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Ozet

Amag: Glintimiizde, organik veya inorganik elementleri igeren birgok
molekiil ve makromolekiil kompleksleri tip ve ilgili aragtirmalara konu
edilmektedir. Bazi Platin (Pt) komplekslerinin kanser tedavisinde kul-
lanilmasi ile ilgili arastirmalar bu bilesiklere olan ilgiyi daha da art-
tirmustir. Bu ¢alismada klinik uygulamalarda romatoidartrit, osteoar-
trit ve miyalji gibi kas ve iskelet sistemine bagli agr1 ve inflamasyonlu
durumlarda tercih edilebilen bir non-streoid olan Meloksikam
(MLX)’1n, Platin (Pt) ile olugturulacak kompleksinin (MLX+Pt) infla-
masyon modelinde arastirilmasi ve bu kompleksin etki mekanizma-
larina yonelik yeni sonuglarin elde edilmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Saglikli ve inflamatuar agrili (Carrageenan
(CAR) kullanilarak) siganlarin duysal fonksiyonlar: termal plantar
test (hiperaljezi i¢in), dinamik plantaraesthesiometer (allodini igin)
kullanilarak intraplantar olarak uygulanan ilaglarin anti-hipernosi-
septif etkileri, penge kiitleleri olgiilerek de anti-6dem etkileri deger-
lendirildi.

Bulgular: MLX ve MLX+Pt kompleksi saglikli siganlarda doza ve
zamana bagl olarak anlamli anti nosiseptif etkiler olusturdu. CAR
uygulamas siganlarin pengesinde zaman bagli olarak gelisen hiper-
aljezi, allodini ve 6dem gibi inflamatuar yanitlar ortaya ¢ikardi. MLX
ve MLX+Ptkompleksi ortaya ¢ikan hipernosiseptif etkileri zamana ve
doza bagli olarak baskiladi. Inflamasyonlu grupta esik ve latans deger-
lerindeki uzatici etkiler ¢ok daha fazlaydi. Pt kompleksi, MLXe gore
daha etkili anti-nosiseptif ve anti-hipernosiseptif etkiler meydana ge-
tirdi. Benzer sekilde penge kiitlesindeki artig MLX+Pt tarafindan daha
fazla baskilandu.

Sonug: Elde edilen veriler, hem MLX hem de MLX+Pt komplek-
sinin hiperaljezi ve allodini gelisimini engellemesi bu ilaglarin lo-
kal analjezik ozelligini gostermektedir. MLX+Pt kompleksi MLX’in
analjezik ve anti-inflamatuar etkilerini arttirmasi bu tiir bilesiklerin
etki mekanizmalarinin belirlenmesine yonelik yeni ¢aligmalara ilgiyi
artirabilir.

Anahtar Kelimeler: Agr1 modeli, inflamasyon, meloksikam, platin.

Abstract

Objective: The application of macromolecular complex including or-
ganic or inorganic elements to medicine is a rapidly developing field,
and novel therapeutic and diagnostic metal complexes are now having
an impact on several medical practices. In this study, we were aimed
to investigate the anti-hypernociceptive effects of Meloxicam (MLX),
a non steroid, and MLX+platinum (Pt) complex in experimental in-
flammatory pain models.

Methods: Anti-hypernociceptive effects of intraplantarly treated MLX
and MLX+Pt were searched in healthy and inflammatory (with in-
traplantar carrageenan (CAR) rats by using thermal plantar test (for
hyperalgesia) dynamic plantar aesthesiometer (for allodynia). In ad-
dition, paw masses were measured for anti-edema efficiencies of these
drugs.

Results: In healthy rats, both MLX and MLX+Pt produced anti-noci-
ceptive actions in time and dose dependent manner. Intraplantar CAR
caused several inflammatory responses, hyperalgesia, allodynia and
edema. MLX and MLX+Pt complex supressed these hypernociceptive
effects with time and dose dependent manner. Anti-nociceptive and
anti-hypernociceptive actions of MLX+Pt complex were more than
those of MLX. Similarly, MLX+Pt more prevented the increase in paw
mass.

