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Yayin Bilgisi

Gelis Tarihi: 18.07.2023 Qzet S N 5 3 % 8 . . L. . sy
Indometazin; indol tiirevi, non-steroid antienflamatuvar bir ajan olan paraklorobenzoil-metoksi-metilindol-asetik asidin

Revizyon Tarihi: 31.10.2023 genelde kullanilan ismidir. Indometazin’in antienflamatuvar etkilerinin yan1 sira, analjezik ve antipiretik etkileri de bulunan

Kabul Tarihi: 01.11.2023 kimyasal bir ajan olarak kabul edilmektedir. iIndometazin’in olumlu etkileri dikkate alindiginda; kiigiik hiicreli olmayan

akciger kanserinin biiylimesini baskiladigi, insanlarda meme kanser hiicresinin metastaz ve invazyonunu azalttigini
soylemek miimkiindiir. Tmmiin cevabi gelistirmesinin yani sira, apoptotik hiicre oliimiinii artirdigi yapilan bilimsel
calismalarla tespit edilmistir. Son yillarda 6zellikle, korona viriis replikasyonunu inhibe etmede, indometazin’in etkili
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, Indometazin hiperbarik oksijenasyonda goriilen konviilsiyonlar1 hafifletir ve hiperemi
olusumunu 6nlemektedir.

Indometazin’in olumsuz etkileri ele alindiginda, bu kimyasal ajanin yanlis dozlanmas1 sonucunda en yaygin olarak gézlenen
yan etkisi mide iilseri seklinde kendini gstermektir. indometazin’in anti-enflamatuvar etkisinden COX-2, gastrointestinal
toksik etkilerinden ise COX~1 enzim inhibisyonu sorumlu tutulmaktadir. indometazin hem COX-1 hem de COX-2
enzimlerini inhibe ederek, prostaglandin sentezini giicli bir sekilde engeller. Bu nedenledir ki indometazinin iilser
olusturma orani diger nonsteroid antienflamatuvar ilaglara gore ¢ok daha yiiksek oldugundan, deneysel iilser modeli
olusturmak amaci ile daha ¢ok tercih edilmektedir. Olusturulan bu mide iilseri modelleri tedavisinde kimyasalin yan1 sira
bitkisel ve hayvansal triinlerde yaygin olarak kullanilmaktadir. “Tibbi bitkilerin ve hayvansal triinlerin canli sistemler
iizerinde; sedatif, analjezik, antipiretik, antiiilseratif, kardiyoprotektif, antibakteriyel, antifungal ve antiviral gibi birgok
etkisi ¢aligmalarla ortaya konulmustur.” Bitkiler, serbest radikalleri notralize ederek, oksidatif stres ve reaktif oksijen tiirleri
ile baglantili birgok kronik hastaligin ilerlemesini onlemektedir. Propolisin anti-bakteriyal, anti-fungal ve anti-iilseratif
etkilerinden yaygin olarak faydalanildigi goze alindiginda mide {ilseri iizerine de diizenli tiiketimle olumlu etkileri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢aliyma ile Propolis’in mide iilseri {izerindeki etkileri teorik olarak ele alinarak ilgili
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literatiire katki saglanmas1 hedeflenmektedir.
Determination of the Efficacy of Propolis Against Indomethacin-Induced Gastric Ulcer

Abstract

Indomethacin; The indole derivative is the commonly used name of parachlorobenzoyl-methoxy-methylindole-acetic acid,
a non-steroidal anti-inflammatory agent. Anti-inflammatory of indomethacin in addition to its effects, it is accepted as a
chemical agent with analgesic and antipyretic effects. Considering the positive effects of indomethacin; It is possible to say
that it suppresses the growth of non-small cell lung cancer and reduces the metastasis and invasion of breast cancer cells in
humans. Also, indomethacin alleviates convulsions seen in hyperbaric oxygenation and prevents hyperemia.

