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1. GİRİŞ 

 

 

İnsanlığın var oluşundan beri ağrı ve ağrının tedavi edilmesi 

insanoğlu için önemli bir uğraşı alanı olmuştur. Eski yazıtlardan elde edilen 

bilgiler doğrultusunda eski medeniyetler her ne kadar ağrının bir çeşit 

büyü, delilik olduğunu düşünsede ağrının nedenini araştırmayı 

bırakmamışlardır. Bilim ve bilimsel yöntemlerin gelişmesine paralel olarak 

ağrı mekanizmalarının anlaşılması, araştırmacıların en büyük ilgi 

alanlarından biri olmaya devam etmektedir1. 

 

 

Ağrı gelişen dünyada en geniş sağlık problemlerinden biri 

olmaya devam etmektedir. Bu problem yetişkin popülasyonun yaklaşık 

%20’sini etkilerken, etkilenenlerin pekçoğu kadınlar ve yaşlılardır2.  

 

 

Ağrının modülasyonunda birçok farmakolojik mekanizmalar 

vardır3. Ağrı oluşum ve iletim mekanizmaları, ağrının algılanması ve 

engellenmesi karmaşık periferik ve santral mekanizmalaradan 

oluşmaktadır4,5,6. Ağrı duyusal ve duygusal boyutların her ikisini birden 

içerir ve genellikle ağrı olduğunda ağrıyı sonlandırmak, azaltmak ve 

ağrıdan kaçmak isteğiyle beraber gelişir7. 

 

 

Ağrıyı sonlandırmak için günümüzde ağrı kesici olarak opioid 

ve opioid olmayan ilaçlar kullanılmaktadır8. Opioidlerin güçlü etkinliklerine 

karşın, solunum depresyonu, konstipasyon gibi kullanımını kısıtlayan ciddi 

yan etkilerinin olması ve etkilerine tolerans gelişmesi gibi nedenlerden 

dolayı yeni ilaç araştırma çabaları halen hızla devam etmektedir. 

Opioidlerin yan etkilerinden dolayı şiddetli olmayan akut ve kronik 
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nosiseptif ağrılarda non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) daha fazla 

tercih edilmektedirler5,9,10. Son yıllarda NSAİİ’lerin ester ve amit türevleri 

üzerinde çalışmalar gerçekleştirilmektedir. Üzerinde çalışılan moleküllerin 

daha fazla antiinflamatuvar aktiviteye ve daha az gastrointestinal yan 

etkilere sahip olabileceği düşünülmektedir.  

 

 

Bu çalışmada Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nda sentezlenerek yapı aktiviteleri 

araştırılan moleküllerden yeni bir ağrı kesici ilaç adayı olabilecek bazı 

pirazol-3-karboksilik asit ester türevlerini inceledik. 

 

 

Fareler üzerinde para-benzokinon (p-BK) ile oluşturduğumuz 

akut ağrı modeli (writhing, abdominal konstriksiyon) yöntemiyle yeni 

sentezlenmiş dört molekülün analjezik etkilerini ve karagenin 

(carrageenan: CG) ile oluşturulan pençe ödemi yöntemiyle fareler 

üzerindeki antiinflamatuvar etkilerini inceledik. Elde ettiğimiz sonuçların bu 

moleküllerin ağrı tedavisinde yeni ilaçlar olarak kullanılması konusunda 

literatüre katkıda bulunacağını düşünmekteyiz. 
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2. GENEL B İLGİLER 

 

  

2.1. AĞRI 

 

 

Ağrı Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği (International 

Associaiton for the Study of Pain) tarafından “var olan veya olası bir doku 

hasarı ile bağlantılı hoş olmayan duyusal ve emosyonel deneyim” olarak 

tanımlanmıştır11. Bu tanımlamaya göre ağrı, doku hasarı ile ilişkili duyusal 

ve duygusal boyutları beraberinde içeren subjektif bir deneyimdir12. Kesin 

sayılar tam belli olmamasına rağmen dünyada milyonlarca insanın bu 

acıyı tecrübe ettiği tahmin edilmektedir13. 

 

 

Ağrı; homeostazisten sorumlu kontrol grubunun bir bileşeni 

olan ve yüksek oranda gelişmiş canlılarda bulunan nosiseptif sistemin 

oluşturduğu bir algıdır. Bu bağlamda ağrı, organizmayı korumak için 

yardım rolüne sahip bir alarm oluşturur ki, ağrı etkenini azaltmak için 

reaksiyonları tetikler ve öğrenilmiş sakınma davranışlarını indükler14.  

 

 

Ağrıyı daha iyi tanımlamak ve anlayabilmek için bazı ilgili 

terimler aşağıda tanımlanmıştır. 

 

Allodini : Genellikle ağrılı olmayan bir stimülusun ağrı 

şeklinde hissedilmesi. 

Analjezi:  Ağrılı (noxious) stimülasyonun oluşturduğu ağrının 

yokluğu, olmaması şeklindedir.  
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Kozalji:  Travmaya bağlı oluşan sinir lezyonundan sonra 

ortaya çıkan yanıcı ağrı. İlgili bölgede en ufak dokunuşlar bile ağrı 

oluşturmaktadır. 

Disestezi:  Hoş olmayan (istenmeyen) anormal duyu 

algılanmasıdır.  

Parestezi:  Herhangi bir uyarı olmaksızın spontan olarak 

ortaya çıkan anormal, iğnelenme, karıncalanma şeklinde duyu 

algılanması. 

Hiperaljezi:  Ağrılı (noxious) stimülusa karşı duyarlılığın ve 

cevabın artması.  

Hiperestezi:  Stimülasyona karşı duyarlılığın artması. 

Sensoriyal liflerin aşırı duyarlılaşması.  

Hipoaljezi:  Ağrılı stimülusa karşı duyarlılığın ve cevabın 

azalması.  

Hipoestezi:  Stimülasyona karşı duyarlılığın azalması.  

Nöralji:  Bir sinire yayılan ağrı, genellikle tekrarlayıcı, şiddetli 

niteliktedir. 

Noxious:  Doku hasarı oluşturan stimülus.  

Ağrı eşiği:  Kişide ağrıya neden olan en küşük stimülusun 

şiddeti (bireysel farklılık gösterir). 

 

 

2.1.1. Nosisepsiyon 

 

 

20. yüzyılın başlarında Sherrington (1910) ağrı kavramını 

geliştirdi ve “nosisepsiyon” (nociception) terimini ortaya koydu. Latince 

nocere kelimesi “incitmek, hasar vermek” anlamında kullanılmaktadır14. 

Nosisepsiyon: A delta ve C sinir lifleri ile bağlantılı özelleşmiş 

transdüserler tarafından doku hasarının algılanmasıdır. Bu transdüserler, 

yakın çevresindeki inflamasyon ve sinirsel değişimlere etki gösterebilir12.  
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Bir başka deyişle insanlarda, sıçanlarda ve diğer 

omurgalılarda nosisepsiyon, özelleşmiş kütanöz reseptörler tarafından 

doku hasarının fizyolojik olarak algılanmasıdır15. Tüm nosiseptör aracılı 

uyarılar ağrı oluşturmasına rağmen oluşan tüm ağrılar nosisepsiyon 

anlamına gelmez16. 

 

 

Ağrının algılanması periferdeki primer afferent ağrı 

reseptörlerinin uyarılması ile başlar. Ağrılı termal, kimyasal veya mekanik 

uyarılar, omuriliğin dorsal boynuzundaki ilk sinaptik alana bilgiyi taşıyan 

derideki nosiseptörleri aktive eder15. Ağrıyı algılayan bu reseptörlere 

“nosiseptör” adı verilir17. Bir başka deyişle nosiseptörler, ağrılı iletiyi fark 

eden, birincil nosiseptif afferent lifler, çoğunlukla A-delta ve C sinir lifleri 

olmakla beraber, ağrılı ileti bilgisini omuriliğin dorsal boynuzuna ileten, 

periferal sinir sisteminde özelleşmiş reseptörlerdir18. Periferik terminalleri 

ağrılı uyaranlar için hassas olan, primer aferent ve tüm deri, deri altı 

dokularında bulunan serbest sinir uçlarıdır19. Nosiseptif uçlar çeşitli farklı 

dokuları innerve eder. Somatik ve visseral yapıların içerdiği kornea, dişeti, 

kaslar, eklemler, solunum sisitemi, kardiyovasküler sistem, sindirim 

sistemi, ürogenital sistem, menenjlerde ve deride bulunurlar18. 

 

 

  Nosiseptörler mekanik tipi uyaranlarla uyarılırlar ayrıca, bazı 

endojen algojenik maddeler (P maddesi, histamin, bradikinin,  lökotrienler, 

prostaglandinler, protonlar, interlökinler, TNF−α, kalsitonin geni ile ilişkili 

peptid (CGRP)) adı verilen biyokimyasal maddelerle duyarlılaşabilir veya 

uyarılabilirler20. Nosiseptif reseptörler vücuda büyük ölçüde dağılmış 

serbest sinir uçlarıdır. Bu serbest sinir uçları zararlı uyarılara yanıt verir ve 

bu bilgiyi afferent (duyusal) lifler aracılığıyla santral sinir sistemine iletir21. 

Nosiseptif reseptörler kimsayal mekanik ve termal sinyallerle eşleşebilir. 

Örneğin; TRPV1 adında bir membran reseptörünün sıcaklıkla oluşan 



 6 

ağrıya cevap verdiği düşünülmektedir. İlginç olarak aynı reseptör kapsaisin 

tarafından da uyarılmaktadır18.  

 

 

Kimyasal reseptörler, mekanik reseptörler ve termal 

reseptörler olmak üzere üç çeşit nosiseptif reseptör vardır. 

 

 

Kimyasal reseptörler: yabancı kimyasallarla (arı sokması 

veya ısırganotu ile temas gibi) uyarılabilirler. Ayrıca vücudun kendi 

kimyasalları da bu reseptörleri uyarabilir. Doku kesildiğinde veya 

yandığında histamin, serotonin, potasyum iyonu ve asetilkolin gibi ceşitli 

kimyasallar salıverilir. 

 

 

Mekanik reseptörler: çarpma veya sıkışma gibi doğrudan 

mekanik bir basınca veya doku ödemi veya inflamasyonu sonucundaki 

basınca cevap verirler. 

 

 

Termal reseptörler: aşırı sıcak veya soğuk ile uyarılırlar21. 

 

 

Ağrının oluşumu, iletimi, algılanması ve engellenmesi birçok 

sayıda karmaşık santral ve periferik mekanizmalara bağlıdır ve 

beraberinde birçok endojen nörotransmitter ve reseptörler bu süreç 

içerisinde görev almaktadır6,22. Arka boynuzdaki ağrı sürecinde bazı 

nörotransmitterlerin ve nöromodülatörlerin önemi büyüktür. Bir çok küçük 

lifler, aspartat, glutamat ve nöropeptidler (P maddesi, kalsitonin geni ile 

ilgili peptid, kolesistokinin, galanin, somastatin vb.) gibi eksitatör 

aminoasitleri içerir23,24. Eksitatör aminoasit olan glutamat ve aspartat asıl 
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olarak arka boynuzdaki ağrı iletiminde görev alırlar. Hem küçük çaplı ve 

hem de geniş primer afferent liflerde bulunan eksitatör aminoasitler, eklem 

inflamasyonunda kronik veya akut nosiseptif uyarı sonucu A-beta sinir 

liflerince aktive edilen düşük akımlı elektrik uyarısı ile salınırlar. Eksitatör 

amino asit reseptörlerinin, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA 

reseptörleri adı altında, çoğunlukla postsinaptik ve dorsal boynuz 

hücrelerinde bulunan alt tipleri bulunmaktadır25,26. NMDA ve non-NMDA 

reseptörleri glutamat reseptörleri opioid (µ), gaba, serotonin ve adenozin 

reseptörleri, primer afferentlerden salgılanan P maddesi, nörokinin A, 

CGRP gibi peptitler de nosiseptif transmisyon ya da modülasyonda rol 

alırlar. Bunlar arasından adenozin reseptörleri arka boynuzdaki nosiseptif 

aktivite üzerinde etkilidirler ve aktiviteyi artırırlar. A1 reseptörleri ve A2 

reseptöleri mekanizma olarak birbirine zıt çalışırlar. A1 reseptörleri adenilat 

siklazı inhibe ederken antinosiseptif etki sağlanır, A2 reseptörleri adenilat 

siklazı aktive ederler27. Yine yapılan bazı çalışmalarda NMDA ve non-

NMDA reseptör agonistlerinin intratekal olarak uygulanmasında nosiseptif 

davranış gözlenmiştir28,29. 

 

 

2.1.2. Ağrı Çeşitleri ve Sınıflandırması 

 

 

Ağrının karakteristiğini tanımlamak için, akut ağrı, sürekli 

ağrı, kronik ağrı, nöropatik ağrı, nosiseptif ağrı, inflamatuvar ağrı, viseral 

ağrı ve somatik ağrı gibi çeşitli terimler kullanılmaktadır. Bu terimler ağrı 

oluşumunda farklı anatomik ve nörobiyolojik yapıların olduğu fikrini 

desteklemektedir11. 

 

 

Ağrıyı süresine, kaynaklandığı bölgeye, mekanizmalarına 

göre çeşitli biçimlerde sınıflandırmak mümkündür17,30,31. 
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Süresine Göre A ğrı 

 

Akut Ağrı: varolan bir yara ve lokal doku hasarı bulunan 

alanda nosiseptif transdüserlerin aktivasyonu ile ortaya çıkar. Akut ağrı 

daima, nosiseptif nitelikte olmakla beraber, neden olan lezyon ile ağrı 

arasında zaman, yer ve şiddet bakımından yakın bir ilişki vardır31. 

Bölgesel hasar nosiseptörlerin cevap karakteristiğini, santral bağlantılarını 

ve bölgedeki otonomik sinir sistemini değiştirir ancak vücudun iyileşme 

mekanizmalarını etkisiz hale getirmez4.  

 

 

Akut ağrılarda yetersiz tedavi, sıklıkla tedavisi daha zor olan 

kronik ağrıya öncülük eder32. Dubner ve Ruda büyük nosiseptif uyarıların 

aminoasitlerin uyarıcı toksik etkilerinin mekanizmalarına bağlı olarak 

omuriliğin fonksiyonlarında kalıcı değişikliğe neden olabileceğini 

göstermiştir. Böylece akut bir doku hasarının da kronik ağrıya neden 

olabileceği anlaşılmaktadır4. 

 

 

Kronik Ağrı: lumbar disk herniasyonuna bağlı bel ağrısı, 

zonadan sonra meydana gelen post-herpetik nevralji ve fibromiyalji gibi 

genellikle bir hastalık veya hasar tarafından tetiklenir. Ancak, ağrı 

dışındaki faktörlerle de sürdürülebilir. Vücudun bir parçasının 

kaybedilmesinden dolayı veya travmanın yaygınlığına ve takip eden izlere 

bağlı olarak oluşan hasar vücudun iyileşme direncini aşabilir. Sinir sistemi 

tekrar kendini normal hale getirmesi mümkün olmayacak şekilde zarar 

görebilir. Akut ağrıyı hafifletmeyi sağlayan tedaviler altta yatan patolojik 

tabloyu düzeltmezken kronik ağrı tedavisi genelde ağrı nedeni olan 

patolojiyi ortadan kaldırmaya yöneliktir4. 
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Kaynaklandı ğı Bölgeye Göre A ğrı 

 

Somatik Ağrı: Parietal peritonun veya mezenter köklerin 

irritasyonuna ve inflamasyonuna bağlı, daha çok somatik sinirlerden 

kaynaklanan, ani başlayan, keskin, iyi lokalize edilebilen ağrıdır. Genellikle 

kırık, travma gibi durumlarda oluşan ağrı tipidir33,34. 

 

 

Visseral Ağrı: Sempatik sinirlerdeki küçük çaplı C sinir lifleri 

ile iletilen bu ağrı daha çok, kronik, yakıcı ve sızı şeklindedir. Visseral bir 

dokunun iskemisi, organ yüzeyinde bir harabiyet veya içi boş olan 

organlardaki düz kasların spazmı ile ortaya çıkar. 

 

 

Sempatik Ağrı: Sempatik sistemin aktivasyonu ile ortaya 

çıkan bu ağrı daha çok yanma hissi ile karakterizedir35,36. 

 

 

Mekanizmalarına Göre A ğrı 

 

Deaferentasyon ağrı: Periferik ve santral sinir sisteminde ağrı 

yolaklarındaki bozuklukla karakterizedir. Ağrılı bölgede renk değişikliği, 

sıcaklık azalması ve kıl kaybı gibi değişikliklere neden olabilir5. 

 

 

Reaktif Ağrı: Vücutdaki motor ve sempatik afferentlerin 

refleks aktivasyonu sonucu nosiseptörlerin uyarılmasıyla ortaya çıkar. Bu 

tip ağrıya, toplumda “kulunç” olarak bilinen miyofasiyal ağrı ve refleks 

sempatik distrofiler örnek olarak verilebilir30,31,37. 
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Diğer Ağrı Sınıflandırmaları 

 

Ağrı tek başına bir olgu değil, semptomlar ve nörobiyolojik 

mekanizmalar topluluğudur. Altında yatan nedenlere göre pek çok ağrı 

çeşidi tarif edilmiştir.  