Conclusion: Anti-hyperalgesic and anti-allodynic actions of MLX and
MLX+Pt complex demonstrated that their local analgesic properties.
Complex with Pt can cause an increase in analgesic and anti-inflam-
matory actions of MLX. This may provoke the new studies for clarify
the action mechanisms of these complex.
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ndropatik ve psikojenik olabilir (1). Agri algisim
gidermek iizere bir¢ok ilag¢ ve yonteme basvurulmaktadir.
Non-steroid ~anti-inflamatuar ilaglar (NSAIl) agn
kesici ozellikleri ile etkin bir sekilde kullanilmaktadir.
NSAil’lar analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuar
etki gostererek semptomatik iyilesme saglarlar (2, 3).
Inflamasyon, dokunun maruz kaldig1 yipratici etkenlere
kars1 gelisen koruyucu ozellikte bir cevaptir. Uyaran
ozelligi, meydana gelen doku hasar1 ve gelisen cevaba
bagl olarak kronik veya akutolabilir. Hizli baslayan
akut fazkisa siireli olup, tipik olarak kizariklik, 6dem,
agri, 1s1 olusumu ve lokosit cevapla karakterizedir (4).
Kronik inflamatuar siire¢ ise daha uzun siire, makrofaj
yanitla karakterize ve cogu kezateroskleroz, obezite,
kardiyovaskiiler hastaliklarin yani sira romatoidartrit,
kanser gibi ramotolojik ve immiinolojik rahatsizliklarda
kendini gostermektedir (5-8).

Inflamatuar uyariya maruz kalan bir dokuda
inflamasyon gelisiminde prostaglandinler Onciiliik
ederler. Prostaglandin iiretiminde, siklooksijenaz (COX)
izoenzimi arasidonik asitizerinden dnemli birrole sahiptir
(9, 10). NSAIl’lar inflamasyon siirecinde antiiflamatuar
etkisini siklooksigenaz enzimi (COX) inhibisyonunu
gostererek saglamaktadir (11). Prostaglandinlerin (PG)
sentez kontrolori olan COX, COX-1 ve COX-2 olarak
iki forma sahiptir (12). Meloksikam, inflamasyon
cevabin en 6nemli bilesenlerinden biri olan COX-2 igin
selektif ajan olup COX-2 inhibisyonunu saglar ve COX-
1 i¢in de nonselektif baskilama gerceklestirir (13-15).
Gunimiizde zorlu hale gelen hastaliklarla miicadelede,
geligtirilen farmakolojik ajanlarin  yani1 sira metal
kompleks uygulamalarmma da bagvurulmaktadir. Platin,
bakir gibi elementler metabolik ve immiin hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglar ile birliktelikleri etkin
sonuglar dogurmaktadir (16). Kanser tedavisinde platin
etkinligi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (17).

GEREC VE YONTEMLER

Calismalarimizda, Kahramanmaras Siit¢ii Imam
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi
tarafindan iretilen ve Wistar tiiri 30 adet olgun disi
(10-12 aylik) si¢an kullanild1. Su ve yiyecek kisitlamasi
olmaksizin sicanlarin standart kafeslerde serbestce
beslenmesi saglandi, gece-giindiiz ritmi, ortam 12 saat
aydimlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde aydinlatilarak
sagland1 ve ortam sicaklig1 22-25°C, rolatif nemi % 40-
60 olacak sekilde tutuldu. Biitiin deneyler, 22-24°C oda
sicakliginda, sessiz ortamda, gerceklestirildi. Deney
baslanmasindan bir hafta 6nce, deneyin yapildig1 ortama
getirilerek sicanlarin ortama aligmasi saglandi. Ayni
sekilde, deney diizeneklerine aligsmalarin1 saglamak
icin, sicanlar deney yapilmadan oOnce ii¢ defa en az
30 dakika test cihazlarinda herhangi bir uygulama
yapilmadan bekletildi. Caligmalar, IASP (International
AssociationfortheStudy of Pain) ve yerel deney
hayvanlar1 kullanimi ve bakimi komitesi tarafindan
deklare edilen kurallara uygun olarak yiiriitiildi.

