bir
kriter olabilecedini ortaya koymaktadir. Bu durumda, her iki ilacin da po-
tent birer antiinflamatuar ajan olduklari ileri siriilebilir, ancak birbir-
lerine olan lstiinlikleri bakimindan istatistiksel y@nden @nemli bir fark
saptamadik.

Literatiirde, proguazonun granilosit adheransi lzerine etkisini arasg-
tiran bir galismaya rastlamadik. Thomson (1984) kanser ekstratlariyla
indilkklenmis graniilosit adheransini; siklooksijenaz-lipooksijenaz yolu in-
hibitérleri, indometazin ve aspirinin yanisira pirocksikamin da LTB4, C5a
des arg ve fMLP dilzeylerinde algalmaya yol agarak inhibe ettigini gdster-
mistir (6). Yine gegmiste yapilan galigmalarda aspirin, etancl, prednison,
sodyum salisilat, asetaminofen, indometazin, fenil hiitazon, kolsgisin ve
altin tuzlarinmin graniilosit adheransin: inhibe ettikleri yayinlanmigtair
(35,38). Mac Gregor ve ark.'lari saglam kigilerde 4 saat tinceden 40 mg
prednison vererek in vitro gartlarda graniilositlerin adheransinin azaldi-
gini rapor etmislerdir (35,39). Bunlar arasinda en yiksek graniilosit
adherans inhibisyonu etanolle (% 50.3) ve aspirinle (%33.4), en dislik in-
hihisyun. ise fenil butazonla (% 28.3) bulunmustur. Bizim galismamizda,
proquazon (% 27.85%11.73) ve piroksikamla (% 26.57¥6.85) buldufumuz

degerler bu galigmalara gre daha diisiik diizeydedir. Bu sonuglar, ilk



- LD -

hakigta proguazon ve piroksikamin yukarida sayilan ilaglardan daha az po-
tent antiinflamatuar ajanlar oldugu kanisini uyandirmaktadir. Ancak Mac
Gregour yukarida belirtilen degerieri buldudu galigmalarini paketlenmig
naylon fibriller y@ntemi ile yapmistir (35). Bu metodun graniilosit adhe-
ransi Olgiiminde kullanilmasi, kolonlarin tam ve ayni hacim da imal edil-
mesi glgligiinden dolayi zorluk gostermektedir. Ayni zamanda pastir pipet-
lerinin ig gaplarindaki minimal degisiklikler veya kolonlarin uzunlugun-
daki defismeler uyumsuz sonuglara neden olmakiadir (42). Bu nedenle metod-
lar arasi farklarin yaratabilecegi sonug degigiklikleri gdz ardi edilme-
melidir. Mac Gregorun kullandigi antiinflamatuar ajanlarin, bizim kul-
landigimiz metodla galigilmas: bu konuya daha fazla agiklik getire-
bilecektir.

Konuya bir bagka agidan yaklastifimizda , olay vyeni boyutlar kazan-
makta ve degisik parametrelerin dlglmil gerekmektedir. Son zamanlarda yapi-
lan galismalarda graniilositlerin endotele adheransinda, bizzat endotelin
gok Onemli bir rol oynadigi agiklik kazammistir (27). Gdrlinlgte, graniilo-
sitlerin bazal gartlarda endotele belli bir adheransi s@izkonusudur. Ancak
iltihabi durumlarda veya doku zedelenmesiyle birlikte olan durumlarda ge-
gitli kemotaktik fakt@rler ve mediatdrlerin de etkisiyle artmig bir grani-
losit adheransi ortaya gikmaktadir (12,27). Gegmigte akut inflamasyonla
seyreden hastaliklardaki artmig granlilosit adheransinin nedenl olarak
"Graniilosit adheransini artiran faktiir® Ozerinde durulmustur (36). Bugln
bu faktéir ya da faktéirlerin, inflamasyon mediatiirleri olan kemotaktik fak-
tdrler oldugu vyapilan galismalarla agiklik kazanmlétlr. Bunlar arasinda
fMLP, C5a des arg ve LTB4 en @nemli olanlaridir. C5a des arg, fMLP gibi
kemataktik peptidlerin ve diger lipit mediatﬁrlerinin (PAF, LTBL), 162166
konsantrasyonlarda doza bagimli olarak, ndtrofillerin endotelyal hiicrelere

adheransiny artirdiklari gdsterilmigtir (14). Yapilan galigmalar, non-
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stercid antiinflamatuar 1ilaglarin graniilosit adherans:i inhibisyonu etki-
lerinin daha gok artmis grandlosit adheransi lzerinde oldugu gdriglni des-
teklemektedir.

Granilositlerin, galkalanma ile stimile edilmis endotel tabakasi veya
supernatant ortami ile preinkibasyonu, onlarin FMLP'ye kemotaktik cevapla-
rinl % 45-65 oraninda azaltmaktadir (27). Zimmerman ve Hill galigmalarinda
stimiile edilmemis endotelyal hiicrelere graniilosit adheransinin aspirin ve
indometazinle degigmedigini gisterdiler. Ayni galismada, diisiik doz steroid
ile stimiile edilmemis endotele olan graniilosit adheransinin dedismedigi,
ancak yilkksek doz steroid ile Hem graniilosit adheransinin hem de migrasyo-
nun inhibe edildigi ileri sirdlmigtir (27).