 

 

Nosiseptif Ağrı: Birincil (primer) nosiseptif sinir liflerinin akut 

aktivasyonu ile meydana gelir. Vücudu doku hasarından korumak için 

önemli bir fizyolojik görevi yerine getirir. Uygun bir analjezik kullanılarak bu 

ağrı formu diğerlerinden ayrılabilir.  

 

 

Psikosomatik Ağrı: Ağrıyı açıklayabilecek organik bir neden 

olmaksızın ortaya çıkan somatik şikayetler şeklinde gözlenen ağrı veya 

varolan organik lezyona göre şiddet ve süre bakımından orantısız 

derecede abartılmış bir ağrı tipidir5. 

 

 

İnflamatuvar Ağrı: İnflamasyonun tüm formlarında ortaya 

çıkabilir. İnflamasyon aslında oluşan doku hasarının tamir işlevi sırasında 

ortaya çıkan bir olgudur ve bu olgunun ağrı kompenenti hasarlı bölgenin 

fizyolojik fonksiyonlarını azaltarak (eklem hareketlerini kısıtlama gibi) 

iyileşme sürecinin hızlanmasına katkıda bulunur.  

 

 

Nöropatik Ağrı: Uluslararası Ağrı Çalışma Derneği (IASP) 

Taksonomi Komitesi’ne göre nöropatik ağrı, sinir sisteminde oluşan bir 

lezyon veya disfonksiyon sonucu gelişir. Nöropatik ağrı sinir sistemi 

disfonksiyonu belirtisi olup kendi başına bir hastalık değildir38. Bir başka 

deyişle nöropatik ağrı; periferal veya santral sinirlerdeki hasar sonucunda 
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ortaya çıkan çok şiddetli, genellikle analjeziklere yanıtsız kompleks bir ağrı 

sendromudur. Genellikle bu tip ağrının tedavisi oldukça zordur39. 

 

 

Nöropatik ağrı sağlıklı primer afferentlerin uyarılması sonucu 

ortaya çıkan, organizmayı tehlikelere karşı korumak için bir uyarı oluşturan 

nosiseptif ağrıdan farklı olarak temelinde bir fizyopatolojik durum söz 

konusudur. Söz konusu bu fizyopatolojik mekanizmalar periferik ve santral 

olmak üzere ikiye ayrılırlar. Periferik mekanizmalar; nosiseptör 

sentizasyonu, lifler arası anormal etkileşim, ektopik deşarj gibi 

mekanizmalardan oluşur ve hepsi primer afferent sinirlerde değişikliklere 

bağlıdır. Santral mekanizmalar; hipotalamik bozukluk, inici inhibitör 

mekanizmalarda disfonksiyon, duyusal yolların irritasyonu olarak 

tanımlanabilir40,41. 

  

 

Nöropatik ağrıda, ağrı kendiliğinden ortaya çıkabilir. Düşük 

ağrı eşiğinden dolayı normal koşullarda ağrısız olan uyarı ağrı oluşturabilir 

(allodini). Uyarılara karşı oluşan cevap sürekli ve amplitüd bakımından 

abartılı olabilir (hiperaljezi). Bu tip ağrı duyusu vücuda dağılabilir42. 

 

 

Nörojenik ağrı: Nöropatik ağrı ve nörojenik ağrıyı 

karıştırılmamalıdır. Nörojenik ağrı, herhangi bir nöropati oluşma 

gereksinimi olmadan periferdeki sinirlerin hasarı ile ortaya çıkan 

ağrıdır23,43. 

 

Geçiçi ağrı (transient): Herhangi bir doku hasarı olmadan 

deride veya vücudun diğer dokularında nosiseptif transdüserlerin 

aktivasyonu ile ortaya çıkar. Bu ağrı çeşidinin fonksiyonu ağrılı uyarana 

cevabın başlangıç hızına ve sonlanma hızına bağlıdır. Geçiçi ağrı insanları 
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çevrenin veya stresin dokular üzerindeki fiziksel hasarına karşı korumak 

için gelişmiştir4. 

 

 

Ağrıyı anlamak için fizyolojik terimleri iki ayrı durum altında 

toplamak gerekir. Birincisi fizyolojik ağrı olarak tanımlanan, özel duyarlı 

ağrı reseptörlerinin uyarılması ile ortaya çıkan aşırı veya potansiyel 

hasarın uyarısıdır. İkinci tip ağrı hastalığa veya travmaya bağlı olarak 

oluşan cevabı değiştiren patolojik durumlarda gözlenir ve patolojik 

(fizyopatolojik) ağrı olarak tanımlanır. Genellikle bu ağrıyı sinir veya doku 

hasarı takip eder21. Fizyopatolojik ağrıda A-delta ve C sinir liflerinin 

yanında A-beta sinir lifleri de aktif hale geçebilir. Patolojik ağrının 

temelinde birçok farklı mekanizma yatmaktadır44. 

 

 

2.1.3. Ağrının Periferik Mekanizmaları 

 

 

Periferik Duyarlıla şma (Sensitizasyon) 

 

Doku travması, enfeksiyon gibi durumlar karşısında 

nosiseptör terminalleri aşırı duyarlılaşır. Oluşan aşırı duyarlılık düşük eşik 

değerli uyaranlara karşı cevap oluşmasına neden olur ve ağrı oluşur42. 

Prostaglandin E2 gibi nosiseptörleri duyarlı hale getiren ajanlar, nosiseptör 

terminallerinin aktivasyon eşik değerini düşürürler ve nosiseptör 

sonlarındaki membranlarda lokalize olan spesifik reseptörlere bağlanarak 

cevaplılığı artırırlar (Tablo 1). Bu reseptörler sitoplazma içindeki kinazlar 

ile bağlıdırlar45. 

        

 

Tablo 1. Periferal duyarlılıkta oluşan nöroaktif substantlar33.  
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Madde Kaynak Sinir Sonundaki Etkileri 

P maddesi Sinir Terminalleri Sensitizasyon 

Bradikinin Plazma Kininojen Aktivasyon 

Histamin 
Trombositler,  

Mast Hücresi 
Aktivasyon 

Protonlar (Düşük PH) 
İskemi,  

Zedelenmiş Hücreler 
Aktivasyon 

Prostoglandinler 
Arakidonik Asit, 

Zedelenmiş Hücreler 
Sensitizasyon 

Lökotrienler 
Arakidonik Asit, 

Zedelenmiş Hücreler 
Sensitizasyon 

İnterlökinler Mast Hücreleri Aktivasyon ve Sensitizasyon 

TNF - α Mast Hücreleri Aktivasyon ve Sensitizasyon 

 

 

 

Ağrının Algılanması ve A ğrıya Cevap Süreci 

 

Transdüksiyon 

Uyarı nosiseptif reseptöler tarafından algılanır21. Bir enerjinin 

bir başka enerjiye dönüşmesidir. Algılanan ağrının duyusal sinir uçlarında 

bulunan termal, mekanik, polimodal nosiseptörler ile sinir sistemi içerisinde 

iletimini sağlayabilmek için uyarının elektriksel aktiviteye dönüştürülür46. 

 

 

 

Transmisyon 



 14

Resöptörler tarafından algılanan mesaj (uyarı) daha üst 

merkezlere, santral sinir sistemine aktarılır. Periferden kortekse kadar 

uzanan bu yolakta başlıca üç ana nöron görev almaktadır. 

 

 

i) A-delta ile C tipi sinir liflerinden oluşan primer affernet 

duyusal (birinci sıra) nöronlardır. Oluşan ağrılı uyarıyı nosiseptörlerden 

alıp omuriliğin dorsal boynuzuna ulaştırılar. 

 

 

ii) Primer afferent nöronlar omuriliğin dorsal boynuzunda 

spinal nöronlar (ikinci sıra nöronlar, projeksiyon nöronlar) ile sinaps 

yaparlar. Spinal nöronlar beyin sapı ve talamusa uzanmaktadır ve 

spinotalamik yolak bu grup nöronlar içerisinde en önemli yolaktır. 

 

 

iii) Talamo-kortikal projeksiyon nöronları (üçüncü sıra 

nöronlar) ile ağrılı impulsun kortekse iletimi sağlanır. Bu yolağa 

supraspinal yolak da denir46,47,48,49. 

 

Modülasyon 

Vücuttaki santral sinir sisteminde veya diğer periferal 

sinirlerde bulunan bazı aktiviteler tarafından uyarının değişime 

uğramasıdır21. Burada transmisyon iletisinin azaltılması söz konusudur. 

Başlıca omurilik seviyesinde oluşan bir olaydır17. 

 

Persepsiyon 

Beynin duyguyu korktekste değerlendirerek ağrı olarak 

algılamasıdır. Omurilikten geçen uyarılar çeşitli yolaklarla daha üst 

merkezlere aktarılır21.  

2.1.4. Santral A ğrı Mekanizmaları  
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Santral Duyarlıla şma (Sensitizasyon) 

 

 

 Santral duyarlılık kronik ağrının karakteristiğidir. Devamlı 

uzun süren uyarılar ile bazı fizyolojik değişiklikler meydana gelir. Genlerin 

ifadesinde oluşan değişiklikler dorsal boynuzdan çıkan sekonder nöronlar 

ile oluşur. Omuriliğin dorsal boynuzundaki yapısal reorganizasyon ağrıdaki 

anormal yayılımı açıklayabilir50. Periferal sensitizasyondaki gibi benzer 

yolakla omuriliğin dorsal boynuzundaki santral nosiseptör ileti nöronları 

duyarlılaşabilir. Santral ve periferal duyarlılaşma ağrı oluşumundaki temel 

nedendir.  

 

 

Santral duyarlılaşma dorsal boynuz nöronları ile santral 

nosiseptör sonları arasındaki sinaptik iletimi amplifiye eder51,52. Aşırı 

uyarılabilir hale gelen duysal nöronlar ektopik deşarjlar oluşturarak 

fizyopatolojik ağrı oluşturabilirler.  

 

 

Santral duyarlılaşmada NMDA reseptörlerinin aktivasyonu 

önemli rol oynamaktadır42. İntraselüler kinazların aktive olması, iyon 

kanallarının ve reseptörlerin fosforilasyonuna ve genlerin indüklenmesine, 

dolayısıyla nöronların kimyasal karakterinin ve fenotipinin değişmesine 

neden olur. Böylelikle nöronlarda hassasiyet oluşur51. 
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Periferden Santral Sisteme A ğrı iletimi 

 

Deriden ağrı iletimini yapan 1. nöronlar iki çeşittir (Tablo 2).  

a) “Birincil (primer)” ve “hızlı” ağrıdan sorumlu A-delta küçük 

çaplı miyelinli sinir lifleri 

b) Daha fazla ağrı çeşidine yayılan, miyelinli olmayan “İkincil 

(sekonder)” ve “yavaş” ağrıya neden olan kalın C sinir lifleri (dorsal kök 

lifleri). Bu grup C-polimodal nosiseptörler olarak da bilinir53.  

 

 

     Tablo 2. Sinir liflerinin çeşitleri ve fonksiyonları33. 

Grup Çap (µµµµ) Miyelin Fonksiyon 

A 20 -12 + Motor (Efferent), Duyusal 

A 12 - 6 + Motor (Proprioseptif, dokunma) 

A 8 - 2 + Sensorial (Ağrı, ısı, dokunma) 

A 5 - 2 + Otonom (Efferent Pregangliyoner) 

C 1.2 - Otonom (Postgangliyoner sempatik) 

 

 

C sinir lifleri, impulsları 0.5-2.0 m/sn hızında iletirler. A-delta 

lifleri ise sahip oldukları miyelin kılıf sayesinde 6.0-120 m/sn hızda ileti 

hızına sahiplerdir. A-delta lifleri alfa (α), beta (β), gama (γ) ve delta (δ) 

olmak üzere alt grublara ayrılırlar21. C sinir lifleri şiddetli mekanik uyarı, 

termal uyarılar ve kimyasal uyarılara karşı da duyarlıdırlar54. Derideki ve iç 
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organlardaki her iki çeşit birincil lifler omuriliğin ve dorsal boynuzun 

yüzeysel alanlarında sonlanırlar. A-delta ve C sinir lifler ağrıyı periferden 

omuriliğin arka boynuzundaki ikinci nörona kadar taşırlar54,55. A-delta ve C 

sinir lifleri omuriliğe girince ikiye ayrılırlar. Nosiseptif sinir uçlarının santral 

terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (Lamina I) ile 

substantia jelatinosada (Lamina II) yer alan nöronlarla sinaps yaparlar. 

Bazı A-delta sinir liflerinin uzantıları ise daha derinde lamina V hücrelerine 

ulaşır56. Sinir lifleri oluşan impulsları Substantia jelatinosa iletim 

hücrelerinden, talamusa taşırlar. Talamus ağrı girişinin anabolik 

faaliyetinden sorumlu bir alana sahiptir. 3. nöronlar ağrı impulslarını 

talamusdan ağrının anlaşılır proseslerinin gözlendiği serebral kortekse 

iletir. Orta beyin ve beyin sapındaki inici yolak, dorsal boynuz iletiminde 

güçlü bir inhibitor etki gösterir. Dorsal boynuzdaki iletim çeşitli düzenleyici 

etkilere bağlıdır53. Dorsal boynuzda bulunan nöronlar başlıca 3 grupta 

incelenebilirler; 

 

 

Projeksiyon Nöronlar: Bu nöronlar uyarıldıklarında impulsları 

anteroletarel afferent bölgeye aktarırlar ve ağrı daha üst merkezlerde 

algılanır. Projeksiyon nöronları başlıca iki grupta ele almak mümkündür. 

Özellikle Lamina I'de bulunan, yalnız A-delta ve C-lifleri ile uyarılan 

projeksiyon nöronları spesifik olarak nosiseptif olanlardir. İkinci grup 

projeksiyon nöronları Lamina I ve V'de bulunur ve hem nosiseptörlerden 

hem de düşük etikli mekanoreseptörler tarafından uyarılırlar (WDR, Wide 

Dynamic Range)35,57,58. 

 

 

Eksitatör nöronlar: Ağırlıklı olarak A-delta ve C lifleriden 

sinyal alarak aktive olan bu nöronlar, duyusal bilgileri ve ağrılı sinyalleri 

projeksiyon nöronlarına geçirirler ve bu nöronların aktive olmalarını 

sağlarlar54,59. 



 18

 İnhibitör nöronlar: Üst merkezlere ağrılı bilgi akışını 

düzenlemede rol alan bu nöronlar, genel olarak miyenli A-beta grubu geniş 

çaplı afferent lifler aracılığı ile uyarılırlar ve bu liflerle uyarılma sonucu 

projeksiyon nöronlarında inhibisyon gerçekleşir. Bu nöronlar ile nosiseptif 

sinyal iletimi gerçekleşmez.  

 

 

Ağrının Santral Nöromediyatörleri 

 

Primer afferent sinir terminallerinde, ara nöronlarda ve inen 

kontrol sistemlerde bulunan birçok nöromediyatörler, ağrının nöral 

mekanizmalarında önemli rol oynamaktadır. Bunlardan bazıları aşağıda 

verilmiştir60 (Şekil 1). 

 

 

Glutamat: A-delta sinir liflerinin terminal uçlarından ve motor 

nöronlara sinaps yapan afferentlerden salgılanır61,62. Dorsal boynuzun 

prejeksiyon hücrelerinde depolarizasyon yapabilirler. Bu etkisini Na/K iyon 

kanallarını açması ve NMDA’yı kullanarak gerçekleştirir. Güncel çalışmalar 

ekzojen olarak uygulanan glutamatın periferdeki glutamat reseptölerini 

uyararak primer afferent C-liflerini depolarize ettiğini ve ağrı davranışları 

oluşturduğu kanısındadır63,64. 

 

 

Nöropeptidler: Genel olarak C sinir liflerinin uyarılması 

sonucunda oluşurlar ve projeksiyon hücrelerinde çok yavas ve çok uzun 

süreli depolarizasyona yol açarlar. P maddesi, nörokinin-A, kolesistokinin 

ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) bu nöropeptitlere örnek 

verilebilir61,65. P maddesi 11 aminoasit içeren eksitatör bir nöro-peptidtir. 

Hipotalamus ve omurilikte primer afferent nöronlarda yoğun olarak 
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bulunur. Ağrılı uyarının birincil dorsal nörondan ikincil nörona aktarımında 

önemli rol alır60. 

 

 

Gama Amino Bütirik Asit (GABA): İnhibitör bir 

nörotransmitter olan GABA, daha çok omurilik ve retinada bulunurlar. 

Omurilikte duyusal sinir uçlarında presinaptik inhibisyon yapar60. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 1. Nosiseptif yolakdaki modülatör transmitterler53. (PMN, polimodal 

nosiseptörler; BK, bradikinin; 5-HT, serotonin; PG, prostaglandin; NPY, 

nöropeptid Y; NGF, sinir büyüme faktörü; SP; P maddesi; CGRP, kalsitonin geni 

ile ilgili peptid; ST, somatostatin; CCK, kolesistokin; NE, norepinefrinİ; GABA, 

gama aminobutirik asit; DYN, dinorfin; ENK, enkefalin; β-EP, β-endorfin; NK, 

nörokinin; NMDA, N-metil-D-aspartat; ORL, orfanin benzeri). 