Keywords Considering the adverse effects of indomethacin, the most common side effect observed as a result of incorrect dosing of
Honeybee, Propolis, this chemical agent is manifesting itself in the form of gastric ulcer. COX-2 enzyme inhibition is responsible for the anti-
Indomethacin, Gastric inflammatory effect of indomethacin and COX-1 enzyme inhibition for its gastrointestinal toxic effects. For this reason,
ulcer since the ulcer formation rate of indomethacin is much higher than other nonsteroidal anti-inflammatory drugs, it is more

preferred to create an experimental ulcer model. These created gastric ulcer models are widely used in herbal and animal
products as well as chemicals in the treatment. “On living systems of medicinal plants and animal products; Many effects
such as sedative, analgesic, antipyretic, anti-ulcerative, cardioprotective, antibacterial, antifungal, and antiviral have been
demonstrated in studies. Considering that the anti-bacterial, anti-fungal and anti-ulcerative effects of propolis are widely
used, it is thought that it may have positive effects on stomach ulcers with regular consumption. With this study, it is aimed
to contribute to the relevant literature by considering the effects of Propolis on stomach ulcers theoretically.
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1. GIRIS

Indometazin; indol tiirevi, non-steroid
antienflamatuvar bir ajan olan paraklorobenzoil-
metoksi-metilindol-asetik asidin genelde kullanilan
ismidir. Indometazin’in antienflamatuvar etkilerinin
yani sira, analjezik ve antipiretik etkileri de bulunan
kimyasal bir ajan olarak kabul edilmektedir.
Indometazin’in olumlu etkileri dikkate alindiginda;
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanserinin bilylimesini
baskiladigi, insanlarda meme kanser hiicresinin
metastaz ve invazyonunu azalttigini sdylemek
miimkiindiir (Burke ve ark., 2006; Suleyman ve ark.,
2007a). Immiin cevabi gelistirmesinin yam sira,
apoptotik hiicre Olimiinii artirdigi yapilan bilimsel
caligmalarla tespit edilmistir. Son yillarda ozellikle,
korona wvirlis replikasyonunu inhibe etmede,
Indometazin’in etkili oldugu goriilmiistiir. Ayrica,
Indometazin hiperbarik oksijenasyonda gériilen
konviilsiyonlar1 hafifletir ve hiperemi olusumunu
onlemektedir ( Suleyman ve ark., 2007a).

Indometazin’in olumsuz etkileri ele alindiginda, bu
kimyasal ajanin yanlis dozlanmasi sonucunda en
yaygin olarak gdzlenen yan etkisi mide iilseri seklinde
kendini gostermektir. Indometazin’in  anti-
enflamatuvar etkisinden COX-2, gastrointestinal
toksik etkilerinden ise COX-1 enzim inhibisyonu
sorumlu tutulmaktadir. indometazin hem COX~1 hem
de COX-2 enzimlerini inhibe ederek, prostaglandin
sentezini giiclii bir sekilde engeller. Bu nedenledir ki
indometazinin {ilser olusturma orani diger nonsteroid
antienflamatuvar ilaglara gore c¢ok daha yiiksek
oldugundan, deneysel iilser modeli olusturmak amaci
ile daha ¢ok tercih edilmektedir (Burke ve ark., 2006;
Suleyman ve ark., 2007a; Fries, 1996). Olusturulan bu
mide {lseri modelleri tedavisinde antibiyotikler
yaygin olarak kullanilmaktadir.

Sentetik antibiyotikler hem diinyada hem de
Tiirkiye’de kullanilmaktadir. Ancak son zamanlarda
bitkisel ekstraktlar, antibiyotiklere alternatif olarak
kullanilmast  yayginlagmistir.  Tiketilen gida
maddelerine olan giivenilirligin daha 6nemli hale
gelmesiyle birlikte organik tarim giliniimiizde
yaygimlasmaktadir (Dogan ve Hayoglu, 2012).
Indometazinle olusturulan iilser modellerinde birgok
bitki tedavi amaciyla degerlendirilmistir. “Tibbi
bitkilerin ve hayvansal {irlinlerin canli sistemler
lizerinde; sedatif, analjezik, antipiretik,
kardiyoprotektif, antibakteriyel, antifungal ve antiviral
gibi birgok etkisi ¢aligmalarla ortaya konulmustur.”
Serbest radikalleri notralize eden bitkiler, oksidatif
stres ve reaktif oksijen tiirleri ile baglantili olan birgok
kronik hastaligin ilerlemesini 6nlemektedir (Korkmaz
ve Kog, 2021).