Inflamatuar ~ agri  modelinin  olusturulmasi
sicanlarda  inflamatuar agr1  Carrageenan (CAR)
kullanilarak  gerceklestirildi. CAR-inflamatuar agn
modeli serum fizyolojik icerisinde c¢oziilen CAR’in
(2 mg/100 pl) intraplantar olarak si¢anlarin sag ayak

tabanlarina uygulanmasi ile olusturuldu. Doz galigsmalari
icin gruplar Grup 1:0,5 mg MLX (n=6) , Grup II: 0.5 mg
MLX+Pt (n=6), Grup III: 0,25 mg MLX (n=6) , Grup IV:
0.25 mg MLX+Pt(n=6) , Grup V: Salin (n=6) seklinde
olusturuldu.

Testler

Saglikli ve inflamatuar agrili (Carrageenan (CAR)
kullanilarak)siganlarinduysal fonksiyonlaritermal plantar
test (hiperaljezi i¢in), dinamik plantaraesthesiometer
(allodini i¢in) kullanilarak intraplantar olarak uygulanan
ilaclarin anti-hipernosiseptif etkileri, pence kiitleleri
Olgiilerek de anti-6dem etkileri degerlendirildi.

Mekanik plantar test: Sicanin pengesine
yapilacak dokunmaya karsi duyarliligimin belirlenmesi
i¢in yapilir. Bu sistemde siganlar gézenekli temiz metal
bir zemin lizerinde tutuldu ve paslanmaz ¢elikten 0,5 mm
kalinligindaki filament ile kuvvet uygulandi. Uygulanan
bu mekanik kuvvet saglikli siganlarda herhangi bir
agrili durum olusturmamakta, dokunma duyusuna
neden olmaktadir. Sican pengesini mekanik uyarandan
cektiginde, uyarim otomatik olarak durdu ve kuvvet
kaydedildi (Sekill.A).

Termal plantar test: Bu test tekniginde, radyan
sicaklik kaynagindan gelen termal bir uyar1 sonrasinda
sicanin pencesini geri c¢ekme latanst Olgiilmektedir.
Bir kisitlama olmaksizin, serbestce hareket edebilen
sicanlarin arka pengelerine deride herhangi bir hasar
meydana gelmeden bir agri hissi olusur. Bu agr1 hissine
karsilik hayvanin verecegi refleks yanita (pengesini
uyarandan geri ¢cekme) kadar gegen siire (termal latans)
Olciilerek degerlendirilir (Sekill.B).

Odem aktivitesinin degerlendirilmesi:

Sicanlarin pengesine uygulanan CAR sonrasi 6dem
meydana gelmektedir. Siganin pengesinin (bileginden
kesilerek) kiitlesi dlgililerek meydana gelen degisimden,
aragtirilan ajanlarin anti-6dem etkileri ile ilgili veriler
elde edildi.

Meloksikamim Platin metal bazli bilesiginin
sentezi:

2 mmol (0.703 g) Meloksikam (H,MLX) alind1.
100 mL sicak etanolde ¢oziildi. 65 °C’ye kadar 1sitildi.
Uzerine 1 mmol (0.230 g) K,PtCl, 10 mL saf sudaki
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. 24 saat siire ile refliiks
edildi. Coken iriin siiziilerek alindi. Sicak etanol ve
hekzan ile yikandi ve vakumlu etiivde kurutuldu.

Istatistiksel Degerlendirme:

Verilerin istatistiksel analizlerinde; bir degiskenli
ve ¢oklu gruplarin analizleri i¢in one way ANOVA, iki
degiskenli ve coklu gruplarin karsilastiriimasinda two
way ANOVA, repeated measures of ANOVA ve post-
Hoc testleri kullanilda.

BULGULAR

Inflamasyonlu ve saglikli gruplarda termal ve
mekanik plantar testlerde, MLX, MLx+Platin, salin
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Sekil 1. Mekanik plantar test (A), termal plantar test (B) sistemleri

gruplart arasinda farkliliklara bakild.

Saghkli Grup:

Termal plantar testte MLX ve MLX+Pt termal
latans1 doza ve zaman bagli olarak uzatmaktadir. Bununla
birlikte MLX+Pt kompleksi daha etkili bir sekilde agril
termal uyaran iletimini engellemektedir.