Granlilosit adheransi inhibisyonu, genis Slglde endotel siklooksijenaz
metabolizmas: solubl lrinlerinin bir ya da birkaginin salinimiyla ilgili
girdlmektedir. PGIZ2, intraselliiler siklik AMP diizeylerini yiikselterek
hilcre fonksiyonlarini azaltmaktadir (33,34).Sentetik PGI2, graniilosit sik-
lik AMP diizeylerinde artiga neden olmaktadir (14,47). LTB4'Un inhibisyonu
PGI2 gibi prostanoidlerle stimile edilen hiicre igin siklik AMP'deki artig-
la ilgilidir (34). LTB4'Un inhibe edilmesi ise graniilosit adheransi inhi-
bisyonuna neden olmaktadir. Bu aragtiricilara gdre PGIZ'nin istirahatte
granlilosit adheransina etkisi azdir, ancak histamin, bradikinin veya ldkao-
trienler qgibi mediatéirlere cevapta stimile edilmig endotelden salinarak
iltihabi durumlarda granilosit adheransini ayarlar (33). Thomson ise in-
dilklenmis granlilosit adheransi inhibisyonunun,bir kemoatraktan olan aragi-
donik asit Urlnl LTB4'Un salinimina badli ocldugunu gistermistir. Ayma
arastirici PGEZ, E1, F1 ve prostasiklinin graniilosit adheransi inhibisyonu
yapmadifini, halbuki selektif tromboksan sentetaz antagonistlerinin kemo-

atraktanlari tamamiyle azaltarak, granllosit adheransi inhibisyonunu
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tetikledigini ileri siirmistir (6).

GOrindiigi kadariyla endotelden prostasiklin salinimi gesitli kemo-
aktif peptidlerle olusan, artmis grandlosit adheransina karsi (belki de
artmis LTBL4'e karsi) bir cevap ya da korunma mekanizmasi olarak vazife
girmekte ve graniilosit adheransini: inhibe etmektedir. Myokard infarkti-
sinde ve unstabl angina pektoriste artmig tromboksan AZ diizeylerine karsi
vicudun bir savunma mekanizmasi slarak vaskiler endotelden prostasiklinin
salinmasl buna benzer bir olaydir. Aspirin gibi siklooksijenaz yolu in-
hibhit@rleri, belli dozlarda prostasiklin sentezinl inhibe etmeksizin trom-
boksan A2 sentezini bloke ederek unstabl angina pektoris olgularindz ba-
gariyla kullanilmaktadir. Non-steroid antiinflamatuar ilaglar genelde pro-
stoglandin sentezini inhibe ettiklerine gdre bu ilaglarin LTB4 salinimina
etkili olduklari, ancak endotelde sentezlenen PGIZ salinimina etkili ol-
madiklari ve artmis PGIZ saliniminin hilcre igl siklik AMP diizeylerini ar-
tirarak graniilosit adheransini inhibe ettikleri dilgiinililebilir. fstirahat
durumunda artmig granlilosit adheransi ve dolayisiyla yiiksek LTB4 diizeyleri
sBiz konusu olmadigindan, endotelden PGIZ2 sallnlmlnda da hir artma beklen-
mez. Bu durumda antiinflamatuar ajanlarin spontan granilosit adheransi in-
hibe edici etkilerinin, artmis graniilosit adheransi inhibisyonuna gdre
daha zayaf olacafy asikardir. Birbirine zit yayinlarla NSAT ilaglarin ha-
zal graniilosit adheransina etkili olup olmadidi genis Olgilde tartisilmig-
tir. Esasen bir ilacin antiinflamatuar etkisi genel bilgilerde genis ola-
rak agiklandigi gibi gok gesitli yollarla olmaktadir. Graniilosit adheran-
s1 inhibisyonu bunlardan biri, belki de en &nemlisidir. Ancak yine daha
nce genis olarak belirtildigi gibi adherans olayi multifaktdriyel etken-

ler tarafindan ayarlanmaktadir.
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Biz galigmamizda, saglam kisilere non-steroid antiinflamatuar ilag
vererek, granilositlerin cam boncuklara olan adheransinin ne fdlgiide etki-
lendigini aragtirdik. Bazal sartlarda, graniilositlerin endotele ya da cam
boncuklara olan adheransinin ayni oldudu insan amnion epitelinde yapilan
galismalarla dzha @#nce gisterilmistir (32,48). Bizim bulgularimiz NSAI
ilaglardan proguazon ve piroksikamin saglam kigilerde istirahat durumunda
graniilosit adheransini etkiledigini gOstermektedir. Graniilosit adheransi
inhibisyonunun, artmis intraselliler siklik AMP diizeyleri (49) ve LTB4,
Coa, fMLP'deki azalma ile iligkisi (6) bilindifine giire, bu parametrelerin
de Olglildigl galismalarin yapilmasi konuya daha fazla anlam kazandirabilir
Galigmamizda graniilosit igi ve plazma siklik AMP diizeylerinin birlikte de-
gerlendirilmesi planlanmis olmasina ragmen, bazi imkansizliklar nedeniyle
gergeklestirilemedi. Bizim bulgularimizin ileride yapilacak bu tlr bir ga-
ligmayla bltinlestirilmesi halinde konuya daha da agiklik kazandiracafa
kanaatindeyiz. Ayrica, ayni metod kullanilarak saglam ve bazi ramatizmal
hastaliklar nedeniyle artmig graniilosit adheransinin bulundugu hastalarda
vapilacak cgalismalardan elde edilecek bulgularin karsilastarilmasi da,
NSAI ilaglarin spontan granillosit adheransi Uzerine ne Glgiide etkili ol-
duklarini gisterebilir.