 

 

PMN

Ağrılı
Uyaran

Mediyatör
Salınımı

BK, 5-HT, PG
NPY, NGF

Galanin

C-Lifi
Aktivasyonu

Dorsal Kök
Gangliyonu

İnici
İnhibitör
Yolaklar

SP, CGRP
Glutamat
ST, NGF

CCK

5-HT
NE

Opioidler

GABA, CCK
CGRP, NO

Glutamat, SP
Nörotensin, ST

Nosiseptin, DYN
ENK, β−EP,
Reseptörler

α  ; (α   ); µ, κ, δ;
NK; NMDA;

ORL-1; A-1; etc.

NO
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2.1.5. Ağrı Yolakları 

 

 

Çıkan Ağrı Yolakları 

 

 

Ağrının yukarı çıkan yolaktaki mekanizmasının temel esası, 

vücut dokularında nosiseptör olarak adlandırılan özelleşmiş reseptörleri 

harekete geçirmektir. Bu reseptörler dokulardaki olası veya varolan hasara 

karşı dokuları uyarmak için cevap oluşturmaya özelleştirilmiştir. 

Nosiseptörler, dorsal boynuz nöronları ile sinaps yapan primer afferent 

nöronların aksonlarına bağlıdır. Omuriliğin dorsal boynuzu vücudun büyük 

bir kısmından somato-sensoryal bilgiyi alır ve medulla oblangatanın dorsal 

boynuzu trigeminal sinirler aracılığı ile orofasiyal alandan input alır7 (Şekil 

2). 

 

 

Çıkıcı ağrı yolakları, spinotalamik ve spinohipotalamik alanlar 

gibi nosiseptif iletiyi omurilikteki dorsal boynuzdan santral sinir 

sistemindeki (CNS) yüksek merkezlere ileten yolaklardır54. Bu sistemdeki 

yolları iki gruba ayırmak mümkündür. 

 

 

Spino-talamik yol:  

 

Ağrının; Yer, şiddet ve zaman gibi diskriminatif (ayırma) 

özellikleri ile algılanmasını sağlar. Arka kökten A-delta ve C lifleri aracılığı 

ile giren ağrılı uyaranlar spinal gangliyonda substantia jelatinosada ikinci 

duyusal nöron ile sinaps yapar. Kontralateral çaprazlaşma oluşturur ve 

talamusun spesifik çekirdeklerine çıkar66. Bu lifler iki temel talamik 

çekirdeğe sahiptir. Bunlardan birincisi lateral çekirdek olup, lamina I ve V 
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dorsal boynuzdan başlar, periferdeki daha küçük, alanlardan uyarı alır. 

Gelen bu sinyaller ağrının ayırt edici özelliği ile ilgilidir. İkincisi ise mediyal 

çekirdekler olup, lamina I, IV ve VI’dan başlarlar ve geniş reseptif 

alanlardan uyarı alırlar. Bu liflerin taşıdığı impulslar sensoryal uyarılmayı 

sağlamak içindir54. 

 

 

Medulla spinalis vücudun ağrıyı kendi kendine kontrol 

etmesine olanak sağlar67. Santral sinir sistemindeki yüksek merkezler, 

ağrının tanımlanmasını ayırt edilmesini,  ağrının hafıza bileşenlerini ve 

ağrılı iletiye karşı acil cevabın motor kontrolünü içerir18.  

 

 

 Patrick Wall ve Ronald Melzack 1965 yılında, ağrı 

algılanmasının modülasyonunu sağladığını ileri sürerek kapı kontrol (Gate 

Control) Teorisini açıkladılar. Omuriliğin dorsal boynuzundaki nöral 

mekanizmalar, periferal liflerden omuriliğe impuls akımını azaltan veya 

artıran bir kapı gibi rol oynarlar67. Öncelikle eksitatör nöronlar, periferden 

gelen afferent uyarılar ile aktive edilir. Bu aktivasyona bağlı olarak inhibitör 

ara nöronlar inhibe olur ve projeksiyon nöronlar aktive olurlar. Bu 

aktivasyon sonucu ağrılı uyarılar santral sinir sistemine geçer. A-beta 

grubu geniş çaplı liflerin uyarılması sonucu inhibitör nöronlar aktive olurlar 

ve projeksiyon nöronları inhibe ederler. Böylelikle ağrılı sinyal geçişi 

durdurulur. Buradaki nöronlar ağrılı uyaranın omurilik seviyesinde 

durdurulması için çaba gösterir. Bu lifler arasındaki iletişim omurilikteki 

substantia jelatinosada gerçekleşmektedir35. Medulla spinalis yapısal 

olarak farklı işlevleri bulunan laminalara (yapraklara) ayrılır. Bunlardan 

bazılarının görevleri aşağıda verilmiştir. 
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Lamina I- Marjinal bölge olarak da bilinir. A-delta 

mekanoresptörler ve bazı polimodal C lifleri gibi uyaranlara yanıt verirler. 

Öncelikli olarak ağrılı uyaranlara yanıt verirler. 

 

 

Lamina II- (substantia jelatinosa) lokal bağlantıları yapan 

nöronları içerir. Lamina I ve IV in hücrelerini modüle eder. 

 

 

Lamina IV- A-delta ve A-beta gibi kalın ve ince afferent 

liflerden uyarı alırlar. Bu bölgede wide dynamic range hücreleri 

bulunmaktadır. Lamina V deki alıcı alan Lamina I ve II ye göre daha 

geniştir21,68. 

 

 

Primer afferent (birincil) sinirler dorsal kök ganliyonunda 

hücre gövdelerine sahiplerdir ve dorsal boynuz aracılığı ile omuriliğe 

girerler. Nosiseptif afferent sinirler dorsal kök gangliyonu dışında herhangi 

bir sinaps yapmazlar. İlk önce lifler aktive olur ve bu mesaj kesintisiz 

şekilde omuriliğe geçmektedir. Omuriliğe girişten sonra bu lifler, iletiyi bir 

doku kanalına (Gri cevhere girmeden önceki ve Lamia I, II veya IV de 

sonlandırılan bir veya iki bölge) yükseltir ya da alçaltır. Lifler burada 

anterior commisureda omuriliği çaprazlayıp beyne yükselen ikincil 

nöronlarla sinaps yaparlar. Böylece vücudun sağ tarafından gelen bilgiler 

omuriliğin sol tarafından beyne ulaşır21. 

 

 

Periferal sinirlerdeki duyusal aksonlar, metabolik olarak 

dorsal kök gangliada (DRG) bulunan sinir hücre gövdeleri tarafından 

desteklenir. Geniş çaplı DRG hücre gövdeleri, miyelinli şekilde hızlıca A-

delta lifleri ile etkileşirken küçük ve orta çaplı DRG hücre gövdeleri birçok 
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nosiseptif A-delta ve C liflerine destek olur. Bu A-delta ve C lifleri, 

çoğunlukla geniş A-delta liflerinin sonlandığı derin lamina III-IV gibi 

omuriliğin yüzeysel dorsal boynuzunda sonlanır. Sıcaklığa karşı C-liflerinin 

cevapları çeşitli uyaranlar tarafından artırılabilir (C-lifi reseptörlerini selektif 

aktive ettiği düşünülen kapsaisin ve hardal yağı gibi)15. 

 

 

Dorsal kolon yolağı ve spinotalamik yolak (STY), talamusa 

giden iki ana somatosensoryal afferentlerdir. STY, spinal dorsal 

boynuzdaki nöronal çekirdekten ve talamusda sonlanmadan önce 

omuriliğin anterolateral çemberine yükselen ve diğer supraspinal 

yapılardan oluşur. STY’ nin nosiseptif ve nosiseptif olmayan uyarılardan 

sorumlu nöronları birçok hayvan türünde bulunmuştur. Somatik uyarıdan 

sorumlu nöronlar yoğun ağrılı alana geçerler. Bu hücreler dorsal boynuzun 

heriki yüzeysel (lamina-I) ve derin laminasına (Lamina IV-V) yükselir69. 

 

 

Spino-retiküler yol:   

 

Çapraz yapmış dorsal boynuz aksonlarından oluşan bu 

yolak, anterolateral çıkıcı sistem dahilinde ilerler39. Mezensefalik ve bulbo-

pontin yol olarak başlıca 2 gruba ayrılabilir. Spesifik olmayan talamik 

çekirdeklerinden korteksin her alanına difüze olur, bulbus ve ponstaki 

retiküler çekirdek gruplarına uzanırlar47,39. Ağrıya karşı emosyonel yanıt 

oluşumunda görevli olan bu yolak acı yolağı olarak da adlandırılır26,66.  

 

 

i) Bulbo-pontin yol: Bulbus ve ponstaki retiküler çekirdek 

gruplarına uzanır. 
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ii) Spinomezensefalik yol: Dorsal boynuzun lamina I ve V'teki 

nosiseptif projeksiyon nöronları anterolateral sistem içinde yer alır ve 

mezensefalik periaquaduktal gri cevhere kadar yükselir. Bu beyin 

kökündeki para-brakial nükleusa giden yolakla aynı veya ilgili olabilir. Bu 

yolaktaki nöronların periaquaduktal gri cevherde bağlantı yapması 

nosisepsiyonda çok önemlidir. Çünkü burada analjezik etkiden sorumlu 

enkefalinerjik nöronlar vardır. Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif 

mekanizmalar tarafından tetiklenir20,54. Korteksi genel bir uyanıklık 

içerisinde tutmayı ve zararlı olabilecek uyaranlara karşı bir uyarı hali 

oluşturmayı sağlamaktadır56. 

 

 

Çıkıcı nosiseptif yolaklar omurilikte oluşmaktadır ve beyin 

sapının özel alanlarında ve ayrıca rostrumda çıkıntı oluşturmaktadır. Yakın 

zamanda yapılan çalışmalarda omuriliğin dorsal boynuzundan 

dorsokaudal (dorsum retikularisin alt çekirdeği, subnucleus reticularis 

dorsalis) medullaya oradan talamusun ventromediyan çekirdeğine ve son 

olarak dorsalateral boynuza kadar bir yolağın uzandığı gösterilmiştir. Diğer 

bir çıkıcı yolağın da omurilikten parabrakiyal çekirdeğe sonra da 

hipotalamusa ve amigdalaya doğru olduğu düşünülmektedir. Bir başka 

yolak ise nosiseptif etkiyi, parabrakiyal çekirdekten intralaminar talamusa 

ve oradan frontal kortekslere iletir. Bu yolaklar kavramsal prosesler ve ağrı 

arasındaki iletişime ve ağrının duygusal bakış açılarına katkıda bulunur12. 
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İnen Ağrı Yolakları 

 

 

İnen ağrı yolakları, santral sinir sistemindeki yüksek 

merkezlerin nosiseptif bilgiyi birçok düzeyde modifiye etmesine imkân 

verir18 (Şekil 2). Periakuaduktal gri alan (PAG) spinal nosiseptif aktiviteyi 

düzenleyen inici mekanizmalarda önemli bir rol oynar 12. İnen yolakları 3 

gruba ayırmak mümkündür. 

 

 

1- Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan 

enkefalinerjik nöronlardır. Bu nöronların serebral korteks ve hipotalamus 

ile bağlantı içinde olduğu düşünülmektedir. Mezonsefalon’da, Silvius 

kanalının çevresine yerleşmiş periakvaduktal gri maddedeki nöronlardan 

başlayıp bulbusdaki retiküler formasyona giderek nükleus rafe magnus ve 

nükleus retikülaris gigantosellularisteki serotoninerjik nöronlarla sinaps 

yapan ve opioid bakımından zengin olduğu düşünülen yolaktır. 

 

 

2- Pons ve bulbusta retiküler formasyonu medyan kısmında 

bulunan nukleus retikülaris gigantoselülaris ve nukleus retikülaris 

paragigantoselülaris’den başlayıp medulla spinalis arka boynuzunda 

sonlanan ve temel nörotransmitterleri noradrenalin olan bir diğer yolaktır.  

 

 

3- Antinosiseptif kontrol yolağıdır ve locus seruleus bağlantılı 

olan noradrenerjik bir yolaktır66,70,71,72. 

 

 

Oluşan bu antinosiseptif etkiler, lamina I ve II'de bulunan 

nosiseptif projeksiyon nöronlardaki membran üzerinde K+ iyonu 
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iletkenliğini arttırarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya çıkar70. 

GABA, serotonin noradrenalin ve glisin gibi nörotransmitterler inen 

nosiseptif yolaklarda nosiseptif uyarının inhibisyonunda ve nöropatik ağrı 

oluşumunda görev alırlar66. Bunlar dışında somatostatin ve bombesin gibi 

nöropeptidler de inhbitör etki yapmaktadırlar56.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 2.  Ağrı yolakları ve nosisepsiyon73. 
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2.1.6. Ağrı Tedavisinde Kullanılan İlaçlar  

 

 

Akut ağrı tedavisinde gerekli analjezik çabuk etki başlama 

süresine ve uzun analjezik etkiye sahip olmalıdır. İdeal bir analjezik 

maddenin karakteristiğini şöyle sınıflayabiliriz; 

 

1. Çabuk etki başlangıcı 

2. Uzatılmış etki potansiyeli 

3. Ağrı kesilmesi sürekli olmalıdır. 

4. Birçok ağrı çeşidine etkili olmalı 

5. Farklı hasta popülasyonlarında etkili olmalı 

6. İyi tolere edilebilmeli74.  

 

 

NSAİİ’ler  

 

Nonsteroidal antiinflmatuvar ilaçlar (NSAİİ) analjezik ve anti 

inflmatuvar olarak yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. Tahmini olarak 

dünya üzerinde 100 milyonu aşkın insan düzenli olarak NSAİİ 

kullanmaktadır. 1970’lerden bu yana bu grup ilaçların terapötik ve advers 

etkileri PG sentezini inhibe etmelerinden kaynaklandığı kabul edilmiştir75. 

 

 

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinde, 

arakidonik asiti prostasiklin, prostaglandin (PG)'ler ve tromboksana 

dönüştüren siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe etmeleri temel rol oynar. 

 

 

Homeostazda önemli fonksiyonu olan COX-1'i ve 

inflamasyon sırasında indüklenen COX-2 enzimini inhibe ederler. Bu grup 
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ilaçlar antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerinden ve opioid 

benzeri sedasyon, mental kayıp, bulantı, konstipasyon ve diğer yan etkileri 

yapmadığından dolayı oldukça tercih edilir boyuttadır76. Ancak midedeki 

COX-1 enzimini de bloke ettiklerinden midede protektif etkiye sahip bazı 

prostaglandinlerin sentezini bloke etmektedir ve beraberinde dispeptik 

şikayetler, ülser, mide kanaması gibi yan etkiler gözlenmektedir77. COX-2 

enziminin inhibisyonuna bağlı olarak kardiyovasküler yan etkiler ortaya 

çıkabilir. Hayvanlar üzerindenki ve klinik çalışmalardaki gözlemler, COX-2 

inhibisyonunun major kardiyovasküler sonuçlarının, endoteliyal yüzeylerde 

trombozise neden olan protrombotik/antitrombotik dengenin değişmesine 

bağlı olarak ortaya çıktığını göstermektedir78. Antiinflamatuvar etkileri, 

COX-2 enziminin inhibisyonuna ayrıca reaktif oksijen radikallerinin 

oluşumunu azaltmalarına ve inflame hücrelerde lizozom zarını stabilize 

etmelerine bağlıdır77. NSAİİ ilaçlar kimyasal yapılarına göre aşağıdaki 

şemada sınıflandırılmıştır (Şekil 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.  NSAİİ kimyasal yapılarına göre sınıflandırılması78.  
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Opioidler ve Opioid reseptörleri  

 

 Opioidler, özellikle morfin ağrı tedavisinde en etkili olanlar 

arasındadır. Opioidler ağrının santral sinir sistemi tarafından algılanmasını 

ve ağrıya verilen yanıtı önleyerek etki gösterirler. Bu etkilerini periferal 

spinal ve supraspinal alanda opioid reseptörelerini (mü (µ), sigma (s), ve 

kapa (k), delta (d) ve epsilon (e) opioid reseptörleri) değişime uğratarak 

ortaya koyarlar79. Hem opioid agonistleri, hem de antagonistleri opioid 

reseptörlerine bağlanmalarına rağmen sadece agonistler reseptörü aktive 

ederler80. Opioid reseptörleri de pre- ve postsinaptik olarak arka boynuzda 

bulunurlar. Presinaptik opioid reseptörlerinin aktivasyonu ağrı üzerinde 

inhibitör etki oluşturur27. Opioid reseptörlerinin mü, delta, kappa, sigma ve 

epsilon adında bilinen 5 formu vardır.  

 

Mü reseptörü: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu, 

öfori ve fiziksel bağımlılıkla ilgilidir. Bu reseptörü etkileyen opioid ajan 

morfindir. 

 

Kappa reseptörü: Spinal analjezi, miyosis ve sedasyonla 

ilgilidir. 

 

Sigma reseptörü: Eksitasyon, disfori, halusinasyonlar, 

respiratuar ve vazomotor stimülasyonla ilgilidir.  

 

Delta reseptörü: Bu reseptör hakkındaki bilgiler kesinlik 

kazanmış olmamasına rağmen davranış hali ile ilgilidir. Bu reseptör 

enkefalin tarafından etkilenir. 