Bundan dolayr da kullanilacak  bitkisel
ekstraktlarin insan sagligi ile hayvan sagligina olan
etkilerinin tespit edilmesi ¢ok 6nemlidir (Dogan ve
Hayoglu, 2012). Regineli ar1 tutkali olan propolis,
cesitli  hastaliklarin  tedavisi  i¢in  biyoaktif
fotokimyasal ve potansiyel oldugundan dolay1 yaygin
olarak kullanilmistir. Sindirim sistemi ile ilgili

bozukluklar ciddi hastaliklar arasindadir. Birgok
bireyde belirli donemlerde ya da dmiir boyu siirebilir.
Bu hastalik bireylerde giinliik yasamim kalitesinin
kaybma ve hayati tehdit eden ciddi durumlara yol
agmakla Dbirlikte sindirim sistemi bozukluklari
genellikle ilag ile tedavi edilerek hastaligin siddeti
hafiflemektedir. Fakat bu uygulamanin amaci azda
olsa hastaligin kokenini iyilestirip patojen lezyonlari
tersine ¢evirmektir. Sindirim sistemi hastaliklari
tedavisinde kullanilan ¢ogu ilag hastaligin belirtilerini
hafifletme veya durdurmak yerine bazi sorunlarin
ortaya ¢ikmasina yol agabilmektedir. Propolis bu
rahatsizliklarin  tedavi edilmesinde Onemli bir
potansiyele sahiptir (Subasi ve ark., 2022). Bu etkiler
dikkate almarak, propolis’in mide iilseri tizerindeki
etkileri teorik olarak ele alinarak ilgili literatiire katk1
saglanmasi hedeflenmektedir.

2. PROPOLIS

Aricilik; doganin korunmasinin yaninda tarimsal
driinler ile orman {iriinlerinin muhafazasinda ve
gelistirilmesinde polinasyon vasitasiyla katki yapan
onemli bir faaliyettir. Zengin nektar kaynaklara ve
dogal bir yapiya sahip olan iilkemiz ariciliga son
derece uygun bir yerdir. Tiirkiye’de 10.000’den daha
fazla dogal olarak yetisen ¢igekli bitki ¢esidi
bulunmakla birlikte, yetistirildigi bodlgenin iklim
kosullarina uyum saglamis bal arisi irklart ile bunlarin
ekotipleri bulunmaktadir. Ulkemizdeki farkli cografik
bolgelerde farkl iklimler bulunmakta olup, buna bagh
olarak  bitki ¢esitliligi bakimindan degisiklik
gostermektedir. Bundan dolay1r da iilkemizdeki ar1
popolasyonu ve bitki tiirlerinde zenginlik ortaya
¢ikmistir (Kumova ve Korkmaz, 2002).

Diinyada yiizyillardir bulunan ve varligini
stirdiiren bal arilar1 yagamin devamliligi igin son
derece onemlidir. Bal arilarinin bu 6nemi ise bal, bal
mumu, polen, ar1 siitli, ar1 zehiri, propolis gibi ar
driinlerinin ~ kimyasal  yapis1i  ve  biyolojik
Ozelliklerinden dolay1 bir ¢ok alanda kullanilmakla
birlikte, ayrica alternatif bir tirlin olarak tip alaninda da
kullanmildig1 i¢indir (Popova ve ark., 2005). Arn
iiriinlerinden biri olan propolis, bal arilart (Apis
mellifera) vasitasiyla; kestane, hus, kavak, okaliptiis,
mese ve ¢am vb. agaclar ile baz1 otsu bitkilerin yaprak,
tomurcuk gibi béliimlerinden toplanip bal mumu ilave
edilerek kovanda bulunan ¢atlaklarin kapatilasinda,
girig deliklerinin daraltilmasi vb. bir ¢ok amag icin
kullanilan zamk gibi yapiskan bir kivama sahip olan,
recinemsi kokuya sahip olan, ayrica koyu saridan
kahverengiye kadar degisebilen renge sahip bir ari
iiriindiir (Kutluca ve ark., 2008).

