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1. GIRIS

insanligin var olusundan beri agri ve agrinin tedavi edilmesi
insanoglu i¢cin 6nemli bir ugrasi alani olmustur. Eski yazitlardan elde edilen
bilgiler dogrultusunda eski medeniyetler her ne kadar agrinin bir cesit
biyt, delilik oldugunu distinsede agrinin nedenini arastirmayi
birakmamiglardir. Bilim ve bilimsel yontemlerin gelismesine paralel olarak
agri mekanizmalarinin anlagiimasi, arastirmacilarin en buyuk ilgi

alanlarindan biri olmaya devam etmektedir’.

Agri gelisen dunyada en genis saglik problemlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Bu problem yetiskin populasyonun yaklasik

%20'sini etkilerken, etkilenenlerin pekcogu kadinlar ve yashlardir?.

Agrinin modulasyonunda bir¢cok farmakolojik mekanizmalar
vardir’. Agri olusum ve iletim mekanizmalari, agrinin algilanmasi ve
engellenmesi  karmagsik periferik ve santral mekanizmalaradan
olusmaktadir*>®. Agri duyusal ve duygusal boyutlarin her ikisini birden
icerir ve genellikle agri oldugunda agriyr sonlandirmak, azaltmak ve

agridan kacmak istegiyle beraber gelisir’.

Agriy1 sonlandirmak i¢in giinimuzde agri kesici olarak opioid
ve opioid olmayan ilaclar kullaniimaktadir®. Opioidlerin giiclu etkinliklerine
karsin, solunum depresyonu, konstipasyon gibi kullanimini kisitlayan ciddi
yan etkilerinin olmasi ve etkilerine tolerans gelismesi gibi nedenlerden
dolayr yeni ila¢g arastirma cabalari halen hizla devam etmektedir.

Opioidlerin yan etkilerinden dolayl siddetli olmayan akut ve kronik



nosiseptif agrilarda non-steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi) daha fazla
tercih edilmektedirler>®*. Son yillarda NSAIil'lerin ester ve amit tirevleri
uzerinde calismalar gerceklestiriimektedir. Uzerinde calisilan molekullerin
daha fazla antiinflamatuvar aktiviteye ve daha az gastrointestinal yan
etkilere sahip olabilecegi digtnulmektedir.

Bu calismada Gazi Universitesi Eczacillk Fakultesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda sentezlenerek yapi aktiviteleri
arastirilan molekdllerden yeni bir agrn kesici ilag adayi olabilecek bazi

pirazol-3-karboksilik asit ester turevlerini inceledik.

Fareler Gzerinde para-benzokinon (p-BK) ile olusturdugumuz
akut agri modeli (writhing, abdominal konstriksiyon) yodntemiyle yeni
sentezlenmis dort molekilin analjezik etkilerini  ve karagenin
(carrageenan: CG) ile olusturulan pence 6demi yontemiyle fareler
Uzerindeki antiinflamatuvar etkilerini inceledik. Elde ettigimiz sonuclarin bu
molekillerin agri tedavisinde yeni ilaglar olarak kullaniimasi konusunda

literattire katkida bulunacagini digtinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Agri  Uluslararasi Agri Calisma Dernegi (International
Associaiton for the Study of Pain) tarafindan “var olan veya olasi bir doku
hasari ile baglantih hos olmayan duyusal ve emosyonel deneyim” olarak
tanimlanmistir'?. Bu tanimlamaya gére agri, doku hasari ile iliskili duyusal
ve duygusal boyutlari beraberinde iceren subjektif bir deneyimdir'®. Kesin
sayllar tam belli olmamasina ragmen dinyada milyonlarca insanin bu

acly! tecriibe ettigi tahmin edilmektedir®.

Agri; homeostazisten sorumlu kontrol grubunun bir bileseni
olan ve yuksek oranda gelismis canlilarda bulunan nosiseptif sistemin
olusturdugu bir algidir. Bu baglamda agri, organizmay! korumak icin
yardim roline sahip bir alarm olusturur ki, agri etkenini azaltmak icin

reaksiyonlari tetikler ve 6grenilmis sakinma davranislarini indiikler*.

Agriy1 daha iyi tanimlamak ve anlayabilmek icin bazi ilgili

terimler asagida tanimlanmistir.

Allodini : Genellikle agnli olmayan bir stimtlusun agri
seklinde hissedilmesi.
Analjezi: Agrili (noxious) stimilasyonun olusturdugu agrinin

yoklugu, olmamasi seklindedir.