 

Epsilon reseptörü: Beta - Endorfinin bazı etkileri diğer 

endorfinlerden farklıdır ve diğerlerinden farklı bir reseptörü etkiler. 
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G proteini kenetli opioid reseptörlerinin aktif hale gelmesi ile 

cAMP sentezinde azalma oluşur ve K+ kanalları açılır, Ca++ kanalları 

kapanır. Böylelikle ağrı için inhibitör etki oluşur81. Duyusal nöronlar opioid 

reseptörelerini eksprese eder ve santral kutuplara ve periferal kutuplara 

her ikisine birden taşırlar. Santral kutuplarda opioidler, primer afferent 

nosiseptörlerden salınan transmitterleri azaltırlar ve böylelikle sinaptik 

iletimi bloke ederler. İnlamasyon ve yaralanma ile indüklenen duyusal 

nöronları hiperpolarize eden ve sinir duyarlılaşmasına veya 

hiperesksitabiliteye neden olan doğrudan perifer opioid reseptör 

aktivasyonunu inhibe eder. Opioid reseptörlerinin aktivasyonu genellikle 

bilinen bazı değişikliklere, sedasyon huzursukluk hali, solunum 

depresyonu ve konstipasyon gibi santral sinir sistemi (CNS) yan etkilerine 

neden olur. CNS yan etkilerinden kaçınarak opioidlerin periferal 

antinosiseptif etkilerinden yararlanmak için birçok kuvvetli girişimler 

vardır79. 

 

 

Sekonder analjezikler  

 

 

Sekonder analjezikler esas kullanımları ağrı dışında olan 

ancak günümüzde bazı ağrı sendromlarında faydalı olduğu bilinen adjuvan 

analjezikler veya ko-analjezikler olarak da adlandırılan ilaçlardır. Bu 

ilaçların bazıları doğrudan etki gösterirken bazıları da dolaylı olarak 

analjeziklerin etkisini artırarak etkili olmaktadır. Bu gruba antidepresanlar, 

nöroleptikler, kortikosteroidler, antikonvülsanlar, kalsitonin gibi ilaç grupları  

örnek olarak verilebilir31. 
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2.2. DENEY HAYVANLARINDA A ĞRI OLUŞTURMA 

YÖNTEMLERİ 

 

 

Deneysel ağrı modellerinin amacı ağrının özelliğini, temelini 

açıklamak ya da herhangi bir maddenin ağrı üzerindeki etkisinin 

araştırılması şeklindedir. Hayvanlarda ağrı eşiğinin ve analjezinin 

değerlendirmesi zordur82. Ağrılı uyarana karşı ancak deney hayvanın 

motor, vejetatif veya davranışsal reaksiyonları doğrultusunda anlam 

çıkarılabilir. Bu reaksiyonlar arasında, kaçma, saldırma, anormal yeme gibi 

davranışsal, taşikardi, defekasyon, kan basıncında artış gibi vejatatif, 

kuyruk çekme, tırmanma, sakınma gibi motor reaksiyonlar vardır14,83. 

 

 

Ağrı modellerinde kısa süreli uyaran kullanılarak oluşturulan 

akut ağrı modelleri “fazik ağrı modelleri” olarak adlandırılır. Bu ağrı 

modelleri termal, mekanik ve elektriksel maruziyetle oluşturulur. Tail flick, 

hot plate, kuyruk veya pençenin elektrikle uyarılması gibi testleri 

içermektedir. Yine ağrı modellerinde uzun süreli uyaran kullanılarak 

oluşturulan kronik ağrı modelleri de “tonik ağrı modelleri” olarak 

adlandırılır. Genelde bir kimyasala maruziyet ile oluşturulur. Formalin, 

hipertonik salin, EDTA, kapsaisin, asetik asit gibi kimyasalların 

enjeksiyonu ile elde edilir14. 

 

 

Nosisepsiyon modelleri çeşitli zararlı (ağrılı) veya zararsız 

uyarı iletmini içerir; örneğin, kemirgenlerin pençe veya kuyruğunu ağrıya 

bağlı olarak kantitatif refleks çekme şeklindeki tepkileri. Bu metodlar, 

analjeziklerin omurgalılardaki nosisepsiyon mekanizmalarının geliştirilmesi 

ve insanlarda ve hayvanlarda ağrı için kullanılması açısından esansiyeldir. 

Daha güçlü ve selektif tedaviler benzer başka çalışmalarla geliştirilebilir15. 
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Memelilerde nosiseptörler sıcak, soğuk, mekanik basınç, ve 

kimyasalların oluşturduğu uyarı ile aktive olurlar. Birçok hayvan ağrı 

modeli, basitçe bir nesneye maruziyet ile uyarı oluşumunu ve bu 

maruziyete karşı oluşan davranış hareketlerinin sayılmasını içerir84. Temel 

olarak bu testler irritan, algojenik bir kimyasal ajan kullanımını içerir. Temel 

davranış modellerindeki uyarılar intradermal ve intraperitonal enjeksiyon 

ile oluşturulur. İntraarterial ve intradental bradikinin uygulanması daha az 

kullanılır. Ayrıca intrakapsüler (çene) algojenik madde uygulanması 

anestezi altındaki hayvanlarda birçok davranışsal olmayan ağrının 

farmakolojik çalışmalarında kullanılmıştır. Ayrıca intrakapsüler ürat 

kristallerinin, Freund’s adjuvanının veya karragenin uygulanması davranış 

testlerinde kullanılır. Fakat bu maddeler kronik inflamasyon ağrısı 

modelleridir14. 

 

 

2.2.1. Termal A ğrı Yöntemleri 

 

 

Tail Flick ve Tail İmmersiyon Testi 

 

Tail flick testi D’Amour ve Smith tarafından 1941 yılında 

tanımlanmış olup günümüzde halen kullanılmaktadır85. Test hem fareler 

hem de sıçanlar için geçerlidir. Bu testte deney hayvanın kuyruğunun 

belirli bir noktasına şiddeti ayarlanabilen bir lamba aracılığı ile radyan ısı 

uygulanır. Hayvan kuyruğundaki acıyı hissettiği anda kuyruğunu çeker ve 

fotosensör yardımı ile devre kapanır. Uygulamanın başlangıcından 

hayvanın spinal refleksle kuyruğunu çektiği zamana kadar geçen süre 

belirlenir. Bu süreç hayvanın ağrı eşiğini belirler. Uygulanan analjezikler bu 

süreci uzatır. Yöntemin en önemli özelliği basit olması ve reaksiyon 

süresinin çok fazla bireysel değişkenlik göstermemesidir. Test direkt ağrı 
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ölçümünden çok spinal nosiseptif refleksin değerlendirilmesinde kullanılır86 

(Şekil 4). 

 

 

Tail immersiyon testi ise, ilk kez Ben-Bassat tarafından 

1959’da tanımlanmıştır87. Bu testin genel mantığı bir termostat yardımı ile 

sabit ısıda tutulan suya deney hayvanın kuyruğunun batırılması ve ısıya 

karşı verdiği tepki ile bağlantılıdır. Soğuk uygulayarak da yapılabilir. Bu 

testde de tail flick testinde olduğu gibi reaksiyonun süresi deney 

hayvanının ağrı eşiğini belirlemektedir.  

 

 

Tail immersiyon ve hot plate testi (düşük ısılarda çalışma 

imkanından dolayı) zayıf etkili analjeziklerin etkilerinin araştırılmasında 

daha etkilidir ve daha çok spinal refleksleri değerlendirmek için kullanılır83.      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Tail flick test düzeneği88. 
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Hot plate testi: 

 

1944’de ilk kez Woolfe ve MacDonald tarafından ortaya 

koyulmuştur. Günümüzde en çok 1953’de Eddy ve Leimbach tarafından 

tanımlanan modifiye formu kullanılmaktadır89. Fare ve sıçanlarda en çok 

kullanılan testlerden birisi olan hot plate testi, 50-56 derece sıcaklıkta bir 

alimunyum zemin üzerine hayvanın ayağının değdirilmesi ve arka ayağını 

çekmesine kadar geçen süreyi hesaplayarak uygulanır. Pleksiglas camla 

çevrili sıcak zemin üzerine doğrudan hayvan konulur. Hayvanın gösterdiği 

davranışlar ile reaksiyon sonlanır90. Hayvanın ısı karşısındaki davranışları 

sadece arka ayağın çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, 

sallama veya sıçrama seklinde olabilir. Hayvan sıcak zemin üzerinde doku 

hasarı olabileceğinden dolayı 30 sn’den fazla tutulmamalıdır91 (Şekil 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 5.   Hot plate test düzeneği92.  
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Soğuk uyaran testi 

 

Bu yöntem daha çok kronik ağrı ve nöropatik ağrı 

çalışmalarında kullanılır. Deney hayvanın kuyruğunun soğuk suya 

batırılmasından sonra kuyruğu refleks olarak çekmesi gözlenir.  

 

 

2.2.2. Mekanik A ğrı Yöntemleri 

 

 

Ayak Çekme Testi (paw withdrawal) 

 

1957 yılında Randall ve Selitto tarafından geliştirilmiştir. Bir 

pedal yardımı ile hayvanın pençesine giderek artan basınç93. Hayvanın 

uygulanan basınca karşı ayak çekme gibi tepkiler göstermesi reaksiyonun 

sonunu oluşturur. Daha çok inflamasyona bağlı olarak gelişen hiperaljezi 

durumlarında kullanılmaktadır. Yanıtlar arasında yüksek bireysel farklılıklar 

oluşması yöntemin dezavantajıdır.  

 

 

Kuyruk Sıkı ştırma Testi (tail clip) 

 

1929’da Haffner tarafından ortaya konulmuştur90. Temel 

mantığı ve oluşan basınca karşı hayvan reaksiyonları ayak çekme 

testindeki gibidir. Kuyruk üzerinde basınç oluşturmak için farklı klipsler 

kullanılır. 
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2.2.3. Kimyasal A ğrı Yöntemleri 

 

 

Kimyasal ajanların uygulanması ile oluşan bu yöntemler uzun 

sürelidir ve uygulandıktan sonra geri dönüşümsüzdür. 

 

 

Writhing testi (kıvranma) 

 

Genellikle deney hayvanına intraperitonal olarak asetik asit 

ya da fenilkinon (%1’in altında) uygulanır. Abdominal kasılmalar temel 

davranışı gösterir ve enjeksiyondan birkaç dakika sonra başlar, 5-10 

dakika içerisinde maksimum değere ulaşır. Abdominal kasılmaları takiben 

arka ayaklarda ekstansiyon karakterizedir.  

 

 

Kimyasal ajanların intraperitonal olarak uygulanması birçok 

seröz membranı uyarır ve abdominal kasların kasılması, vücudun bir 

bütün olarak hareketi, dorsabdominal kasların titreşimi ve motor aktivitenin 

azalması gibi, çok karakteristik bir davranış oluşturur. Bu davranışlar 

refleks olarak düşünülür (Hammond, 1989) ve viseral ağrı bu grupta 

değerlendirilir14. 

 

 

Formalin testi: 

 

%37’lik formaldehit solüsyonu olan formalinin %0.002-15 

oranında deney (fare, sıçan, kedi) hayvanın pençesine intraplantar 

enjeksiyonu ile oluşturulur. Enjeksiyonun ardından hayvanın pençesini 

yalama, ısırma, sallama süresi kaydedilir ve değerledirilir. Oluşan 

davranışların şiddeti uygulanan formalin konsantrasyonu ile doğru 
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orantılıdır94. 1977’de Dubuisson ve Dennis tarafından tanımlanmıştır ve 

daha sonra geliştirip farelerde uygulanmıştır95. Karregenin, serotonin, 

kaolin gibi inflamasyon oluşturan maddelerde aynı şekilde kullanılabilir.  

 

 

Formalin yanıtı iki aşamalıdır (fazlıdır). Enjeksiyondan hemen 

sonraki 5-10 dakikalık süreç akut faz, birinci faz olarak ele alınır ve süre 

sonuna doğru cevap azalır. Birinci fazı takiben cevapsız bi dönem gelir ve 

enjeksiyondan 15 dakika sonra tonik faz adı verilen ikinci faz süreci başlar. 

Birinci fazın periferdeki nosiseptörlerin doğrudan stimülasyonuna, ikinci 

fazın ise inflamatuvar olaylar ve buna bağlı olarak oluşan santral 

sensitizasyon sonucu oluştuğu düşünülmektedir14,63,96. 

 

 

2.3. İNFLAMASYON 

 

 

İnflamasyon (yangı) iç ve dış enfeksiyon etkenine karşı 

oluşan bir vasküler, humoral ve hücresel reaksiyonları içeren savunma 

mekanizmasıdır. Fizyolojik olarak inflamasyonun temel işlevi, oluşan 

enfeksiyonu iyileştirmek veya doku hasarını tamir ederek homeostazisi 

korumaktır97. Bu savunma mekanizmasının zararlı yanlarıda 

bulunmaktadır.  Aşırı duyarlılık reaksiyonlarına bağlı olarak, artmış reaktif 

inflamatuvar yanıt, organ fonksiyonlarında bozulma veya yetmezliğe,  ani 

ölüme sebep verebilir. Buna en iyi örnek, perikardit sonrası, kalpte oluşan 

yoğun fibroz doku kalbin fonksiyonlarının bozulmasına neden olur98. 

İnflamasyon olmayışı hasarlı dokuya mikroorganizmaların istilasına neden 

olur, infeksiyon daha ağır seyreder, böylece oluşmuş doku hasarının 

iyileşmesi mümkün olmaz99. 
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İnflamasyon; 

 

1) Bölgesel kan damarlarında vazodilatasyon ve bölgesel 

kan akışındaki artışla, 

 

2) Büyük miktarlardaki sıvının intertisyal alana sızmasını 

sağlayan artmış kapiller permiabilite ile, 

 

3) Kapillerden intertisyal alana sızan fibrinojen ve diğer 

proteinlere bağlı olarak sıvının pıhtılaşması ile, 

 

 4) Çok sayıda granülasitlerin ve monositlerin doku içerisine 

migrasyonu ile ve 

 

5) Bölgedeki dokuların şişmesi (ödem) ile karakterizedir100. 

 

 

İnflamasyona birçok etken neden olabilir. Pro-inflamatuvar 

uyarıları tetikleyen bu etkenler arasında bakteriyal lipopolisakkarit, mantar, 

riketsiya, virüs, bağırsak parazitleri, kimyasal etkenler, büyüme hormonu, 

tümor tetikleyici ajanlar, ısı, yaralanmalar, radyasyon, çesitli antijen-antikor 

etkileşmeleri örnek olarak verilebilir101,102. İnflamasyon Celsius tarafından 

ısı, kızarıklık, şişlik (ödem) ve ağrı gibi dört ana klinik bulgu altında 

tanımlanmıştır. Bu bulgular genel olarak üç temel fazda gerçekleşir. 

 

 

Akut faz: Lokal vazodilatasyon ve kapiller permiabilitede 

artışla karakterizedir. 

 

Subakut faz: Lökosit ve fagositik hücrelerin damar dışına 

difüze olması ile karakterizedir. 
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Kronik faz: lökositlerin dejenere olmuş doku bölgesine 

birikmesi, fagositoz ve fibrozis ile karakterizedir103,104,105. 

 

 

2.3.1. inflamasyon Olu şum Mekanizmaları 

 

 

İnflamasyondaki temel amaç inflame olmuş dokuya kandan 

gerekli sıvıyı, hücreleri ve proteinleri taşımaktır. İnflamasyon 

tetiklendiğinde, kimyasal mesajcıların salınımı ile bazı temel fizyolojik 

değişimler gözlenir. İlk olarak inflamasyonun olduğu alandaki kan 

damarlarının çapı genişler. Damar duvarları damarın kasılmasını veya 

genişlemesini sağlayan düz kas hücreleri içerirler. Kan damarları 

genişlemeye başladığında inflamasyon olan dokuya kan akımı artar. Bu 

yoğun kan akışı inflamasyona uğrayan dokunun kızarması ve ısınması 

durumunu açıklar. Çoğalmış kan akışı enfeksiyonla savaşması için immun 

hücrelerin ve dokuyu beslemek için gerekli oksijen ve glukozun inflame 

alana ulaşmasına, imkan sağlar. İkinci olarak kapillerdeki endotel hücreler 

büzüşerek protein ve antikor içeren sıvıların kan dolaşımından dokulara 

sızmasını sağlar106. 

 

 

Oluşan doku travmasına bağlı olarak serotonin ve bradikinin 

hücre membranına etki eder ve prostaglandinler ve lökotrienler serbest 

hale geçer. Arakidonik asit öncü madde olarak görev yapar. Siklooksijenaz 

enzimi ile siklik endoperoksitler ve prostaglandinler oluşur. Oluşan 

prostaglandinler nosiseptif duyarlılığı artırırlar ve lokal dolaşımda 

vazodilatasyon oluşturarak inflame bölgeye algojenik madde ulaşımını 

kolaylaştırılar107,108. 
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İnflamasyon patolojisi, erken döneminde vasküler ve geç 

döneminde hücresel olaylar olmak üzere iki ana olayı içerir98. 

 

 

i) Vasküler Olaylar:   

 

Vasküler akım ve permiabilite olarak iki grupta incelenebilir. 

 

 

Vasküler akım ve damar çapındaki değişiklikler: 

 

Arteriollerde oluşan kısa süreli vazodilatasyon ve erken 

dönemde (akut faz) ısı ve kızarıklık artışına neden olur. Ekstravasküler 

sıvıya dolaşımdan protein geçişi ile eritrosit stazı meydana gelir ve 

nötrofiller endotel boyunca toplanır. Daha sonra emigrasyon ile intersisyel 

dokuya göç ederler. 