Propolis savunma anlamina gelen “pro” ile sehir
anlamina gelen “polis” kelimelerinin birlesmesiyle
meydana gelen, ar1 kovanmi yada sehri savunmak
anlamina gelen Yunanca bir sozciiktiir (Ghisalberti,
E.L., 1979). Yeryiizinde bazi hastaliklarin tedavi
edilmesi amaciyla farkli toplumlar tarafindan yiizyillar
boyunca  kullamilmistir. ~ Propolis, enfeksiyon
hastaliklarinin ~ tedavi edilmesinde ve yaralar
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iyilestirmek amaciyla Yunanlilar ve Romalilar
tarafindan kullanilmustir. Misirlilar olileri
mumyalamak amactyla propolisi kullanirken, inkalar
da ates disiirlici olarak kullanilmigtir. Propolis
antibakteriyel 6zellige sahiptir. Bundan dolay1 17. ve
20. ylizyilar arasinda Avrupa’da yaygm olarak
kullanilmaya baslanmistir. Londra farmakopesi
propolisi resmi ilag listelerine eklemistir (Fokt ve ark.,
2010).

Bal arilarinin propolis toplama kapasitesi farklilik
gostermektedir. Bal arilar arasinda propolis toplama
davranist aynidir. Fakat bal arilar1 farkli ¢evrelerde
yasamini siirdiirmekte ve ayni zamanda farkli iklim
bolgelerinde bulunduklart igin propolis toplama
zamani da buna paralel olarak farkli olmaktadir. Bal
arilar1 genel olarak sabahin erken vakitlerinde propolis
toplarlar (Toy ve Sahinler, 2019). Havanin sicak
oldugu giinler ve gilinlin sicak oldugu saatlerde
toplanan propolis, kovana tasidiktan sonra armin vakti
olmast durumunda bir daha propolis toplamak i¢in
ucus eylemi gerceklestirmektedir. 12- 21 giinlik
tarlaci iggi arilar vasitasiyla bitki ve agaglarin yaprak
ve tomurcuk gibi kisimlarindan toplanan propolis
kovan igerisinde bir¢ok islem icin kullanilmaktadir
(Kumova ve Korkmaz, 2002).

Arilar, kovan igerisine giren bir canli 6ldiigiinde,
zamanla viicudunda cliriimeler meydana
gelebilecegini ve ¢iiriimeler sonucunda ortaya ¢ikacak
olan maddelerin kendilerine zarar verecegini bilmekle
birlikte, Olen canli iizerine kimyasal bir islem
uygulayarak bozulmalar1 6nlemenin gerekliliginin de
farkindadir. Arnlar tarafindan oldiiriilen ve kovan
disina atamayacak kadar biiyiililkte olan canlilart
propolis ile kaplayarak bir sekilde mumyalama
eylemini gerceklestirirler (Weinstein ve ark., 2005).

Propolisin ~ kimyasal yapisma bakildiginda
pinosambrin, pinobanksin, quersetin, pinosembrin,
galangin ve kamferol olmak iizere 38 farkli flavonoid
tespit edilmistir. Ayrica igeriginde Fe, Se, Si, Ca, Cu,
Mn, Mg, Zn, K, Na mineralleri ile B1, B2, B6, C ve E
vitaminleri bulunmaktadir (Coskun ve Inci, 2020).
Ayn1 zamanda antibakteriyel, anti-fungal, sitotoksik,
antiviral, antiparazitik, hepatoprotektif ~ ve
immiinomodiilatér gibi aktiviteleri olan, biyoaktif
molekiiller biinyesinde bulunduran kompleks bir
matris’tir. Bu 0Ozelliklerinden dolayir propolis son
yillarda tip alaninda diinyanin farkli bélgelerinde ¢ok
genis bir uygulama imkani bulmustur (Sarikahya ve
ark., 2021).