Kozalji: Travmaya bagh olusan sinir lezyonundan sonra
ortaya cikan yanici agri. ilgili boélgede en ufak dokunuslar bile agri
olusturmaktadir.

Disestezi: Hos olmayan (istenmeyen) anormal duyu
algilanmasidir.

Parestezi: Herhangi bir uyari olmaksizin spontan olarak
ortaya c¢lkan anormal, ignelenme, karincalanma seklinde duyu
algilanmasi.

Hiperaljezi: Agrili (noxious) stimilusa karsi duyarliigin ve
cevabin artmasi.

Hiperestezi:  Stimulasyona karsi duyarlihgin artmasi.
Sensoriyal liflerin asiri duyarlilagmasi.

Hipoaljezi: Agrili stimilusa karsi duyarhligin ve cevabin
azalmasi.

Hipoestezi: Stimulasyona karsi duyarlihgin azalmasi.

Noralji: Bir sinire yayilan agri, genellikle tekrarlayici, siddetli
niteliktedir.

Noxious: Doku hasari olusturan stimilus.

Agr esigi: Kiside agriya neden olan en kusuk stimilusun

siddeti (bireysel farklihk gosterir).

2.1.1. Nosisepsiyon

20. yuzyilin baglarinda Sherrington (1910) agrn kavramini
geligtirdi ve “nosisepsiyon” (nociception) terimini ortaya koydu. Latince
nocere kelimesi “incitmek, hasar vermek” anlaminda kullaniimaktadir**.
Nosisepsiyon: A delta ve C sinir lifleri ile baglantih 6zellesmis
transduserler tarafindan doku hasarinin algilanmasidir. Bu transdiserler,

yakin cevresindeki inflamasyon ve sinirsel degisimlere etki gésterebilir*2.



Bir baska deyigle insanlarda, sicanlarda ve diger
omurgalilarda nosisepsiyon, 0zellesmis kutandz reseptérler tarafindan
doku hasarinin fizyolojik olarak algilanmasidir’®. Tim nosiseptor aracili
uyarilar agri olusturmasina ragmen olusan tum agrilar nosisepsiyon

anlamina gelmez®.

Agrinin  algilanmasi periferdeki primer afferent agri
reseptorlerinin uyariimasi ile baslar. Agrli termal, kimyasal veya mekanik
uyarilar, omuriligin dorsal boynuzundaki ilk sinaptik alana bilgiyi tasiyan
derideki nosiseptorleri aktive eder®™. Agriyi algilayan bu reseptorlere
“nosiseptdr” adi verilir'’. Bir baska deyisle nosiseptorler, agrili iletiyi fark
eden, birincil nosiseptif afferent lifler, cogunlukla A-delta ve C sinir lifleri
olmakla beraber, agril ileti bilgisini omuriligin dorsal boynuzuna ileten,
periferal sinir sisteminde 6zellesmis reseptérlerdir*®. Periferik terminalleri
agrih uyaranlar icin hassas olan, primer aferent ve tium deri, deri alti
dokularinda bulunan serbest sinir uclaridir®. Nosiseptif uclar cesitli farkls
dokulari innerve eder. Somatik ve visseral yapilarin icerdigi kornea, diseti,
kaslar, eklemler, solunum sisitemi, kardiyovaskuler sistem, sindirim

sistemi, irogenital sistem, menenijlerde ve deride bulunurlar'®.

Nosiseptorler mekanik tipi uyaranlarla uyarilirlar ayrica, bazi
endojen algojenik maddeler (P maddesi, histamin, bradikinin, l6kotrienler,
prostaglandinler, protonlar, interloékinler, TNF-a, kalsitonin geni ile iligkili
peptid (CGRP)) adi verilen biyokimyasal maddelerle duyarlilagabilir veya
uyarilabilirler®®. Nosiseptif reseptérler viicuda buyik 6lciide dagilmis
serbest sinir uclaridir. Bu serbest sinir uclari zararli uyarilara yanit verir ve
bu bilgiyi afferent (duyusal) lifler araciidiyla santral sinir sistemine iletir?’.
Nosiseptif reseptorler kimsayal mekanik ve termal sinyallerle eglesebilir.

Ornegin; TRPV1 adinda bir membran reseptérinun sicaklikla olusan



agriya cevap verdigi disiinulmektedir. ilging olarak ayni reseptér kapsaisin

tarafindan da uyariimaktadir'®.

Kimyasal reseptorler, mekanik reseptorler ve termal

reseptorler olmak Uzere U¢ ¢esit nosiseptif reseptdor vardir.