 

 

Doku hasarından sonra ilk 24 saat içerisinde genellikle 

nötrofiller endotel membranından geçerler ve burarda fagositoz yaparlar, 

nekrozu parçalarlar. Nötrofiller asıl olarak savunma mekanizmasında 

önemlidir. Monositler 24-48 saat içerisinde doku hasarı olan bölgeye 

ulaşırlar ve immun reaksiyonu başlatırlar. İyileşme prosesinde en önemli 

işi aktive olmuş makrofajlar yaparlar. Makrofajlar ölü dokunun 

elimininasyonu için büyük önem taşırlar. Bunun yanı sıra ayrıca monokin 

ve diğer biyolojik mediatörleri serbestleştirirler. Serbest hale gelen bu 

mediatörler diğer inflamatuvar hücrelerin görevlerini düzenler ve kollajen 

sentezini başlatmak için fibroblastları uyarırlar. Fibroblastlar konnektif 

dokudaki mezankimal hücrelerden farklılaşmış özel hücrelerdir. 

Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3-5 gün içinde asıl fonksiyonları olan 

kollajen sentezini başlatırlar99. 
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 Vasküler permiabilite artışı: 

 

 Vazodilatasyona bağlı olarak artmış kan akımı, intravasküler 

hidrostatik basıncı ve beraberinde kapillerden sıvı filtrasyonunu artırır. Bu 

sıvı damar duvar geçirgenliğinin artması ile değişir ve proteinden zengin 

sıvı yani eksudanın kaçmasına neden olur. Bu durum intravasküler 

ozmotik basıncın azalmasına neden olur ve artan intersisyel ozmotik 

basınç, intersisyel ödeme neden olur. 

 

 

ii) Hücresel olaylar:  

 

Lökositlerin temel fonksiyonu hasarlı bölgeye göçleridir. 

İnflamasyon sürecinde lökosit olayları;   

 

 

a) Marjinasyon (damar cidarında toplanma) ve yuvarlanma,  

 

b) Adezyon 

 

c) Emigrasyon 

 

d) Fagositoz ve intravasküler yıkım,  

 

e) Lökosit ürünlerinin ekstrasellüler salınımıdır. 
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2.3.1.1. İnflamasyonda rol alan mediyatörler 

 

 

İnflamatuar doku yanıtı oluşturulmasında aracılık eden 

kimyasal mediyatörler aşağıdaki gibi sınıflandırılabilir98. 

 

 

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin 

 

2- Plazma proteazları: 

a) Kininler: Bradikinin, kallikrein 

b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9 

c) Koagülasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin 

yıkım ürünleri 

 

3- Arakidonik asid metabolitleri: 

a) Siklooksigenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar, 

endoperoksitler), 

b) Lipoksijenaz yolu [lökotrienler, 

hidroperoksieikozatetraenoik asid (HPETE), 

hidroksieikozatetraenoik asid (HETE)], 

 

4- Lökosit ürünleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen 

radikalleri, 

 

5- Trombosit Aktive Eden Faktör (TAF) 

 

6- Sitokinler 

 

7- Büyüme faktörleri 
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8- Diğer medyatörler 

 

 

Bu kimyasal mediyatörlerden bazıları aşağıda açıklanmıştır; 

 

 

Histamin  

 

İnflamasyonun en başında artmış permiabiliteden sorumlu 

mediyatör olan histamin, daha çok kan damarlarına bitişik olan konnektif 

dokudaki mast hücrelerinde bulunur. Ayrıca kan bazofilleri ve 

trombositlerde de bulunurlar. Mast hücrelerinden histamin salınımı, mast 

hücre degranülasyonuna yol açan çeşitli fiziksel uyarılar (travma ve soğuk, 

sıcak), mast hücrelerine antikor bağlanmasını içeren otoimmün olaylar, 

anafilatoksin diye adlandırılan kompleman fragmanları, nötrofillerden 

salınan katyonik lizozomal proteinler ve bazı nöropeptidler aracılığıyla olur. 

Bu uyarılar mast hücrelerden histamin salınımına, böylece arteriolar 

dilatasyon ve venüllerin vasküler geçirgenliğinin artmasına neden olur. H1, 

H2, H3 olarak bilinen üç adet histamin reseptörü vardır. H1 ve H2 

reseptörleri damar düzkaslarında bulunur ve her ikisinin aktivasyonu da 

çoğu damar yataklarındaki vazodilatasyondan sorumludur109. Histamin, 

eozinofiller için de kemotaktik rol oynar ve hemen histaminazla inaktive 

edilir. 

 

 

Serotonin 

 

 Trombositlerde ve mast hücrelerinde granüllerde bulunurlar. 

Trombositlerden serotonin çıkışını takiben, kollagenle temas veya antijen-

antikor kompleksleri ile temastan sonra uyarılır. IgE (immunglobilin E) 

aracılı reaksiyonlarda mast hücrelerinden kaynaklanan TAF, 
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trombositlerden histamin ve serotonin salınımına ve trombosit 

agregasyonuna neden olur98. 

 

 

Kininler 

 

Prekallikrein, Hageman faktörün (Faktör 12) aktive olması ile 

kallikreine döner. Kallikrein kemotaktik ve invitro olarak nötrofil 

agregasyonunda etkilidir. Kallikrein, yüksek molekül ağırlıklı kininojeni 

(HMWK) vazoaktif etkili bradikinine dönüştürür. Oluşan bradikinin arteriolar 

dilatasyona, vasküler permiabilite artışına neden olmaktadır. Bradikinin 

cilde enjekte edilirse ağrıya neden olur98.  

 

 

Sitokinler 

 

Polipeptid yapıdaki sitokinlerden en önemlileri interlökinler 

(IL) ve tümör nekroz faktör-alfadır (TNF-α). İkisi de aktive makrofajlar, 

lenfosit ve diğer hücre tipleri tarafından oluşturulur ve proinflamatuvar 

sitokinler olarak adlandırılırlar. İmmün kompleksler, toksinler, fiziksel 

incinmeler ve çeşitli inflamatuvar olaylarla uyarılabilir. IL-1 ve TNF-α, ateş 

oluşumu, iştah kaybı gibi sistemik reaksiyonları tetikler, lökosit adezyonu, 

prokoagülan aktivite ve TAF aktivasyonu gibi endotelyal etkilere neden 

olurlar. Ayrıca kollajen sentezi ve fibroblast artışına neden olurlar98. 

 

 

Doku hasarı ve iltihaplanması sonucu nosiseptörlerin 

periferal sonlarındaki kimyasal çevrelerinde bazı değşimler meydana gelir. 

Hasarlı hücrelerden hasarı iyileştirmek için adenozin trifosfat ve K iyonları, 

pH azalması ve sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörü gibi mediyatörler 

salıverirler110. Hasarlı hücrelerden salınan mediyatörler, nötrofil, lökosit ve 



 45

plazma proteinlerinin hasarlı bölgeye ulaşmasını sağlayarak bölgesel 

inflamatuvar eksuda oluşumunda rol alırlar. Genellikle doku 

makrofajlarınca salgılanan sitokinlerin etkisi ile nötrofiller aktive olarak, 

fagositoz yapar. 

 

 

Bu faktörlerden bazıları serbest sinir uçlarının son kısımlarını 

(terminallerini) aktive edip ağrıyı geliştirmek için rol oynarlar (nosiseptör 

aktivasyonu). Diğerleri de bu terminal bölgelerin hassasiyetini artırarak 

daha sonraki ağrılar için nosiseptörleri hipersensitif hale getirirler 

(nosiseptör hassaslaşması, duyarlılaşması)111. Bir prostanoid olan 

prostaglandin E2 ve büyüme faktörü, nosiseptör aktivasyonu yapmadan 

nosiseptör sonlarının hassasiyetini değiştirmek için G-protein-bağlı 

prostaglandin ve tirozin kinaz A reseptörlerine doğrudan bağlanırlar112. 

Bradikinin esas olarak B2 reseptörleri üzerinden nosiseptörleri aktive eder 

ve duyarlı hale getirir. B1 bradikinin reseptörleri sadece inflamasyon veya 

hasar gibi durumlar karşısında uyarılırlar113. 

 

 

2.3.1.2. Arakidonik Asit Ürünleri ve İnflamasyon 

 

 

Bu ürünler inflamatuvar stimulus veya C5a gibi 

mediyatörlerle fosfolipaz aktivasyonu yoluyla membran fosfolipidlerinden 

açığa çıkan yağ asitleridir98. 

 

 

Hücre membranının ana bileşeni fosfolipidler fosfolipaz A2 ve 

C ile arakidonik asite yıkılırlar. Arakidonik asit, memelilerde 

prostaglandinlerin temel prekürsörüdür ve fosfolipaz A2 ve fosfolipaz C nin 

etkileri ile hücre membranına birleşiktir. Bu fosfolipazlar hücre içi ve 
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hücreler arası mediyatörlerin değişmesi ile aktive olurlar. Arakidonik asit 

siklooksijenaz  (COX; Prostaglandin endoperoksit sentaz; Yağ asiti 

siklooksijenazı; Prostaglandin H sentaz) enzimi ile siklik endoperoksitler 

olan sırasıyla PGG2’ye ve daha sonra PGH’ye dönüşür101. Bu 

prokürsürlerden prostanoidler oluşmaktadır. Oluşan prostanoidler immün, 

kardiovasküler, gastrointesitinal, renovasküler, pulmoner sitemleri ve 

santral sinir sistemini etkilemektedir78. Ayrıca iltihaplı dokuda arakidonik 

asitten lipoksijenaz enzimi  ile hidroperoksi yağ asitlerinin (HPETE), 

monohidroksi yağ asitlerinin (HETE) ve lökotrienlerin (LTB4, LTC4, LTD4, 

LTE4) miktarı artmaktadır.  

 

 

Siklooksijenaz Yola ğı 

 

COX-1 ve COX-2 71kD moleküler ağırlığında ve %63 amino 

asit sekansı aydınlatılımış membran-bağlı olan enzimlerdir. Memelilerde 

COX enziminin, bir temel formu (COX-1) ve bir uyarılabilir formu (COX-2) 

olarak iki izoforma sahip olduğu bilinmektedir. Yapılan son çalışmalarda 

siklooksijenaz enziminin üçüncü bir formu olan COX-3 keşfedilmesine 

rağmen bu enzim hakkında yeterli bilgi henüz mevcut değildir98,114. COX-1 

ve COX-2’nin büyük miktarı endoteliyal hücrelerden, plateletlerden ve 

böbrek tübül hücrelerinden üretilir. Bazal koşullar altında COX-1 ve COX-

2, nöronlar ve ayrıca nöron olmayan glial hücrelerde bulunmuştur101. COX-

2 enzimi interlokin-1α ve interlökin-6, tümör nekroz faktörü (TNFα) gibi 

iltihap mediyatörleri ve büyüme faktörleri (PDGF, EGF), PAF, serotonin ve 

ayrıca sürtünme stresi (shear stress) tarafından aktivasyonu ile indüklenir 

ve sentez edilir109,115. 

 

 

Siklooksijenaz proteini hem siklooksijenaz hem de 

peroksidaz etkinliği gösterir. Birinci etkinlik hücre membranlarındaki 
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arakidonik asitten siklooksijenaz enzimi ile ilk olarak prostaglandin G2 

(PGG2) oluşmasını, ikinci etkinlik ise daha sonra peroksidaz ile PGH2 

oluşmasını katalize eder. PGH2 daha sonra dokuya göre miktarı farklılık 

gösterebilen spesifik enzimlerle daha stabil olan PGI2 (prostasiklin), 

tromboksan A2 (TXA2), PGE2, PGD2, PGF2α’ya dönüşürler (Şekil 6). Daha 

çok monositler, makrofajlar ve plateletler tarafından üretilen TXA2 kuvvetli 

vazokonstriktör ve trombosit agreganıdır. Akut vasküler tıkayıcı olaylarda 

önemli rol oynamaktadır98,109,114,116. PGI2 ise endotelde ve az miktarda 

olmak üzere damar düz kas hücrelerinde bulunur109. TXA2’ye göre zıt etki 

oluşturarak güçlü bir vazodilatör etki gösterir ve trombosit agregasyonunu 

bloke eder98. Tromboksanlar ve prostasiklinler, trombositleri zıt yönde 

etkileyen ve onların agregasyonunu ve adezyonunu düzenleyen bir sistem 

oluştururlar109. 

 

 

Prostaglandinler (PG) karbon zincirinin ortasında bir 

siklopentan halkası bulunan eikozanoidlerdir. Farkli hücre tiplerinde farklı 

oranlarda bulunurlar ve farklı aktivetelere sahiplerdir. PGE2 vazodilatör 

etkiye sahiptir. Kapiller permiabiliteyi ve ağrıya duyarlılığı da artırılar. 

Vazodilatör etkisi esas olarak arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri 

genişletmesine bağlıdır. PGE2 proinflamatuvar ve hiperaljezik etki 

yönünden en güçlü prostanoiddir. İltihap oluşumunda önemli rolü olan 

PGE’ler;  

 

a) Damar permiabilitesini artırırlar, kızarıklık, ödem ve ağrı 

gibi belirtilere neden olurlar. 

 

b) Lökositlerin doku içerisine infiltrasyonuna neden olurlar 

(lökotaktik etki) 
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c) İltihaplı dokuda salıverilen histamin, serotonin ve 

bradikinin gibi otokoidlerin etkilerini potansiyalize ederler. 

  

 

Lipoksijenaz yola ğı 

 

Arakidonik asitin bir diğer metabolizma yolağı lipoksijenaz 

yolağıdır. Arakidonik asit lipoksijenaz enzimleriyle hidroperoksiasitlere 

(HPETE) ve lökotrienlere (LTB4, LTC4, LTD4 ve LTE4) dönüşür (Şekil 6). 

Lipoksijenaz enzimi daha çok olmak üzere iki ana forma sahiptir117. Ayrıca 

arteriyel endotel hücrelerinde bulunan 15-lipoksijenaz enzimi 

bulunmaktadır109. 5-lipoksijenaz enzimiyle AA’den, HPETE ve ondan da 

kemotaktik olan HETE ve vazoaktif LT’ler oluşur. LTA4 lökotrienler 

arasında ilk oluşandır ve LTA4’ün hidrolizi ile diğer lökotirenler (LTB4, 

LTC4, LTD4 ve LTE4) oluşur98.eozinofiller, monositler, makrofajlar gibi 

hücrelerde bulunan 5-lipoksijenaz enzimi ve daha çok trombositlerde 

bulunan 12-lipoksijenaz enzimi  

 

 

Lipoksijenazların prekürsör yağ asidlerinden birinci aşamada 

oluşturdukları hidroperoksi türevi ara ürünler (HPETE’ler)’den hidroksi 

türevi ara ürünler (HETE’ler) ve onlardan da lökotrienler meydana gelir109. 

 

 

5-lipoksijenazın 15-HPETE’yi etkilemesi sonucu lipoksinler 

(lipoksin A4 ve lipoksin B4) oluşur. Lipoksinler lökositlerde, ateroskleroz 

plaklarında oluştuğu saptanılmıştır. Lipoksinler sitokinler ve büyüme 

faktörü sentezini artırır. Vazodilatör etkinliği yanı sıra inflamatuvar ve 

hemodinamik cevapların düzenlenmesinde rol oynadığı 

düşünülmektedir109. 
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 Lökotrienler pro-inflamatuvarlardır ve mikrovasküler 

permiabliteyi artırırlar. Lökotrienlerden potent bir kemotaktik ajan olan 

LTB4,  eizonafillerin, nötrofillerin ve monositlerin iltihaplı dokuya 

kemotakzisini indükler, pro-inflmatuvar sitokin üretimini ve süperoksit 

oluşumunu artırır118. LTB4 ayrıca vazokonstriksiyon yapar, kapiller 

permiabiliteyi artırır ve hiperaljeziye neden olur. İnsan nötrofil 

lokositlerinde superoksid anyonunun üretimini artırır; inflamatuvar 

reaksiyona bu nedenle katkıda bulunabilir. LTC4 sisLT2 reseptöleri ve 

LTD4 ve LTE4 sisLT1 reseptöleri üzerinden etki gösterirler. Her iki reseptör 

de damar düz kaslarını büzer. LTD4 en güçlü bronkokonstriktör ve kapiller 

permiabilite artırıcıdır. Postkapiller venüllerden plazma sıvısının dokuya 

sızmasına ve ödem oluşmasına neden olur109. Lökotrienlerin ayrıca 

psöriyazisdeki iltihap durumunda rol aldıkları düşünülmektedir.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 6. Siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolakları109. (LOaz, lipoksijenaz; HPETE, 

hidroperoksieikozatetraenoikasit; LTA4,LTB4, LTC4, LTD4, LTE4, LTF4, lökotrien 

A4,B4,C4,D4,E4,F4; PG, prostaglandin).  

 

FOSFOLİPİDLER

EİKOZATRİENOİK ASİT EİKOZAPENTAENOİK ASİTARAŞİDONİK ASİT
(EİKOZATETRAENOİK ASİT)

Fosfolipaz A2

15-HPETE 12-HPETE 5-HPETE

5-HETE LTA4

LTB4H O2

PGG2

PGH2

SİKLİK ENDOPEROKSİDLER

TROMBOSİT KAN DAMARLARI
Tromboksan

Sentaz
Prostaglandin

Sentaz

TROMBOKSAN A2

TROMBOKSAN B2

LTC4

LTD4

LTE4 LTF4

PROSTASİKLİN
(PGI )2

6-KETO-PGF

6-KETO-PGE

1

1

ÇEŞİTLİ DOKULAR

PGE2 PGF2 PGD2α

α
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2.3.2. İnflamasyon Tedavisinde Kullanılan İlaçlar 

 

 

Ağrı yapıcı etkenler, dokudaki tahriş ve zedelenme ve ayrıca 

immünolojik reaksiyonlar lokal arakidonik asitten prostasiklin, 

prostaglandinler ve lökotrienlerin sentezini artırır109. İnflamasyon 

tedavisinde, inflamasyona katkıları bulunan prostaglandinler ve 

lökotrienlerin sentezini inhibe eden maddeler bulunmuş (NSAİİ) ve bu 

maddeler günümüzde tedavide kullanılmaktadır.  