Mekanik testlerde, Pt kompleksinin MLX’den
istatistiksel olarak farkli olmadig1 goriilmektedir. MLX
ve MLX+Pt mekanik esik degerini doza ve zaman bagh
olarak uzatmaktadir. Bununla birlikte agrisiz mekanik
uyaran sonrasinda MLX ve MLX+Pt kompleksi
hemen hemen ayni oranda dokunsal bilgi iletimini
engellemektedir (Sekil 2).

sonra esik degeri anlamhi diizeyde azaldi bu
allodininingodstergesidir. CAR dan 1 saat sonra yapilan
salin injeksiyonunda esik degerinde anlamli degisim
gbzlenmedi.

MLX ve MLX+Pt termal latans1 doza ve zaman
bagli olarak uzatti ve allodini olusumunu engelledi.
Bununla birlikte inflamasyonlu grupta MLX+Pt
kompleksi uygulamadan 1 saat sonra alinan Slgiimde
daha etkili bir sekilde allodini olusumunu engellerken bu
etkinin zamanla azalmasi dikkat gekiciydi (Sekil 3).

Odem aktivitesinin degerlendirilmesi:

Sensor testlerin ardindan aliman pengelerin
kiitleleri oOlgiilerek saglikli ve inflamasyonlu pengelerin

45 4
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5 ol il
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£ v 05mgMLx 48]
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Sekil 2. MLX ve MLX+Pt kompleksinin termal hiperaljezi ve mekanik allodini iizerine etkisi (Saglikli grup).

2 Saglikh grup

—m— 0,5 mgMLX+Pt
v 0,5mg MLX

A 0,25 mg MLX+Pt

—@— 0,25 mg MLX
—&— salin

Zaman (h)

: : . . ! ! ' \
-1,0 05 0,0 0,5 1,0 15 2,0 25

Zaman (h)

inflamasyon gelisen grup:

Termal plantar testte CAR enjeksiyonundan
sonra latans anlamli diizeyde azaldi bu hiperaljezinin
gostergesidi. CAR uygulamasindan 1 saat sonra
yapilan salin injeksiyonunda latansda anlamli degisim
gozlenmedi. MLX ve MLX+Pt termal latansi doza
ve zaman bagli olarak uzatti ve hiperaljezi olusumunu
engelledi.

Mekanik plantar testte CAR injeksiyonundan

kiitle farklari alinarak etkiler karsilastirildi. CAR
uygulamasinin penge kiitlesini anlamli olarak artirmasi
6dem olusumunu gostermektedir. Salin uygulamasi
herhangi bir degisime neden olmazken, &zellikle
MLX+Pt komplekslerinin ¢ok daha etkili bir sekilde
pence kiitlesini saglikli gruba yaklagsmasina neden oldu
(Sekil 4).
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Sekil 3. MLX ve MLX+Pt kompleksinin termal hiperaljezi ve mekanik allodini iizerine etkisi (Inflamasyonlu grup).
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Inflamasyon meydana getiren CAR uygulamasinda
siganlarin pengesinde zamana baglh olarak gelisen
hiperaljezi, allodini ve 6dem gibi inflamatuar yanitlari
istatistiksel anlamli (p<0.05) idi. MLX ve MLX+Pt
kompleksi ortaya c¢ikan hipernosiseptif etkileri zamana
ve doza bagli olarak baskiladi (p<0.05). inflamasyonlu
grupta esik ve latans degerlerindeki uzatici etkiler ¢ok
daha fazlaydi. Pt kompleksi MLX’e gore daha etkili
anti-nosiseptif ve anti-hipernosiseptif etkiler meydana
getirdi. Benzer sekilde pence kiitlesindeki artigs MLX+Pt
tarafindan daha fazla baskilandi.

Sekil 4. Pencelere uygulanan CAR sonrasi inflamasyonlu
pencgelerin kiitle ol¢iimii ile ajanlarin anti 6dem aktivitesinin|
degerlendirilmesi.
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Calismanin amacina uygun olarak inflamasyon
sireclerinde MLX+Pt kompleksi giiclii bir anti
inflamatuar 6zellik gostermektedir. Yapilmasi planlanan
ayrintili ¢alismalar ile elde edilen metal kompleksinin
farkli uygulama yaklagimlari ve etki mekanizmasi
hakkinda ayrintili verilere ulagilmast hedeflenmektedir.

Yazarlar arasinda herhangi bir ¢ikar catismasi
bulunmamaktadir.
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