Kimyasal reseptdrler: yabanci kimyasallarla (ari sokmasi

veya Isirganotu ile temas gibi) uyarilabilirler. Ayrica vicudun kendi
kimyasallari da bu reseptorleri uyarabilir. Doku kesildiginde veya
yandiginda histamin, serotonin, potasyum iyonu ve asetilkolin gibi cesitli

kimyasallar saliverilir.

Mekanik reseptérler: carpma veya sikisma gibi dogrudan

mekanik bir basinca veya doku 6demi veya inflamasyonu sonucundaki

basinca cevap verirler.

Termal reseptorler: asir sicak veya soguk ile uyarilirlar®.

Agrinin olusumu, iletimi, algilanmasi ve engellenmesi bircok
sayida karmagik santral ve periferik mekanizmalara baghdir ve
beraberinde bircok endojen norotransmitter ve reseptorler bu sireg

icerisinde gorev almaktadir®?

. Arka boynuzdaki agri siurecinde bazi
norotransmitterlerin ve néromodulatdrlerin énemi blyuktir. Bir ¢ok kiguk
lifler, aspartat, glutamat ve noropeptidler (P maddesi, kalsitonin geni ile
ilgili  peptid, kolesistokinin, galanin, somastatin vb.) gibi eksitator

aminoasitleri icerir™®?*. Eksitatdr aminoasit olan glutamat ve aspartat asil



olarak arka boynuzdaki agri iletiminde gorev alirlar. Hem kuguk capli ve
hem de genis primer afferent liflerde bulunan eksitatér aminoasitler, eklem
inflamasyonunda kronik veya akut nosiseptif uyari sonucu A-beta sinir
liflerince aktive edilen dusuk akimh elektrik uyarisi ile salinirlar. Eksitator
amino asit reseptdrlerinin, N-metil D-aspartat (NMDA) ve non-NMDA
reseptorleri adi altinda, cogunlukla postsinaptik ve dorsal boynuz
hiicrelerinde bulunan alt tipleri bulunmaktadir®?®. NMDA ve non-NMDA
reseptorleri glutamat reseptorleri opioid (u), gaba, serotonin ve adenozin
reseptorleri, primer afferentlerden salgilanan P maddesi, norokinin A,
CGRP gibi peptitler de nosiseptif transmisyon ya da modulasyonda rol
alirlar. Bunlar arasindan adenozin reseptorleri arka boynuzdaki nosiseptif
aktivite Uzerinde etkilidirler ve aktiviteyi artirirlar. A; reseptorleri ve A,
reseptoleri mekanizma olarak birbirine zit calisirlar. A; reseptdrleri adenilat
siklazi inhibe ederken antinosiseptif etki saglanir, A, reseptorleri adenilat
siklazi aktive ederler’’. Yine yapilan bazi calismalarda NMDA ve non-
NMDA reseptor agonistlerinin intratekal olarak uygulanmasinda nosiseptif

davranis gdzlenmistir®®2°,

2.1.2. Agri Cesitleri ve Siniflandirmasi

Agrinin karakteristigini tanimlamak icin, akut agri, surekli
agri, kronik agri, néropatik agri, nosiseptif agri, inflamatuvar agri, viseral
agri ve somatik agri gibi gesitli terimler kullaniimaktadir. Bu terimler agr
olusumunda farkli anatomik ve ndrobiyolojik yapilarin oldugu fikrini

desteklemektedir'®.

Agriy1 suresine, kaynaklandigi boélgeye, mekanizmalarina

gore cesitli bicimlerde siniflandirmak mimkundirt”3032,



Suresine Gore A gri

Akut Agdri: varolan bir yara ve lokal doku hasari bulunan
alanda nosiseptif transdiserlerin aktivasyonu ile ortaya c¢ikar. Akut agri
daima, nosiseptif nitelikte olmakla beraber, neden olan lezyon ile agr
arasinda zaman, yer ve siddet bakimindan yakin bir iliski vardirh.
Bdlgesel hasar nosiseptorlerin cevap karakteristigini, santral baglantilarini
ve bolgedeki otonomik sinir sistemini degigtirir ancak vicudun iyilesme

mekanizmalarini etkisiz hale getirmez”.

Akut agrilarda yetersiz tedavi, siklikla tedavisi daha zor olan
kronik agriya éncilik eder®’. Dubner ve Ruda biiyiik nosiseptif uyarilarin
aminoasitlerin uyarici toksik etkilerinin mekanizmalarina bagli olarak
omuriligin ~ fonksiyonlarinda kalici  degisiklige neden olabilecegini
gostermigtir. BOylece akut bir doku hasarinin da kronik agriya neden
olabilecegi anlasiimaktadir®.