 

 

Pirazolon Türevi NSA İ İlaçlar  

 

Bu grup ilaçlar genel olarak düşük antiinflamatuvar etki 

göstermelerine karşın, yüksek analjezik ve antipiretik etki gösterirler. Bu 

grupta yer alan ilaçlardan aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum 

(dipiron) güçlü analjezik etkiye sahiptir. Fenilbutazon ve oksifenbutazon 

ise güçlü antiinflamatuvar etkiye sahiplerdir. Bu grupda ilk bulunan ilaç 

antipirindir ancak ciddi ilaç toksitesinden dolayı günümüzde 

kullanılmamaktadır. Dipiron ve propifenazon halen günümüzde 

kullanılmaktadır. 

 

 

1982 yıllına kadar aspirinden sonra analjezik ve 

antiinflamatuvar olarak en çok kullanılan ilaç aminopirin idi. Aminopirin 

midenin asit ortamında kansorejen olan dimetilnitrozamine dönüştüğünden 

kullanımı yasaklanmıştır ve müstahzarlarına onun yerine aynı miktarda 

propifenazon konulmuştur. Propifenazon aynı analjezik etkiye sahip 

olduğu düşünülmekte olan ve kansorejenik etki potansiyeli dışında 

aminopirinin bütün yan etkileri göstermesi beklenen bir ilaçtır. 
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Yaklaşık yarım yüzyıldır kullanılan metimazol sodyum 

siklooksijenaz inhibitörü etkinliği ve antiinflamatuvar etkinliği zayıf, 

analjezik etkinliği yüksek bir ön-ilaçtır. Analjezik etkisinin santral bir 

kompenentinin olduğu bulunmuştur. Periakvaduktal gri maddeden 

omuriliğe inen ağrı inhibitörü yolakları aktive eder. 

 

 

Bu grup ilaçların tamamında ciddi yan etkiler gözlenmektedir. 

 

1- Kemik iliği depresyonu: Bu ilaçlar kemik iliğini bozarak 

alerjik agrenilositoz, trombositopeni ve aplastik anemi meydana getirirler. 

İlacın kullanılma süresine göre ve ırksal farklılığa bağlı olarak bu yan 

etkinin insidansı farklılık göstermektedir.  

   

 

2- Su ve tuz retansiyonu: Bu yan etki böbrek tübüllerinde 

prostaglandin sentezinin inhibisyonuna bağlıdır ve daha çok fenilbutazon 

ve oksifenbutazon kullananlarda gözlenmektedir. Bu etkiye bağlı olarak 

plazma hacmini %50 oranında artırdıkları, ödem oluşturdukları ve kalp 

yetmezliğine yatkınlığı olanlarda yetmezliği belirgin hale getirdikleri 

bildirilmiştir109.  

 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. DENEY HAYVANLARI 

 

 

Deneylerde Ankara Refik Saydam Hıfzıssıhha Merkezi 

Başkanlığı, Serum Üretim ve Araştırma Laboratuvarı’ndan temin edilen 
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25-35g ağırlığında, Swiss, albino erkek fareler kullanılmıştır. Deney 

hayvanları deneye alınmadan en az bir hafta önce sıcaklığın (22±1°C), 

nemin (%55±10) ve aydınlık periyodunun (12’şer saat aydınlık ve karanlık) 

ayarlandığı odalarda tutularak senkronize edilmiştir. Deney boyunca 

farelere standart pellet diyet ve su ile serbest olarak beslenmiştir.  

 

 

Deneylerde kullanılan hayvanlar, deney süresince Gazi 

Üniversitesi Hayvan Etik Komisyonunun onayı (İzin No: 53-3044) ve 

gözlemi altında, laboratuvar hayvanlarını korumaya yönelik uluslararası 

etik kurallar klavuzuna uygun olarak barındırılmış ve deney protokolleri 

uygulanmıştır. 

 

 

3.2. KİMYASAL MADDELER 

 

 

3.2.1. Analjezik ve antiinflamatuvar aktivite tayin inde 

kullanmak üzere sentezlenen maddeler 

 

 

Bu çalışmada kullanılan test bileşikleri aşağıdaki şemaya 

göre Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim 

dalı’nda sentezlenmiş ve yapıları karakterize edilerek biyolojik aktivite 

deneylerine alınmıştır (Şekil 7). 
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OCH3

H3CH3C

CH3

O

p-metilasetofenon

+ NH2NH2.H2O

Hidrazin hidrat

Reaksiyon şartları:(a) i. sodyum bikarbonat, dimetilokzalat ii. hidroklorik asit  (b) asetik asit, ısı (c) potasyum karbonat, 
asetonitril, ısı (d) i. flash kromatografi ile 1,3-regioisomer ayırımı ii.lityum hidroksit, tetrahidrofuran, su (e) EDCI, 
diklorometan, fenol türevi, oda sıcaklığı
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Şekil 7. Deneylerde kullanılan test maddelerinin (DNY214, DNY218, DNY230, DNY232) sentez basamakları. 



 54

3.2.2. Diğer Kimyasal Maddeler 

 

 

p-Benzokinon (p-BK) (CAS: 106-51-4, Sigma, USA) 

Serum fizyolojik (SF) (%0.9 NaCl) (Haver, Türkiye) 

DMSO (Sigma Aldrich, USA) 

Karragenin (Carrageenan, λ, Tip I, Santa Cruz, İspanya) 

İndometazin (Sigma Aldrich, USA) 

Ibuprofen (Sigma Aldrich, USA) 

Asetilsalisilik asit (Sigma Aldrich, USA) 

Distile su 

 

 

3.3. ARAÇ VE GEREÇLER 

 

 

Hassas terazi 

Ultrasonik banyo 

Vorteks 

Kompas (mikrometre) 0.01mm, (Ozaki Co., Japonya) 

Hamilton Enjektör (50µl) 

Tek uçlu ve depolu otomatik pipetler 

Pipet ucları 

Zaman ölçer 

Parafilm 

Steril enjektör (1, 2, 5, 10 ve 20 ml) 

İnsülin enjektörü 

Balonjoje (50 ml) 

Erlen (50 ml) 

Cam tüp (10 ml) 

Plastik tüp (10 ml) 
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Alüminyum folyo 

Kıvranma sayma kabı (2X5 bölmeli) 

 

 

3.4. DENEY GRUPLARI VE YÖNTEM 

 

 

3.4.1. Deney Grupları 

 

 

Analjezik Aktivite Deneylerinde Kullanılan Gruplar 

 

Deneyde kullanılan test maddeleri 100mg/kg dozda subkutan 

(s.c.) olarak, p-BK’dan yarım saat önce verilmiştir. Analjezik aktivite 

deneylerinde SF’de çözülen p-BK (2.5mg/kg) i.p. olarak uygulanmıştır. 

Tüm deney gruplarında 9-14 fare kullanılmıştır. 

 

Grup 1:  DMSO (kontrol) grubu; deneylerde araştırılan test 

maddeleri DMSO içerisinde çözülmüştür. Bu nedenle kontrol grubu olarak 

DMSO (çözücü) kullanılmıştır. Ayrıca SF ile DMSO kıvranmaları 

arasındaki fark bulunarak delta değer elde edilmiştir. 

 

Grup 2:  Asetil salisilik asit (ASA) (100mg/kg, s.c.) grubu. 

 

Grup 3:  DNY214 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   

 

Grup 4:  DNY218 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   

 

Grup 5:  DNY230 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu 

   

Grup 6:  DNY232 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   
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Antiinflamatuvar Aktivite Deneylerinde Kullanılan 

Gruplar 

 

Deneyde kullanılan test maddeleri 100mg/kg dozda subkutan 

(s.c.) olarak, karageninden yarım saat önce verilmiştir. Antiinflamatuvar 

aktivite deneylerinde sağ arka pençeye karagenin (25µl/pençe, %1 a/h), 

sol arka pençeye serum fizyolojik (%0.9 NaCl) eşit hacimlerde intraplantar 

olarak uygulanmıştır. Tüm deney gruplarında 9-14 fare kullanılmıştır.  

 

 

Grup 1:  DMSO (kontrol) grubu; deneylerde araştırılan test 

maddeleri DMSO içerisinde çözülmüştür. Bu nedenle kontrol grubu olarak 

DMSO (çözücü) kullanılmıştır. Ayrıca SF ile DMSO ödem formasyonları 

arasındaki fark bulunarak delta değer elde edilmiştir. 

 

Grup 2:  İndometazin (İNDO) (10mg/kg, s.c.) grubu. 

 

Grup 3:  DNY 214 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   

 

Grup 4:  DNY 218 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   

 

Grup 5:  DNY 230 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   

 

Grup 6:  DNY 232 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu   
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3.4.2. Kıvranma Aljezi Yöntemi 

 

 

Analjezik aktivite tayininde, Okun ve arkadaşları tarafından 

1963’de tanımlanan p-Benzokinon (p-BK) ile oluşturulan abdominal 

konstriksiyon (Kıvranma, Writhing) testi kullanılmıştır119,120. Farelerde aljezi 

oluşturmak amacı ile 2.5 mg/kg p-BK serum fizyolojik içerisinde çözülerek 

intraperitonal (i.p.) olarak uygulanmıştır. İntraperitonal uygulamalarda 

uygulanan çözelti hacmi 0,1ml/10g vücut ağırlığı olacak şekilde 

ayarlanmıştır.  

 

 

Kontrol ve deney gruplarına madde uygulamasından 30 

dakika sonra p-BK uygulanmıştır. p-BK enjeksiyonundan 3 dakika sonra 

15 dakika süre ile gözlenen kıvranmalar sayılarak kaydedilmiştir. 

Kıvranma sayıları için farelerde gözlenen başlıca davranış karakteristikleri 

şunlardır: 

 

 

i) Hayvanın bedenini gererek karnını konkavlaştırması, 

 

ii)  Konkav karınla bir tarafa bükülmesi, 

 

iii) Arka ayaklarında tek veya her iki taraflı tonik ve/veya 

klonik gerilme, sürüklenme ve toplanma. 

 

 

Bu karakteristiklerin tümünün veya herhangi bir tanesinin 

görülmesi bir ‘+’ olarak kabul edilmiştir. Kıvranma sayısı üzerinde test 

maddelerinin gösterdiği inhibitör etki % koruma veya % antinosiseptif 
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aktivite olarak değerlendirilmiş ve bu yüzde değer aşağıdaki formül ile 

hesaplanmıştır. 

 

 

% Antinosiseptif aktvite (% koruma) = 100 – ( D/K x  100 ) 

 

D (deney): Madde ve p-BK uygulamasından sonra gözlenen 

ortalama kıvranma sayısı.  

 

K (kontrol): SF ve p-BK uygulamasından sonra gözlenen 

ortalama kıvranma sayısı. 

 

 

3.4.3. Pençe Ödemi Yöntemi 

 

 

Antiinflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi için karragenin ile 

oluşturulmuş pençe ödemi modeli kullanılmıştır120,121. Test maddeleri ve 

DMSO’nun s.c. olarak uygulanmasından 30 dakika sonra, farelerin sağ ve 

sol pençeleri kompas (mikrometre) yardımı ile ölçüldü (0.01 mm 

hassasiyet ile). Her farenin sağ pençesine subplantar olarak serum 

fizyolojik içerisinde taze hazırlanan karagenin süspansiyonu (0.5mg/25µl) 

enjekte edilmiştir. Her farenin kendi kontrolü için sol arka pençesine 

subplantar olarak 25µl SF enjekte edilmiştir. Karagenin enjeksiyonundan 

sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda pençe kalınlıkları kompas 

yardımı ile ölçülmüştür. Daha sonra sağ ve sol pençeler arasındaki fark 

elde edilmiş, tedavi edilen grupların ortalama değerleri kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Ödem formasyonunda tespit edilen farklar yüzde 

antiinflamatuvar aktivite olarak hesaplanmıştır122.  
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3.4.4. Mortalite ve ülserojenik aktivite ölçümü  

 

 

Deneylerden sonra 48 saat süre ile tüm farelerin mortalite 

kayıtları tutulmuş ve mortalite yönünden akut toksik etki olup olmadığına 

bakılmıştır. Analjezik aktivite deneylerinden 4 saat sonra anestezi altında 

tüm farelerin özefagus ve duedenumları bağlanarak mideleri 1,5ml  % 10 

fomalin ile fikse edilmiş ve çıkartılmıştır. Işık mikroskobu altında mideler 

incelenerek peteşi olup olmadığına bakılmıştır. 

 

 

3.5. İSTATİSTİKSEL ANAL İZ  

 

 

p-BK ile oluşturulan kıvranma aljezi modelinde % 

antinosiseptif aktivite ve karagenin ile oluşturulan pençe ödemi modelinde 

% antiinflamatuvar aktivite ve gruplar arasındaki farklılığın bulunması: 

 

 

a) Kontrol ve deney gruplarında gözlenen kıvranma sayısı 

ve pençe ödem miktarları ortalama ± ortalamaların standart hatası 

şeklinde ifade edilmiştir. 

 

 

b) Kıvranma sayılarının % antinosiseptif aktivite olarak 

hesaplanmasında ve pençe ödemlerinde oluşan farkın % antiinflamatuvar 

aktivite olarak hesaplanmasında her bir bireysel hayvan değeri, ortalama 

kontrol değerine bölünerek hesaplanmış ve sonuçta % koruma değeri 

dağılımın yaygınlık ölçüsü olarak, ortalamaların standart hatası cinsinden 

ifade edilebilmiştir. 
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c) Gerek kıvranma sayıları ve gerekse % antinosiseptif 

aktivite ve % antiinflamatuvar aktivite değerlerinin istatistiksel anlamlılık 

testleri için tek yönlü ANOVA uygulanmıştır. 

 

 

i)  Varyans analizinde gruplar arası farklılık olduğunda (% 

antinosiseptif aktivitelerin karşılaştırılması) ve Barlett testi sonucu 

varyanslar homojen olduğunda, grupların post-hoc karşılaştırılmalarında 

Student’s Newman Keuls testi kullanılmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 

 

ii) Varyans analizinde gruplar arası farklılık olduğunda 

(% antinosiseptif aktivitelerin karşılaştırılması) ve Barlett testi sonucu 

varyanslar homojen olmadığında, grupların post-hoc karşılaştırılmalarında 

Kruskal-Wallis testi kullanılmıştır. p<0.05 değerleri istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edilmiştir. 

 

 

d) Tek yönlü varyans analizleri ve post-hoc testler, Instat 

(1990-1993) V2.04a Graphpad paket programı yardımı ile çözümlenmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

Deneylerde kullanılan pirazol-3-karboksilik asit ester 

türevlerinin hazırlanışı ve sentez prosedürü Şekil 7’de gösterilmiştir. 

Yapılan farmakolojik çalışmalarda sentezlenen maddelerin (DNY214, 

DNY218, DNY230, DNY232) ve referans maddelerin (Asetil salisilik asit: 

ASA ve İndometazin: İNDO) analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri, 

ülserojenik potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite yönünden) 

incelenmiştir.  

 

 

4.1. KULLLANILAN MADDELER İN OLUŞTURDUKLARI 

ANTİNOSİSEPTİF AKT İVİTELER 

 

 

DMSO’nun etkileri;  Kontrol grubu olarak p-BK’dan 30 

dakika önce serum fizyolojik (SF) 0,05ml/10g fare olacak şekilde subkütan 

verilmiştir. SF grubunda kıvranma sayıları (p-BK’dan sonra 15 dakika 

boyunca) 29.4±2.1 (n=10) olarak bulunmuştur. Deneylerde test edilen 

maddelerin DMSO’da çözülmesi nedeni ile çözücünün antinosiseptif etkisi 

incelenmiş ve p-BK’dan 30 dakika önce 0,05ml/10g fare olacak şekilde saf 

DMSO subkütan verilmiştir. DMSO grubunda kıvranma sayıları (p-BK’dan 

sonra 15 dakika boyunca) 28.1±2.8 (n=14) olarak bulunmuştur (Şekil 8). 

Kontrol grubu ve DMSO (çözücü) grubu kıvranma sayıları arasında 

anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p>0,05). Bu nedenle test maddelerin 

karşılaştırılması için DMSO grubu kontrol olarak değerlendirilmiştir. 
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Asetil Salisilik Asit (ASA)’nın etkileri;  p-BK’dan 30 dakika 

önce 0,05ml/10g fare olacak şekilde ASA (100mg/kg, s.c.) verilmiştir. 

Kıvranma sayıları (p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 8.8±2.9 (n=13) 

olarak bulunmuştur (Şekil 8). ASA verilen grupta kıvranma sayıları 

kontrole göre istatistiksel anlamlı olarak daha az bulunmuştur (p<0,0001). 