3. PEPTIiK ULSER

TUIK verilerine baglh olarak incelenen tiirler
arasinda yer alan elmada projeksiyon katsayis1 yillar
bazinda inisli c¢ikigh degerler meydana getirmistir.
Elma tiiriinde en diigiik projeksiyon katsayisini 2013-
2014 yillarindaki verilerden hesaplanan -20.71 degeri
olusturmugtur. Bu degerden sonra en diisik
projeksiyon katsayisi -0.20 ile 2018-2019 yillan
katsayisinda  belirlenmisgtir. Bu iki yilda da
projeksiyon katsayisi negatif olarak gerceklesmistir.

Diger biitiin yillarda ise projeksiyon katsayilar1 pozitif
olarak gerceklesmistir. Caligmada elma tiiriinde en
yiiksek projeksiyon katsayilart 2019-2020 yillarinda
18.83 ve 2017-2018 yillart verilerinde 19.58 olarak
belirlenmistir. Elma tiirinde ortalama projeksiyon
katsayisi ise 5.70 olarak hesaplanmigtir (Cizelge 2.)

Yapilmis olan bir calismada propolis ile ar1
ekmeginin mide iilseri rahatsizliginda epitel hasari
Onledigi ayrica gastrit iilser tedavisinde umut verici
oldugu bildirilmistir (Doganyigit ve ark., 2021).
Yunanli doktor olan Hipokrat tarafindan propolisin
baz1 yaralar ile mide iilseri rahatsizliginin tedavisinde
kullanildigin1 (Kuropatnicki ve ark., 2013), Balkanh
devletlerin ise propolisi, yara ile yanik tedavisinin yan1
sira bogaz agrisi ve mide {ilseri rahatsizliginin
tedavisinde kullandigini belirlemistir (Wagh, 2013).
Kobay ve ratlar {iizerine yapilan bir c¢alismada
propolisin bilesenlerinden olan apigenin ile luteolin
kullanildig: ve gastrik iilser olusumunda koruyucu etki
gosterdigi, flavanoidlerin de eklemler basta olmak
tizere deri ve mikoza membranlarinda iltihap
kurutucu ozellige sahip oldugu ifade edilmistir
(Powers, 1964). Sili’de yapilan bir ¢alismada aricilik
yapilan farkli 9 bolgeden 22 propolis ekstrakti alinarak
mide mukozasindan elde edilmis olan 10 adet H. Plori
izolatt  lizerine  olan  inhibitér  aktivitesini
degerlendirmek igin yapilmis olan calismada,
kullanilan ekstraktlarin etkili bir anti H. pylori
aktivitesinin oldugu belirtilmistir (Villanueva ve ark.,
2015). Propolisin  yapisinda bulunan fenolik
bilesiklerden biri olan flavanoidlerin bazilar1 farkh
bakteri tiirlerine karst etkili olmakla birlikte,
flavanoidlerin kalp-damar sistemi tiizerine olumlu
etkilere sahip oldugu, kan dolagimimi diizenleyerek,
kilcal damarlarin ¢atlamasini azalttigi belirtilmistir.
Ayrica ilsere karst mide mukozasini koruyarak
midede olusan yaralar1 kiigiilttiigii, i¢ salg1 sistemini
diizenledigi ve halsizlige iyi geldigi ifade edilmistir
(Balcioglu, 2017). Bagka  bir  c¢alismada
antihistaminerjik, antiinflamatuvar, anti H. pylori ve
antiasit aktivitelere sahip olan propolisin mide iilserini
tedavi etmek amaciyla kullanilabilecegi bildirilmistir
(Paulino ve ark., 2015). Propolis ilag olarak
kullanildig: takdirde romatizmal hastaliklar ile mide
ve oniki parmak bagirsagi iilserinde olumlu sonuglar
elde edildigini ifade etmislerdir (Miinstedt ve
Zygmunt, 2001).