Kronik Adri: lumbar disk herniasyonuna baglh bel agrisi,
zonadan sonra meydana gelen post-herpetik nevralji ve fibromiyalji gibi
genellikle bir hastallk veya hasar tarafindan tetiklenir. Ancak, agri
disindaki  faktorlerle de sdrdurdlebilir.  Vicudun bir  parcasinin
kaybedilmesinden dolayi veya travmanin yayginligina ve takip eden izlere
bagl olarak olugan hasar vicudun iyilesme direncini asabilir. Sinir sistemi
tekrar kendini normal hale getirmesi mumkin olmayacak sekilde zarar
gorebilir. Akut agriyr hafifletmeyi saglayan tedaviler altta yatan patolojik
tabloyu duzeltmezken kronik agri tedavisi genelde agr nedeni olan

patolojiyi ortadan kaldirmaya yoneliktir®.



Kaynaklandi gi Bolgeye Gore A gri

Somatik Agri: Parietal peritonun veya mezenter koklerin

irritasyonuna ve inflamasyonuna bagl, daha cok somatik sinirlerden
kaynaklanan, ani basglayan, keskin, iyi lokalize edilebilen agridir. Genellikle

kirik, travma gibi durumlarda olusan agri tipidir®334,

Visseral Adri: Sempatik sinirlerdeki kuguk ¢aph C sinir lifleri

ile iletilen bu agri daha cok, kronik, yakici ve sizi seklindedir. Visseral bir
dokunun iskemisi, organ yilzeyinde bir harabiyet veya ici bos olan

organlardaki diiz kaslarin spazmi ile ortaya ¢ikar.

Sempatik Agri: Sempatik sistemin aktivasyonu ile ortaya
35,36

ctkan bu agri daha ¢cok yanma hissi ile karakterizedir

Mekanizmalarina Gére A gri

Deaferentasyon agri: Periferik ve santral sinir sisteminde agri

yolaklarindaki bozuklukla karakterizedir. Agrli bodlgede renk degisikligi,

sicaklik azalmasi ve kil kaybi gibi degisikliklere neden olabilir®.

Reaktif Agri: Vicutdaki motor ve sempatik afferentlerin

refleks aktivasyonu sonucu nosiseptérlerin uyariimasiyla ortaya cikar. Bu

tip agriya, toplumda “kulung” olarak bilinen miyofasiyal agri ve refleks

sempatik distrofiler érnek olarak verilebilir®®3*%7,



Diger Agri Siniflandirmalari
Agri tek basina bir olgu degil, semptomlar ve nérobiyolojik

mekanizmalar toplulugudur. Altinda yatan nedenlere gére pek c¢ok agri
cesidi tarif edilmistir.

Nosiseptif Agri: Birincil (primer) nosiseptif sinir liflerinin akut

aktivasyonu ile meydana gelir. Vicudu doku hasarindan korumak icin
onemli bir fizyolojik gorevi yerine getirir. Uygun bir analjezik kullanilarak bu

agri formu digerlerinden ayrilabilir.

Psikosomatik Adri: Agriy1 aciklayabilecek organik bir neden
olmaksizin ortaya cikan somatik sikayetler seklinde gozlenen agri veya
varolan organik lezyona go6re siddet ve sure bakimindan orantisiz

derecede abartilmis bir agr tipidir®.

inflamatuvar Agri: inflamasyonun tum formlarinda ortaya

cikabilir. inflamasyon aslinda olugsan doku hasarinin tamir islevi sirasinda
ortaya ¢ikan bir olgudur ve bu olgunun agri kompenenti hasarh bélgenin
fizyolojik fonksiyonlarini azaltarak (eklem hareketlerini kisitlama gibi)

lyilesme sirecinin hizlanmasina katkida bulunur.

Noropatik Agri: Uluslararasi Agri Calisma Dernegi (IASP)

Taksonomi Komitesi'ne gbre noropatik agri, sinir sisteminde olusan bir
lezyon veya disfonksiyon sonucu gelisir. Noropatik agri sinir sistemi
disfonksiyonu belirtisi olup kendi basina bir hastalik degildir*®. Bir baska

deyisle noropatik agri; periferal veya santral sinirlerdeki hasar sonucunda
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ortaya ¢ikan c¢ok siddetli, genellikle analjeziklere yanitsiz kompleks bir agri

sendromudur. Genellikle bu tip agrinin tedavisi oldukca zordur®.