ASA için antinosiseptif aktivite %68.9±10.1 (n=13) olarak hesaplanmıştır 

(Tablo 3). 

 

 

DNY 214’nin etkileri;  p-BK’dan 30 dakika önce 0,05ml/10g 

fare olacak şekilde DNY 214 (100mg/kg, s.c.) verilmiştir. Kıvranma sayıları 

(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 25.1±3.6 (n=7) olarak bulunmuştur 

(Şekil 8). DNY 214 verilen grupta kıvranma sayıları kontrole göre farklı 

bulunmamıştır (p>0,05). DNY 214 için antinosiseptif aktivite %10.9±12.8 

(n=7) olarak hesaplanmıştır (Tablo 3). 

 

 

DNY 218’ün etkileri;  p-BK’dan 30 dakika önce 0,05ml/10g 

fare olacak şekilde DNY 218 (100mg/kg, s.c.) verilmiştir. Kıvranma sayıları 

(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 18.8±2.2 (n=8) olarak bulunmuştur 

(Şekil 8). DNY 218 verilen grupta kıvranma sayıları kontrole göre farklı 

bulunmamıştır (p>0,05). DNY 218 için antinosiseptif aktivite %33.5±7.8 

(n=8) olarak hesaplanmıştır (Tablo 3). 

 

 

DNY 230’nin etkileri;  p-BK’dan 30 dakika önce 0,05ml/10g 

fare olacak şekilde DNY 230 (100mg/kg, s.c.) verilmiştir. Kıvranma sayıları 

(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 7.5±1.7 (n=8) olarak bulunmuştur 

(Şekil 8). DNY 230 verilen grupta kıvranma sayıları kontrole göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha az bulunmuştur (p<0,0001). DNY 230 için 

antinosiseptif aktivite %73.4±6.0 (n=8) olarak hesaplanmıştır (Tablo 3). 



 63

DNY 232’nın etkileri;  p-BK’dan 30 dakika önce 0,05ml/10g 

fare olacak şekilde DNY 232 (100mg/kg, s.c.) verilmiştir. Kıvranma sayıları 

(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 15.0±1.3 (n=8) olarak bulunmuştur 

(Şekil 8). DNY 232 verilen grupta kıvranma sayıları kontrole göre 

istatistiksel anlamlı olarak daha az bulunmuştur (p<0,01). DNY 232 için 

antinosiseptif aktivite %46.8±4.7 (n=8) olarak hesaplanmıştır (Tablo 3). 
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Şekil 8.  Farelerde p-BK (parabenzokinon) ile oluşturulan kıvranma aljezi 

modelinde, asetil salisilik asit (ASA) ve test maddelerinin (100mg/kg, s.c.) 

uygulamaları ile oluşan kıvranma sayıları (Ortalama±SH, n=10-14). *Kontrol 

(DMSO) grubu ile farklı (*p<0.01, ***p<0.0001), #DNY 214 grubu ile farklı 

(#p<0.01). 
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4.2. KULLLANILAN MADDELER İN FARE PENÇE ÖDEMİ 

ÜZERİNDE ETKİLERİ 

 

 

Yapılan ön deneylerde test edilecek maddelerin çözücüsü 

olarak kullanılan DMSO’nun karagenin (CG, Tip I, λ, 25µl/pençe, %1 a/h),  

ile pençede oluşturulan ödem üzerine etkilerini inceledik. CG’den 30 

dakika önce SF (0,05ml/10g fare, s.c.) verilen grup ile aynı şekilde ve 

volümde DMSO verilen grup arasında ortaya çıkan pençe ödemleri 

arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05). Test edilen maddelerinin 

kontrolü olarak DMSO ile oluşan ödem miktarları kullanıldı. Deneylerde 

her farenin sağ arka pençesine verilen CG (25µl/pençe) ile sol arka 

pençesine verilen SF (25µl/pençe) arasındaki fark alınarak CG ile oluşan 

ödem miktarları bulundu. 

 

 

4.2.1. KULLLANILAN MADDELER İN OLUŞTURDUKLARI 

PENÇE ÖDEMİNİN ZAMANLA DEĞİŞİMİ 

 

 

Antiinflamatuvar aktivite ölçümlerinde karagenin 

enjeksiyonundan sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda oluşan ödem 

miktarları ölçülerek pençe ödemi oluşumunun zamana göre grafiği 

çıkarılmış ve özellikle lipoksijenaz ve siklooksijenaz yolaklarının rol aldığı 

inflamasyonun II. fazında test maddelerinin etkileri incelenmiştir.  

 

 

Test maddeleri ve DMSO verilen farelerde karagenin ile 

oluşan ödemin zamanla değişimleri aşağıda verilmiştir. 



 65

4.2.1.1. DNY 214’ÜN OLUŞTURDUĞU PENÇE ÖDEMİNİN 

ZAMANLA DEĞİŞİMİ VE KONTROLLE KAR ŞILAŞTIRMASI 

 

 

DNY 214 (100mg/kg, s.c.) fare pençe ödemini özellikle 180-

360. dakikalar arasında istatistiksel anlamlı olarak azaltmıştır. DNY 214’ün 

etki profili referans madde indometazin ile benzer bulunmuştur (Şekil 9). 
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Şekil 9.  Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip I λ, 25µl/pençe, %1 a/h) ile 

oluşan pençe ödeminde DNY 214 ve İNDO’nun etkilerinin zamanla değişimi. 

Sonuçlar pençe kalınlıkları arasındaki farkların ortalamaları ve ortalamaların 

standart hatası şeklinde verilmiştir (Ortalama±SH, n=10-14). İNDO; İndometazin 

(10mg/kg), DNY 214 (100mg/kg) ve aynı volümde saf Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

subkütan olarak CG’den 30 dakika önce verilmiştir. *DMSO’dan farklı (**p<0,001, 
***p<0,0001). 
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4.2.1.2. DNY 218’İN OLUŞTURDUĞU PENÇE ÖDEMİNİN 

ZAMANLA DEĞİŞİMİ VE KONTROLLE KAR ŞILAŞTIRMASI 

 

 

DNY 218 fare pençe ödemini özellikle 270-360. dakikalar 

arasında istatistiksel anlamlı olarak azaltmıştır. DNY 218’in etki profili 

referans madde indometazin ile benzer bulunmuştur (Şekil 10). 
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Şekil 10.  Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip I λ, 25µl/pençe, %1 a/h) ile 

oluşan pençe ödeminde DNY 218 ve İNDO’nun etkilerinin zamanla değişimi. 

Sonuçlar pençe kalınlıkları arasındaki farkların ortalamaları ve ortalamaların 

standart hatası şeklinde verilmiştir (Ortalama±SH, n=10-14). İNDO; İndometazin 

(10mg/kg), DNY 218 (100mg/kg) ve aynı volümde saf Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

s.c. olarak CG’den 30 dakika önce verilmiştir. *DMSO’dan farklı (**p<0,001, 
***p<0,0001). 
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4.2.1.3. DNY 230’UN OLUŞTURDUĞU PENÇE ÖDEMİNİN 

ZAMANLA DEĞİŞİMİ VE KONTROLLE KAR ŞILAŞTIRMASI 

 

 

DNY 230 fare pençe ödemini özellikle 180-360. dakikalar 

arasında istatistiksel anlamlı olarak azaltmıştır. DNY 230’un etki profili 

referans madde indometazin ile benzer bulunmuştur (Şekil 11). 
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Şekil 11.  Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip I λ, 25µl/pençe, %1 a/h) ile 

oluşan pençe ödeminde DNY 230 ve İNDO’nun etkilerinin zamanla değişimi. 

Sonuçlar pençe kalınlıkları arasındaki farkların ortalamaları ve ortalamaların 

standart hatası şeklinde verilmiştir (Ortalama±SH, n=10-14). İNDO; İndometazin 

(10mg/kg), DNY 230 (100mg/kg) ve aynı volümde saf Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

s.c. olarak CG’den 30 dakika önce verilmiştir. *DMSO’dan farklı (*p<0,01, 
***p<0,0001). 



 68

4.2.1.4. DNY 232’NİN OLUŞTURDUĞU PENÇE ÖDEMİNİN 

ZAMANLA DEĞİŞİMİ VE KONTROLLE KAR ŞILAŞTIRMASI 

 

 

DNY 232 fare pençe ödemini özellikle 270-360. dakikalar 

arasında istatistiksel anlamlı olarak azaltmıştır. DNY 232’nin etki profili 

referans madde indometazin ile benzer bulunmuştur (Şekil 12). 
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Şekil 12.  Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip I λ, 25µl/pençe, %1 a/h) ile 

oluşan pençe ödeminde DNY 232 ve İNDO’nun etkilerinin zamanla değişimi. 

Sonuçlar pençe kalınlıkları arasındaki farkların ortalamaları ve ortalamaların 

standart hatası şeklinde verilmiştir (Ortalama±SH, n=10-14). İNDO; İndometazin 

(10mg/kg), DNY 232 (100mg/kg) ve aynı volümde saf Dimetil Sülfoksit (DMSO) 

s.c. olarak CG’den 30 dakika önce verilmiştir. *DMSO’dan farklı (*p<0,01, 
***p<0,0001). 
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4.2.2. KULLANILAN MADDELER İN İNFLAMASYONUN II. 

FAZINDA OLUŞTURDUKLARI % ANT İİNFLAMATUVAR AKT İVİTELER 

 

 

Literatürle uyumlu olarak, karagenin ile oluşan ödemin 

zamanla değişimi incelendiğinde CG enjeksiyonundan yaklaşık dört saat 

sonra ödem oluşumunun plato yaptığını gözkemledik. Deneylerimizde, 

inflamasyon karakterine uygun biçimde daha çok siklooksijenaz ve 

lipoksijenaz yolakları ürünlerinin rol aldığı zaman dilimi (faz II) için 270. 

dakika kabul edilmiştir.  

 

 

Çalışmada 270. dakikada elde edilen bulgulara göre test 

edilen maddelerin % antiinflamatuvar aktiviteleri; DMSO için; 2.60±3.75 

(n=12), İndometazin için; 45.56±4.36 (n=6), DNY 214 için; 50.00±5.64 

(n=6), DNY 218 için; 28.89±7.03 (n=6), DNY 230 için; 54.07±8.12 (n=9) ve 

DNY 232 için; 50.37±7.30 (n=9) olarak bulunmuştur (Şekil 13, Tablo 3). 

 

 

Tüm test maddelerinin % antiinflamatuvar aktiviteleri DMSO 

grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı olarak daha yüksek 

bulunmuştur (p<0,0001). DNY 214, DNY 230 ve DNY 232’nin 

antiinflamatuvar etkileri en az referans maddemiz (indometazin) kadar 

yüksek bulunmuştur. 

  

 

DNY 218 maddesinin antiinflamatuvar aktivitesi diğer test 

maddelerinden daha düşük olmasına rağmen gerek diğer test 

maddelerimizden gerekse referans maddemizden anlamlı olarak farklı 

bulunmamıştır (p>0,05) (Şekil 13). 
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Şekil 13.  Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip I λ, 25µl/pençe, %1 a/h) ile 

oluşturulan pençe ödeminin II. fazında (270. dakika) İndometazin (10mg/kg) ve 

Pirazol türevlerinin (100mg/kg, s.c.) % antiinflamatuvar aktiviteleri. Sonuçlar 

pençe kalınlıkları arasındaki farkların ortalamaları ve ortalamaların standart 

hatası şeklinde verilmiştir (Ortalama±SH, n=8-14). *DMSO’dan farklı (**p<0.001, 

***p<0.0001). 
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 4.2.3. KULLANILAN MADDELER İN ÜLSEROJEN İK 

AKT İVİTE VE AKUT TOKS İSİTE DEĞERLERİ  

 

 

Deneylerden sonra 48 saat süre ile tüm farelerin mortalite 

kayıtları tutulmuş ve tüm maddelerin (DMSO, indometazin (10mg/kg), 

DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 (100 mg/kg)) kullanılan 

dozlarında hiçbir ölüm vakasına rastlanmamıştır. Bu durumda mortaliteye 

sebeb olacak akut bir etkinin olmadığı kanaatine varılmıştır. 

 

 

Tablo 3.  Test edilen maddelerin % antinosiseptif aktiviteleri, faz II’deki (270. 

dakika) % antiinflamatuvar aktiviteleri ve midede ülserasyon oranları (n=6-14). 

 

 

Test 
Maddeleri 

% Analjezik 
aktivite 

Pençe ödem kalınlığı (x10-2 mm)  
(270. dakikada % ödem 
inhibisyonu) 

Ülserasyon 
oranı 

DMSO 4.42± 4.10 75.00 ± 2.89 (%2.60) 0/6 

ASA 68.9 ± 10.1 - 4/6 

İndometazin - 40.83 ± 3.27 (%45.56) 2/6 

DNY 214 10.9 ± 12.8 37.50 ± 4.23 (%50.00) 1/6 

DNY 218 33.5 ± 7.8 53.33 ± 5.27 (%28.89) 0/6 

DNY 230 73.4 ± 6.0 34.44 ± 6.09 (%54.07) 1/6 

DNY 232 46.8 ± 4.7 37.22 ± 5.47 (%50.37) 1/6 
 

 

 
Deneylerde elde edilen veri ortalama ± SH olarak gösterilmiştir. Test maddeleri 

ve ASA 100mg/kg, indometazin ise 10mg/kg dozda, subkütan olarak p-BK veya 

karagenin’den 30 dakika önce uygulanmıştır. 
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Analjezik aktivite deneylerinden 4 saat sonra anastezi altında 

tüm farelerin özefagus ve duedenumları bağlanarak mideleri 1,5ml  %10 

fomalin ile fikse edilmiş ve çıkartılmıştır. Işık mikroskobu altında mideler 

incelenerek peteşi olup olmadığına bakılmıştır. Kullanılan maddelerden 

indometazin (10mg/kg) ile 2/6, ASA (100mg/kg) ile 4/6, DNY 214 

(100mg/kg) ile 1/6, DNY 230 (100mg/kg) ile 1/6 ve DNY 232 (100mg/kg) 

ile 1/6 oranlarında peteşi gözlenmiştir. DNY 218 (100mg/kg) verilen 

sıçanlarda herhangi bir ülserojenik aktivite gözlenmemiştir (Tablo 3). 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Günümüzde tedavide kullanılan nonsteroidal antiinflamatuvar 

ilaçların etki gücündeki yeterlilik, yan etki sıklığındaki fazlalık özellikle 

kronik hastalıklarda kullanımlarına ilişkin sınırlama getirmektedir. Pekçok 

farklı bileşiğin kullanımda olmasına rağmen hala etkili ve daha az toksik 

yeni bileşik arayışı sürmektedir. Bu amaçla yapılan çalışmaların bir kısmı 

mevcut bileşiklerden yola çıkarak molekül yapılarında meydana getirilen 

değişikliklerle ilaç adayı olabilecek maddeler sentez etmek yönündedir. 

 

 

NSAİİ’lerin ester türevlerinin iyi tolere edildiği bilinen bir 

gerçektir. Bu çalışmada pirazol-3-karboksilik asit genel yapısına sahip ana 

bileşiğin bazı ester türevlerinin sentezi Gazi Üniveristesi Eczacılık 

Fakültesi Farmasötik Kimya Anabilim Dalı Laboratuvarlarında 

gerçekleştirilmiş ve bu türevlerin analjezik ve antiinflamatuvar etki 

taramaları test edilmiştir. 

  

 

Bu tez kapsamı içinde araştırdığımız dört test maddesine 

DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 numaralı kodlar verilmiştir. 

Test edilen türev maddelerin yapısal, fizikokimyasal ve diğer kimyasal 

özellikleri, Farmasötik Kimya Anabilim dalınca belirlenmiş ve bu 

bilgilerden, verilerden yararlanılarak farmakolojik tarama ve aktivite 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir. 

 

 

Çalışmada DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 

maddelerin farmakolojik aktivitelerinin taraması yapılmış, sergiledikleri 

potansiyel analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri, ülserojenik 
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potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite yönünden) incelenmiştir. 

Analjezik aktivite taramalarında asetil salisilik asit (ASA) ve 

antiinflamatuvar aktivite taramalarında indometazin referans madde olarak 

kullanılmıştır. 

 

 

Bu çalışmada test edilen maddelerin ana bileşiğinin bir NSAİİ 

olması ve genel olarak bu tür ilaçlarda hem santral hem de periferik ağrı 

çalışmalarında kullanılan testlerin daha sıklıkla kullanılması nedeni ile 

analjezik aktivite taramaları için abdominal konstriksiyon (writhing, 

kıvranma) testi tercih edilmiştir. Planlanan birden fazla aljezi modelinin 

(sıcak plak, tail flick v.b.) kullanılmasına rağmen sentezlenen madde 

miktarının azlığı ve önemli bir kısmının kimyasal analizler için kullanılmış 

olması, farmakolojik tarama testlerinin sınırlandırılmasını da zorunlu 

kılmıştır. Kıvranma testinde kimyasal aljezik olarak daha önce de 

laboratuvarlarımızda sıkca kullandığımız parabenzokinon (p-BK) 

kullanılmıştır. Laboratuvarımızda yapılan pekçok ağrı çalışmasında tespit 

edilen ve farede kıvranma ağrı modeline en iyi cevap veren Swiss soyu 

albino erkek fareler deney hayvanı olarak seçilmiştir. Her ne kadar aynı 

tür, soy ve cins deney hayvanı kullansak da bireysel farklılıkların çokca 

görülmesi nedeni ile tüm farelere çalışmaya almadan kuyruk sıkıştırma 

(kuyruğa damar pensi veya saç maşası takma) testi uygulamış ve ağrı 

eşiği çok yüksek olan ve hipoaljezik olan fareler çalışmaya dahil 

edilmemiştir. 