Mide ve duodenum iilserleri peptik iilser olarak
isimlendirilmektedir. Bu iilser ¢esiti mide dokusunun
asit ve pepsinle temas ettigi bolgelerde yaygin olarak
goriilmektedir (Halpern, 1987). Tim toplumlarda
oldukca yaygin karsimiza ¢ikan bu {ilser tiirii 6zellikle
ileri yaslardaki bireylerde ¢ok sik gozlenmektedir.
Gastritinin tam tersi olarak inflamatuvar hasarmnin
yiizeysel olarak sekillenmesinin yaninda iilserde hasar
kas tabakasina kadar inmektedir (Arthur ve ark.,
2001). Midede sekillenen hasar; dokuda bulunan
agresif faktorler ve mukus ile bikarbonat, sitoprotektif
prostaglandin (PG) benzeri koruyucu faktorler
arasindaki dengenin ortadan kalkmasinin  bir
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sonucudur. “Bu faktdrler dogal (asit, pepsin, safra
asitleri) ve dogal olmayan (stres, travma, sepsis,
hemorajik sok, yaniklar, rezerpin, sigara kullanimi,
alkol ve steroid ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)
faktorler olmak {iizere ikiye ayrilirlar (Arthur ve ark.,
2001; Davies ve ark., 1994)”.

Ulserin en bilindik sebebleri arasinda NSAIi’lerin
siklikla kullanimi, asirt alkol kullanimi ve stres yer
almaktadir (EI-Moselhy ve ark., 2009). NSAil’lerin
gelisen topluluklarda olduk¢a cok regetelenen ilaglar
oldugu bilinmektedir (Langman, 1989). Bu fazla
miktarda NSAIl kullanimmin gelismis toplumlarda
mide {ilseri gibi yan etkilerinin goriilme sikligin1 da
beraberinde  artirmaktadir. NSAll’lerin  fazla
kullanimma baglh  gastrik  ilserin  olusturma
mekanizmalart PG sentezinin baskilandigi, bolgesel
kan akiminda diisme, lokal tahris ile birlikte dokunun
kendini yenileyebilme mekanizmasinin engellenmesi
seklinde karsimiza g¢ikmaktadir (Hudson ve ark.,
1992). Aspirin ve indometazin gibi NSAIil’lerin COX
enzim sistemini engellemesiyle PG biyolojik olarak
sentezlenmesi  bir  kistm  durdurulur, mide
mukozasindaki bariyer yapi bozulur ve sonugta gastrik
ilser sekillenmis olur. COX enzim sistemini
engellemesiyle arasidonik asit metabolizmasin da 5-
lipooksijenaz yolunda artis karsimiza g¢ikar. Bunun
beraber lokotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik
asitin oksijeninden gastrotoksik oksijen radikallerinin
sekillendirmektedir (Sen ve ark., 2000). PG miktarinin
diismesinin ve bununla birlikte serbest oksijen
radikallerinin artmasi; NSAIl’lerin gastrik iilseri
olusumundaki mekanizmalarin basinda gelmektedir.
Serbest oksijen radikallerinin gastrik ve duodenal
mukozada olusturdugu kayip hayvanlarda ve
insanlarda yaygin bir bigimde arastirilmistir (Banerjee
ve ark., 1994; Villegas ve ark., 2004).