Noropatik agri saghkli primer afferentlerin uyarilmasi sonucu
ortaya cikan, organizmayi tehlikelere karsi korumak icin bir uyari olusturan
nosiseptif agridan farkh olarak temelinde bir fizyopatolojik durum so6z
konusudur. S6z konusu bu fizyopatolojik mekanizmalar periferik ve santral
olmak Uzere ikiye ayrilirlar. Periferik mekanizmalar; nosiseptor
sentizasyonu, lifler arasi anormal etkilesim, ektopik desarj gibi
mekanizmalardan olusur ve hepsi primer afferent sinirlerde degisikliklere
baghdir. Santral mekanizmalar; hipotalamik bozukluk, inici inhibitor
mekanizmalarda disfonksiyon, duyusal vyollarin irritasyonu olarak

tanimlanabilir®®4*,

Noropatik agrida, agri kendiliginden ortaya cikabilir. Dustk
agri esiginden dolay! normal kosullarda agrisiz olan uyari agri olusturabilir
(allodini). Uyarilara kargl olusan cevap surekli ve amplitid bakimindan

abartili olabilir (hiperaljezi). Bu tip agri duyusu viicuda dagilabilir*.

Norojenik agri: Noropatik agrt ve norojenik agriyi

karistirimamalidir.  Norojenik  agri, herhangi bir ndropati olugsma
gereksinimi  olmadan periferdeki sinirlerin hasari ile ortaya c¢ikan

agndir>43,

Gecici_agn (transient): Herhangi bir doku hasari olmadan

deride veya vicudun diger dokularinda nosiseptif transdiserlerin
aktivasyonu ile ortaya cikar. Bu agri ¢esidinin fonksiyonu agrili uyarana

cevabin baslangi¢ hizina ve sonlanma hizina baghdir. Gegici agri insanlari
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cevrenin veya stresin dokular Uzerindeki fiziksel hasarina karsi korumak

icin gelismistir®.

Agriy1 anlamak igin fizyolojik terimleri iki ayri durum altinda
toplamak gerekir. Birincisi fizyolojik agri olarak tanimlanan, 6zel duyarl
agri reseptorlerinin uyariimasi ile ortaya cikan agsiri veya potansiyel
hasarin uyarisidir. Ikinci tip agri hastaliga veya travmaya baglh olarak
olusan cevabi degistiren patolojik durumlarda go6zlenir ve patolojik
(fizyopatolojik) agri olarak tanimlanir. Genellikle bu agriyi sinir veya doku
hasari takip eder®’. Fizyopatolojik agrida A-delta ve C sinir liflerinin
yaninda A-beta sinir lifleri de aktif hale gegebilir. Patolojik agrinin

temelinde bircok farkli mekanizma yatmaktadir.

2.1.3. Agrinin Periferik Mekanizmalari

Periferik Duyarlila sma (Sensitizasyon)

Doku travmasli, enfeksiyon gibi durumlar karsisinda
nosiseptor terminalleri asiri duyarllasir. Olusan asiri duyarllik dusuk esik
degerli uyaranlara karsi cevap olusmasina neden olur ve agri olusur®.
Prostaglandin E; gibi nosiseptdrleri duyarl hale getiren ajanlar, nosiseptor
terminallerinin  aktivasyon esik degerini dusurtrler ve nosiseptor
sonlarindaki membranlarda lokalize olan spesifik reseptdrlere baglanarak
cevaplihdi artirirlar (Tablo 1). Bu reseptérler sitoplazma icindeki kinazlar

ile baghdirlar®.

Tablo 1. Periferal duyarlilikta olusan néroaktif substantlar®.

12



Madde Kaynak Sinir Sonundaki Etkileri

P maddesi Sinir Terminalleri Sensitizasyon

Bradikinin Plazma Kininojen Aktivasyon

Trombositler,
Histamin Aktivasyon
Mast Hlcresi

iskemi,
Protonlar (Dlstik PH) Aktivasyon
Zedelenmis Hiicreler

Arakidonik Asit,
Prostoglandinler Sensitizasyon
Zedelenmis Hiicreler

Arakidonik Asit,
Lokotrienler Sensitizasyon
Zedelenmis Hiicreler

interldkinler Mast Hiicreleri Aktivasyon ve Sensitizasyon

TNF - a Mast Hucreleri Aktivasyon ve Sensitizasyon

Agrinin Algilanmasi ve A griya Cevap Sureci

Transduksiyon

Uyari nosiseptif reseptéler tarafindan algilanir?’. Bir enerjinin
bir bagka enerjiye dontusgmesidir. Algilanan agrinin duyusal sinir uglarinda
bulunan termal, mekanik, polimodal nosiseptérler ile sinir sistemi icerisinde

iletimini saglayabilmek icin uyarinin elektriksel aktiviteye dontisturiliir*®.