 

 

Test edilen DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 

bileşiklerinin suda çözülmemesi nedeni ile çözücü olarak DMSO 

kullanılmıştır. Bu nedenle DMSO’nun da kıvranma testinde etkisi 

incelenmiştir. DMSO’nun kıvranma sayıları üzerine hidrofilik maddeler için 

çözücü olarak kullanılan serum fizyolojikten istatistiksel anlamlı bir fark 
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oluşturmadığı gözlemlendiğinden (p>0.05), tek başına DMSO’nun ortaya 

çıkardığı profil test maddelerinin kontrol değeri olarak kabul edilmiştir.  

 

 

Analjezik aktivite taramalarında referans analjezik ilaç olarak 

asetil salisilik asit (ASA) seçilmiştir. Literatürde de sıkca referans madde 

olarak kullanılan ASA’nın gerek analjezik aktivitesi gerekse ülserojenik 

etkisi iyi bilinmektedir. ASA, kıvranma modelinde, 100mg/kg olarak ve 

0,05ml/10 g fare vücut ağırlığına göre subkütan uygulanmış ve % 

68.9±10.1 antinosiseptif aktivite gösterdiği hesaplanmıştır. 

 

 

ASA’nın yanısıra, analjezik aktivite yönünden taranan türev 

maddelerin tümü 100mg/kg olarak ve 0,05ml/10 g fare vücut ağırlığına 

göre subkütan uygulanmış ve sırasıyla, kontrole göre, DNY 214 % 

10.9±12.8 ve DNY 218 % 33.5±7.8 istatistiksel anlamlı olmayan (p>0.01) 

antinosiseptif aktivite göstermiştir. Bunun yanında DNY 230 % 73.4±6.0 ve 

DNY 232 % 46.8±4.7 istatistiksel anlamlı (p<0.01-0.0001) antinosiseptif 

aktivite göstermiştir. Kıvranma test modelinde, antinosiseptif aktivite 

yönünden taranan pirazol-3-karboksilik asit ester türevi DNY 230 ve DNY 

232 kod adlarını taşıyan bileşiklerin, grubun majör referans bileşiklerinden 

birisi olan asetil salisilik asitle karşılaştırılabilir potent etkilere sahip 

oldukları bu çalışma ile gösterilmiş ve olurlanmış bulunmaktadır. Bunlara 

ilişkin veriler de, Şekil 8 ve Tablo 3 de özetlenmektedir. 

 

 

Ağrı tedavisinde aspirin (ASA) ve parasetamol en yaygın 

olarak kullanılan analjezik ilaçlardandır. ASA yüz yıldan daha fazla 

zamandır ilaç olarak kliniklerde yaygın bir biçimde kullanılmaktadır. Aynı 

gruptan diğer majör ilaçlara ve indometazine göre antiinflamatuvar etkinliği 

daha az olmasına karşın, güçlü bir ağrı kesici etkisi vardır. Asırlardır 
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kullanılan aspirinin özel bir önemi vardır. ASA asetil grubu (-CH3-CO-) 

vericisi gibi etkir. Asetil grubu endojen bir proteinin aminoasidi üzerine 

(örneğin serin’in alt grubu) bağlanır. Bunun sonucunda aspirin (75-650 

mg/gün) siklooksijenaz enzimini geri dönüşsüz inhibe eder ve fibrinojenin 

aktivitesini azaltır117. Zayıf organik asid yapısında olan aspirin mide 

suyunun asid ortamında daha noniyonizedir ve böylece mideden absorbe 

olabilir. Bundan dolayı ilaç alındıktan sonra 20 dakika gibi kısa bir süre 

içerisinde kandaki düzeyi, minimum etkin düzeyin üzerine çıkar ve 

analjezik etki başlar. Plazma yarılanma ömrü yaklaşık 15 dakika olan 

aspirin, kandan ve dokularda hızla asetik asit veya salisilata hidrolize olur. 

Aspirinin midedeki dissolüsyonunu artırmak için antasid kalsiyum, 

magnezyum veya alimunyum bileşiği ve/veya sodyum bikarbonat içeren 

tampon aspirin tabletleri geliştirilmiştir. Bu maddeler mide ve barsakta 

tabletin disintegrasyonu sonucu meydana gelen partiküller çevresindeki 

sıvı tabakasının pH’sını yükselterek dissolüsyonu hızlandırırlar ve mide 

suyu pH’sinde belirgin bir global değişiklik yapmadıklarından absorpsiyon 

hızını azaltmazlar. Etki profili, etki gücü ve yan etkileri çok iyi bilinen klasik 

bir NSAİİ olan ASA analjezik aktivite deneylerinde sıklıkla referans madde 

olarak kullanılır. 

 

 

Tez çalışması kapsamında incelenen türev bileşiklerle 

ilişkilendirildiğinde, maddelerin kıvranma modelinde ASA gibi potent 

antinosiseptif aktiviteye sahip oldukları ve ASA’ya benzer etki gösteren 

DNY 230 ve DNY 232’nin ASA ile relatif eşdeğer potenslere sahip 

oldukları anlaşılmaktadır. 

 

 

Bu çalışmada antiniflamatuvar aktivite tarama modeli olarak 

pençe ödemi modeli kullanılmıştır120. Pençe ödemi modelinde inflamatuvar 

ajan olarak karagenin (carrageenan: CG) kullanılmıştır. Yapılan ön 
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denemelerde Swiss albino erkek farelerde en iyi pençe ödemi yapan 

karageninin Tip I, Lamda olduğu tesbit edilmiştir. Antinosiseptif aktivite 

taramalarında olduğu gibi, sentez maddelerinin çözücüsü olarak kullanılan 

DMSO, serum fizyolojikle karşılaştırılmasında, istatistiksel anlamlı fark 

oluşturmadığı için (p>0.05) “∆ kontrol” (DMSO etkisi-SF etkisi) olarak 

kabul edilmiştir. İnflamasyon, 0,05 ml/10 g vücut ağırlığına göre, fare 

pençesine hafif ısıtılan %1 karageninin (25µl/pençe hacminde) subplantar 

enjeksiyonu ile oluşturulmuştur. Pençelere karagenin ve SF enjeksiyonları 

hamilton şırınga ile uygulanmıştır. 

 

 

Fare pençe ödemi modelinde yapılan antiinflamatuvar 

aktivite taramalarında, DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 kod 

numarasını taşıyan pirazol-3-karboksilik asit ester türevleri (100mg/kg), 

çözücüleri olan DMSO ile birlikte indometazine (10mg/kg) karşı test 

edilmiştir. İnflamatuvar prosesin bifazik yanıt gösterdiği dikkate alınarak, 

özellikle siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklarının, faz II inflamatuvar 

yanıtın gerçekleşmesindeki önemli rol nedeni ile tüm bileşiklerin karagenin 

enjeksiyonundan sonra oluşturdukları antiinflamatuvar aktivite 0, 90, 180, 

270 ve 360. dakikalar bakımından izlenmiş ve faz II % antiinflamatuvar 

aktivite değerlendirmeleri 270. dakikada yapılmıştır. 

 

 

İnflamasyonun II. fazında (270. dakika) referans madde 

indometazin ve test edilen pirazol-3-karboksilik asit türevleri ester 

türevlerinin oluşturdukları etkiler (ödem kalınlığı x 10-2mm ve % 

antiinflamatuvar aktivite) sırasıyla şöyledir; indometazin için; 40.83 ± 3.27 

(%45.56), DNY 214 için; 37.50 ± 4.23 (%50.00), DNY 218 için; 53.33 ± 

5.27 (%28.89), DNY 230 için; 34.44 ± 6.09 (%54.07) ve DNY 232 için; 

37.22 ± 5.47 (%50.37). Bu sonuçlara ilişkin veriler Şekil 13 ve Tablo 3’de 

özetlenmektedir.  
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Test edilen bileşiklerin antiinflamatuvar aktivite profillerine 

bakıldığında indometazin gibi, 100 mg/kg doza denk düşen hacimlerde 

uygulanan türev maddelerin tümü, fare pençe ödemini, kontrol maddesi 

olan DMSO ya göre istatistiksel anlamlı (p<0.001-0.0001) olarak inhibe 

etmiştir. DNY 218 maddesinin antiinflamatuvar aktivitesi diğerlerine göre 

daha az görünmesine rağmen Şekil 9, 10, 11 ve 12’de rahatça gözlendiği 

gibi tüm test maddelerinin relatif etkinlik olarak indometazine benzer 

potense sahip oldukları gözlemlenmiştir (Şekil 13).  

 

 

İndometazin ve incelenen tüm türev maddelerin gerek akut 

toksisite ve mortalite ve gerekse ülserojeneik etki bakımından 

incelenmesinde, 100 mg/kg dozlarda herhangi bir mortalite oluşturmadığı 

ve kullanılan maddelerden sadece ASA’nın ciddi ülserojenik aktivite 

gösterdiği, test maddelerinin ise indometazin benzeri bir ülserojeniteye 

sahip oldukları gözlenmiştir. Sonuçlar Tablo 3’de özetlenmektedir. 

 

 

Test edilen maddelerle indometazinin ülserojenik aktivite 

bakımından benzer bir profil göstermeleri, bileşiklerin relatif eşit etkin 

antiinflamatuvar aktiviteye sahip olmaları bakımından anlam içermektedir. 

İndometazine göre daha güçlü antiinflamatuvar aktivite ve daha az 

gastrointestinal yan etki, ilaç adayı bir molekül beklentisi olarak önem 

taşımaktadır. Ancak bu çalışmada tüm maddeler subkütan olarak 

kullanılması nedeni ile elde edilen bu bulgunun yeterli olmadığı 

düşünülerek ayrıca aynı maddelerin peroral verilerek tekrar ülserojenik 

aktivitelerinin incelenmesi çalışmanın devamında yapılması planlanmıştır 

 

 

Bu tez çalışması kapsamında incelenen DNY 214, DNY 218, 

DNY 230 ve DNY 232 kod numarasını taşıyan pirazol-3-karboksilik asit 
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ester türevlerinin tamamının antiinflamatuvar farmakodinamik ön 

taramaları üzerinde ileri çalışma yapılmasına değer olduklarına işaret 

etmektedir; buna karşın analjezik aktivite bakımından da benzeri özelliğe 

sahip olan bileşikler her iki aktivite profili bakımından da benzerlik 

gösteren DNY 230, DNY 232’dir. 

 

 

Bu tez çalışmasında analjezik ve antiinflamatuvar aktivite 

taraması yapılan bileşikler, multidisipliner bir çalışmanın bir parçasıdır. Bu 

bakımdan sentez edilen maddelerin miktar kısıtı, farmakodinamik tarama 

testlerinin de en önemli sınırlayıcı faktörü olmuştur. Bunun yanısıra tarama 

testlerinin büyük miktar da deney hayvanı sayısına gereksinim 

göstermektedir. Bu bağlamda hayvan deneyi ile yapılan tarama 

testlerinden önce test edilecek maddelerin invitro olarak enzim aktiviteleri 

IC50 düzeyleri, stabilite testleri gibi mümkün olan tüm yönlerden 

incelenmesi gerekmektedir. Bu çalışmada da kısıtlı olmasına karşın invitro 

testler yapılmıştır. 

 

 

Sonuç olarak; yapılan bu çalışmada elde edilen verilerin bir 

başlangıç verisi olarak kabulü ve buna göre selektivite gösteren bileşiklerin 

farmakodinamik profillerine ilişkin yeni ve kapsamlı ortak çalışmaların 

sürdürülmesi gerekli görülmektedir. Bütün kısıtlı olanak ve koşullara karşın 

incelenen bileşiklerin içinden ilaç adayı bileşiklere dair önemli ön 

bulguların ortaya çıkarılmış olması oldukça önemlidir ve literatüre önemli 

katkı sağlayacağı anlaşılmaktadır. 
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6. SONUÇ 

 

 

Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Kimya 

Anabilim Dalı’nda klasik NSAİİ’lerden yola çıkarak pirazol-3-karboksilik asit 

ana molekülünün ester türevleri sentezlenmiş ve Farmakoloji 

Anabilimdalı’nda DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 olarak kod 

numarası verilen bu maddelerin analjezik, antiinflamatuvar aktivite 

taramaları yapılmıştır. 

 

 

NSAİİ olarak kullanılan bir ana bileşiğin kullanıldığı bu 

çalışmada elde edilen ester türevlerinin daha etkili ve daha az toksik 

olabileceği düşüncesi ile invitro taramaları tamamlanan test maddeleri 

parabenzokinon ile oluşturulan kimyasal ağrı modelinde analjezik aktivite 

taramaları yapılmıştır. Tez çalışması kapsamında incelenen bazı türev 

bileşiklerle elde edilen veriye göre özellikle iki ester türevinin kıvranma 

modelinde ASA gibi potent antinosiseptif aktiviteye sahip oldukları 

gözlenmiştir. ASA’ya benzer etki gösteren DNY 230 ve DNY 232’nin ASA 

ile relatif eşdeğer potenslere sahip oldukları anlaşılmaktadır. 

 

 

Aynı zamanda, karagenin ile oluşturulan fare pençe ödemi 

modelinde antiinflamatuvar aktivite taramaları gerçekleştirilen DNY 214, 

DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 kodlu maddelerin tamamının önemli 

antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldukları ve birer ilaç adayı olabilecekleri 

gözlenmiştir. 
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7. ÖZET 

 

 

Ağrı gelişen dünyada en geniş sağlık problemlerinden biri 

olmaya devam etmektedir. Bu problem yetişkin popülasyonun yaklaşık 

%20’sini etkilerken, etkilenenlerin pekçoğu kadınlar ve yaşlılardır2. Bilim ve 

bilimsel yöntemlerin gelişmesine paralel olarak ağrı mekanizmalarının 

anlaşılması, araştırmacıların en büyük ilgi alanlarından biri olmaya devam 

etmektedir1. 

 

 

Opioidlerin yan etkilerinden dolayı şiddetli olmayan akut ve 

kronik nosiseptif ağrılarda non-steroid antiinflamatuvar ilaçlar (NSAİİ) daha 

fazla tercih edilmektedirler5,9,10. Son yıllarda NSAİİ’lerin ester ve amit 

türevleri üzerinde çalışmalar gerçekleştirilmektedir. Üzerinde çalışılan 

moleküllerin daha fazla antiinflamatuvar aktiviteye ve daha az 

gastrointestinal yan etkilere sahip olabileceği düşünülmektedir.  

 

 

Bu tez çalışmasında Gazi Üniversitesi Eczacılık Fakültesi 

Farmasötik Kimya Anabilim Dalı’nda klasik NSAİİ’lerden yola çıkarak 

pirazol-3-karboksilik asit ana molekülünün ester türevleri sentezlenmiş ve 

Farmakoloji Anabilimdalı’nda DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 

olarak kod numarası verilen bu maddelerin analjezik, antiinflamatuvar 

aktivite taramaları yapılmıştır. 

 

 

Tez çalışması kapsamında incelenen bileşiklerle elde edilen 

veriye göre özellikle iki ester türevinin kıvranma modelinde ASA gibi potent 

antinosiseptif aktiviteye sahip oldukları gözlenmiştir. ASA’ya benzer etki 
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gösteren DNY 230 ve DNY 232’nin ASA ile relatif eşdeğer potenslere 

sahip oldukları anlaşılmaktadır. 

 

 

Aynı zamanda, karagenin ile oluşturulan fare pençe ödemi 

modelinde antiinflamatuvar aktivite taramaları gerçekleştirilen DNY 214, 

DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 kodlu maddelerin tamamının önemli 

antiinflamatuvar aktiviteye sahip oldukları ve birer ilaç adayı olabilecekleri 

gözlenmiştir. 
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8. İNGİLİZCE ÖZET (SUMMARY) 

 

 

In the developing world, pain continues to be one of the 

largest health problems. This problem affects approximately 20% of adult 

population, many of them are women and eldery people. Understanding of 

pain mechanisms in parallel with the development of science and scientific 

methods, continue to be one of the biggest areas of researcher’s interest.  

 

 

Because of opioid side effects, non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) are more preferred at non-severe acute and 

chronic nociceptive pain. In recent years lots of studies performed about 

ester and amide derivatives of NSAIDs. The studied molecules are 

expected to have more anti-inflammatory activity and less gastrointestinal 

side effects. 
 

 

In this study we syntezied the ester derivates of pyrazole-3-

carboxylic acid molecule in Department of Pharmaceutical Chemistry of 

Gazi Universty Faculty of Pharmacy, and the analgesic and antiinflamatory 

effects of the test substances called DNY 214, DNY 218, DNY 230, DNY 

232, are examined in Department of Pharmacology.  

 

 

According to data obtained from compounds that examined 

within the scope of this studie, two ester derivative have potent 

antinociceptive activity like ASA at writhing models. That shows 

substances called DNY 230 and DNY 232 which have same effects with 

ASA, have equivalent relative potency with ASA. 
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At the same time mouse paw edema model which is 

performed by carragenin, shows us that all of DNY 214, DNY 218, DNY 

230 and DNY 232 coded substances have important antiinflammatory 

activity and these substances can be probable drug candidates. 

. 
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