4. INDOMETAZIN

Indometazin indol asetik asit tiirevi, giiclii
antiinflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkileri
bulunan NSAII antiinflamatuvar bir ilactir (Burke ve
ark., 2006; Suleyman ve ark., 2002a). Ulser yapma
yetenegi  oldukca yiiksek olan indometazin
(Sigthorsson ve ark., 2000), deneysel iilser modeli
olusturmada olduk¢a stk kullanmildigr  yapilan
caligmalarla belirlenmistir (Suleyman ve ark., 2002b;
Suleyman ve ark., 2007b). Bu farmakolojik ajanin hem
COX-1 hem de COX-2 enzimlerini bloke ettigi ve
prostaglandin sentezini belirgin bir sekilde engelledigi
yapilan caligmalarla ortaya konulmustur (Burke ve
ark., 2006). indometazinin antiinflamatuvar etkisinden
sorumlu  olan enzim inhibisyonu COX-2,
gastrointestinal toksik etkilerinden sorumlu olan
enzim inhibisyonu COX-1 sorumlu oldugu
bilinmektedir ~ (Suleyman ve ark, 2007a).
indometazinin plazma pik konsantrasyonuna varmasi
30 ile 90 dakika arasindadir ve bu siire alinan gidalarla
degiskenlik gosterebilmektedir (Emori ve ark., 1976).
Enterohepatik siklusa girerek yarilanma Omriini
uzattig1 yapilan g¢alismalarla ortaya konulmaktadir