Bdylece, graniilosit adherans:i inhibisyonunun in vitro olarak cam bon-
cuklarla dlgiilmesi ydntemi, yaptigimiz gallgmaﬁln plazma ve hilcre igil sik-
iik AMP dizeyleri ile fMLP, C5a des arg, LTBL gibi kempaktif maddelerin
8lgllmesi, hasta ve saglam kigilerde kargilastirmali galismalarla destek-
mesi ve korelasyon bulummasi halinde antiinflamatuar ajanlarin etkinlik-
lefinin de@erlendirilmesinde oldukga glvenilir ve basit bir ytntem olarak

gok degerli olabilecektir.
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SONUGLAR

Bu galigmaya katilan saglikli, gdnlllil 50 kisinin spontan % graniilo-
sit adheransi galigild:r ve ortalama 70.3 ¥ 8.31 bulundu.

Toplam giniilli sayisinin yarisi kadindi ve bu gurupta % granlilosit
adherans: ortalamasi 74.08 F 7.83 bulundu. Gurubun diger yarisi olan 25
erkek g@nillinin % graniilosit adheransi ortalamasi 66.51 ¥ 7.06 bulundu.
Her ikl gurup arasinda istatistiksel olarak &nemli derecede fark bulummug-
tur (p<0.01).

Proguazon verilen gurupta, ilag Gncesi % grandlosit adheransi ortala-
mast 71.17 ¥ 7.41 ve ilag sonrasi % granilosit adheransi ortalamas: 51.59
¥ 11.08 idi. Proguazeonun yol agtigil % graniilosit adheransi inhibisyonu
27.85 ¥ 11.73 idi ve bu inhibisyon istatistiksel olarak ileri derecede
gnemli bulundu (p<B8.001).

Piroksikam gurubunda, ilag @ncesi % graniilosit adheransi ortalamas:
69.33 ¥ 9.1 ve ilag sonrasi % grandlosit adheransi ortalamasi: 50.77 ¥ 8.81
bulundu. Piroksikamin yol agtidi % graniilosit adheransi inhibisyonu 26.57
¥ 6.85 idi ve bu inhibisyon da istatistiksel olarak ileri derecede finemli
bulundu (p<0.001).

Proguazonun yol agtidi % granillosit adheransi inhibisyonu (27.85 F
11.73) 1ile pirocksikaman yol agtigi % graniilosit adheransi inhibisyonu

(26.57 F 6.85) arasinda istatistiksel olarak dnemli bir fark bulummadi

(p> 0.05).
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g z 71

Anadolu Oniversitesi Tip Fakiiltesi Ig Hastaliklari Ana Bilim Dali
Hematoloji laboratuarlarinda 4587 vyilinda yapilan bu galigmanin birinci
kisminda, 50 saglikli gdniilldnin spontan % granidlosit adheranslarz,
Lorente F.C. ve ark.'larinin plastik enjektdrler igine yerlestirilmis cam
boncuklar yodntemi kullanilarak galigilmigtir. Calismaya katilan popilas-
yonun ortalama % granﬁlasif adheransi 70.3 ¥ 8.31 bulunmugtur. Kadinlarda
saptanan % graniilosit adheransi 74.08 ¥ 7.83, erkeklerce ise % granllosit
adheransi 66.51 F 7.06'dir. Her ikl gurup arasinda istatistiksel agidan
ginemli derecede fark bulummustur (p<O0.01).

Galismanin ikinci kisminda, rastgele ayrilan 25'ser kigilik guruplara
proguazon ve piroksikam verilerek, bu ilaglarin % graniilosit adheransimi
ne 0Olglde etkiledigi ve birbirlerine Ustinlik saglayip saglamadiklari
aragtirilmigtir.

Proguazonun yol agtigi % graniilosit adheransi inhibisyonu (27.85 F
11.73) ve pircksikamin yol agtigr % granilosit adheransi inhibisyonu
(26.57 ¥ 6.85) istatistiksel olarak ileri derecede @nemli bulunmustur.
(pg0.0061).

Her iki ilacin yol agtigr % granllosit adheransi inhibisyonlar:
arasinda istatistiksel olarak Gnemli bir fark bulunmamaktadir (py0.05).

Bylece her iki ilacin da antiinflamatuar etki y@ninden gligld birer

ajan olduklari kanisina varilmigtir.
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