(Brune ve ark., 1987). indometazin plasentaya, siite ve
sinoviyal siviya bir¢ok biyolojik bariyeri asabilme
yetenegine sahip bir ilagtir (Helleberg, 1981).
Cocuklarda intra-vendz uygulama ile serebrospinal
stviya gectigi bilinmektedir (Mannila ve ark., 2007).
Yapilan calismalar kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri  olgularmin  biiyiimesini  baskiladigim
gostermektedir (Hida ve ark., 1998). Meme kanser
hiicresinin metastaz ve invazyonu iizerine olumlu ve
baskilayici etkileri de bildirilmistir (Glunde ve ark.,
20006). Sistemde immiin cevabi sekillendirmesi ile
birlikte (O'Byrne ve ark., 2000), apopitotik hiicre
6liimiini de hizlandirdig1 yapilan galismalarla ortaya
konulmaktadir (Cao ve ark., 2000). Timor
hiicrelerindeki vaskulerizasyonu engelledigini
(O'Byrne ve ark., 2000) ve metastaz oranini da
diisiirdligiinii gosteren birgok ¢alisma bulunmaktadir
(Connolly ve ark., 1996). Yine bir bagka caligma da
korona viriis replikasyonunu baskilamada etkin
oldugu bildirilmektedir (Amici ve ark., 2006).
Indometazin; hiperbarik oksijenasyon sonucunda
meydana gelen konviilsiyonlart hafiflettigi  ve
hiperemiyi ortadan kaldirdig1 bildirilmistir (Moskvin
ve ark., 2006). Indometazinin vajinal yoldan
kullanimmin gebeligin normal siireden daha uzun bir
siireye tasidigr ve oral kullanimdan ¢ok daha etkin
oldugu bildirilmigtir. Bu durum tokolitik etkinin
servikal ~matriks metalloproteinaz  aktivitesinde
meydana getirdigi degisikliklerle ilgili olabilecegi
diisiincesini de beraberinde getirmistir (Fortson ve
ark., 2006). Benzer bir caligma da serebral iskemiyi
takiben  saglam  oldugu  bilinen hiicrelerin
korunmasinda da etkin rol oynadig1 belirlenmis olup;
H.pyloriye kars1 antibakteriyal etkinliginin oldugu da
bilinmektedir (Shirin ve ark., 2006). indometazin,
yangilanmis dokularda hasarma yol agan serbest
oksijen radikal sekillenmesini de ciddi oranda azalttig1
bilinmektedir (Burke ve ark., 2006). Farkli bir ¢aligma
da ise hasarli diz ekleminde osteoartritik kondrosit
kiiltiirlerinde selekoksibin nitrik oksit olusumunu
baskiladigt; indometazinin ise nitrik oksit iiretimine
inhibitor etkisinin bulunmadig1 tespit edilmistir
(Matsuda ve ark., 2006). Indometazin travmatik
osteoartrit,sinovit, ankilozan spondilit, romatoid artrit,
gut artriti, bursit, tendinit, ve inflamasyonlu
hastaliklarin tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir
(Brandman ve ark., 1985). Indometazin yeni
doganlarda siklikla karsilasilan gecikmis patent duktus
arteriosus’un (PDA) tedavisinde de yaygin kullanilan
ilaglar arasindadir (Van Overmeire ve ark., 2000).
“Ciddi Akut Solunum Yollar1 Sendromu” (SARS)
tedavisinde ~ de  indometazin  antiviral  ve
antiinflamatuvar ~ 6zellikleri  nedeniyle  tercih
edilmektedir (Amici ve ark., 1996). Hemicrania
continua olaraka isimlendirilen siirekli ve siddetli bas
agrilart  ile Dbilinen rahatsizlik  durumlarinda
indometazin olduk¢a fazla kullanilan bir ilagtir;
tedaviyi takiben kisa siirede cevap verir (Prakash ve
ark., 2009). indometazinin toksisitesi dozla iliskili
olarak degiskenlik gosterebilir. Giinliik dozun
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artirtlmasi toksik etki degerini ve siddetini artirabildigi
yapilan c¢alismalarla belirtilmektedir. Zorunlu olarak
yiiksek doz uygulandigi durumlarda, tedavinin en az
1/3’tinde ila¢ kullaniminin durdurulmasimi gerektiren
derecede  gastrotoksik  etkiler ortaya c¢iktigt
belirtilmistir (Burke ve ark., 2006). Bu etkiler gizli kan
kayiplarindan iilser perforasyonuna kadar degiskenlik
gosterebilmektedir (Suleyman ve ark., 2007b).
Indometazinin proteoglikan iiretimini bloke ederek
kondrotoksik etki olusturdugu belirtilmektedir. Bir
diger ¢alisma da total kalga artroplasti operasyonunu
takiben geligen ektopik kemiklesme degerinde azalma
tespit edilmistir (Zehetgruber ve ark., 2005).
Indometazinin artritli ratlarda insanlara gére daha
siddetli mide hasarmma neden oldugu belirlenmistir
(McCafferty ve ark., 1995). indometazinin serebral
kan akisin1 azaltigi da yapilan calismalarla
belirlenmistir (Seideman ve von Arbin, 1991).
Bununla beraber merkezi sinir sistemi iizerinde
kognitif disfonksiyon, depresyon, haliisinasyon ve
psikoz gibi komplikasyonlari da olusturdugu
belirlenmistir (Rothermich, 1966). Psikoz
olusturmasimin indometazinin molekiil formiiliiniin
serotonine benzemesinin en bilindik nedenidir
(Spittle, 1982). Yash hastalarda ilacin kullanim
psikoz  etkisini olduk¢a artiir bu nedenle
indometazinin bu hasta gurubunda kullanimi oldukga
dikkatli ve diisiik dozlarda olmalidir (Tharumaratnam
ve ark., 2000). Merkezi sinir sistemine bagli en sik
goriilen komplikasyonu, Indometazin kullanimini
takiben yaklasik % 25-50’sinde sekillenen frontal bas
agrist oldugu bildirilmistir (Burke ve ark., 2006).
Indometazin kullanim1 kaynakli renal fonksiyon
bozukluklar1 da gozlenmektedir (Lin ve ark., 1995).
Bununla birlikte glomerulonefriti olan hastalarda
gegici potasyum ylikselmesini de sekillendirebilir
(Tharumaratnam ve ark., 2000). Indometazinin,
hipertansiyon hastas1 bireylerde kan basmcim
yiikselttigi bilinmektedir (Lin ve ark., 1995).

SONUC VE ONERILER

Bu kadar yaygin olarak kullanilan bu NSAII ajanin
en bilindik yan etkisi olan mide {ilserine karsi;
propolisin etkinligini belirlemeye yonelik herhangi bir
caligmaya rastlanamamis olmasi ¢alismamizin 6zgiin
degerini de artirmaktadir. Ayrica bu g¢alismamizin
ileride yapilacak olan calismalara yol gostermesi
bakimindan katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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