Transmisyon
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Resoptorler tarafindan algilanan mesaj (uyar)) daha Ust
merkezlere, santral sinir sistemine aktarilir. Periferden kortekse kadar

uzanan bu yolakta baslica Gic ana néron gorev almaktadir.

i) A-delta ile C tipi sinir liflerinden olusan primer affernet
duyusal (birinci sira) néronlardir. Olugsan agrili uyariylr nosiseptorlerden

alip omuriligin dorsal boynuzuna ulagtirilar.

i) Primer afferent néronlar omuriligin dorsal boynuzunda
spinal néronlar (ikinci sira noéronlar, projeksiyon néronlar) ile sinaps
yaparlar. Spinal noronlar beyin sapi ve talamusa uzanmaktadir ve

spinotalamik yolak bu grup néronlar icerisinde en dnemli yolaktir.

iii) Talamo-kortikal projeksiyon ndronlari (Ug¢lncid sira
noronlar) ile agrih impulsun kortekse iletimi saglanir. Bu yolaga

supraspinal yolak da denir®®4"484°,

Modulasyon
Vicuttaki santral sinir sisteminde veya diger periferal

sinirlerde bulunan bazi aktiviteler tarafindan uyarinin degisime
ugramasidir’*. Burada transmisyon iletisinin azaltilmasi s6z konusudur.

Baslica omurilik seviyesinde olusan bir olaydir'’.

Persepsiyon
Beynin duyguyu korktekste degerlendirerek agri olarak

algilamasidir. Omurilikten gecen uyarilar cesitli yolaklarla daha st
merkezlere aktarihr?.

2.1.4. Santral A gri Mekanizmalari
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Santral Duyarlila sma (Sensitizasyon)

Santral duyarlilik kronik agrinin karakteristigidir. Devamli
uzun suren uyarilar ile bazi fizyolojik degisiklikler meydana gelir. Genlerin
ifadesinde olugsan degisiklikler dorsal boynuzdan ¢ikan sekonder néronlar
ile olusur. Omuriligin dorsal boynuzundaki yapisal reorganizasyon agridaki
anormal yayilimi aciklayabilir®®. Periferal sensitizasyondaki gibi benzer
yolakla omuriligin dorsal boynuzundaki santral nosiseptér ileti néronlari
duyarlilagabilir. Santral ve periferal duyarlilasma agri olusumundaki temel

nedendir.

Santral duyarlilagma dorsal boynuz ndéronlari ile santral

nosiseptdr sonlari arasindaki sinaptik iletimi amplifiye eder®:*2

. AsIr
uyarilabilir hale gelen duysal noronlar ektopik desarjlar olusturarak

fizyopatolojik agri olusturabilirler.

Santral duyarlilasmada NMDA reseptdrlerinin aktivasyonu
onemli rol oynamaktadir*?. intraseliiler kinazlarin aktive olmasi, iyon
kanallarinin ve reseptdrlerin fosforilasyonuna ve genlerin indtklenmesine,
dolayisiyla noronlarin kimyasal karakterinin ve fenotipinin degismesine

neden olur. Boylelikle néronlarda hassasiyet olusur.
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Periferden Santral Sisteme A gri iletimi

Deriden agri iletimini yapan 1. néronlar iki ¢esittir (Tablo 2).

a) “Birincil (primer)” ve “hizh” agridan sorumlu A-delta kuguk
caph miyelinli sinir lifleri

b) Daha fazla agri ¢esidine yayilan, miyelinli olmayan “ikincil
(sekonder)” ve “yavas” agriya neden olan kalin C sinir lifleri (dorsal kdk

lifleri). Bu grup C-polimodal nosiseptérler olarak da bilinir>.

Tablo 2. Sinir liflerinin cesitleri ve fonksiyonlari®.

Grup Cap (p) Miyelin | Fonksiyon
A 20-12 + Motor (Efferent), Duyusal
A 12-6 + Motor (Proprioseptif, dokunma)
A 8-2 + Sensorial (Agri, 1s1, dokunma)
A 5-2 + Otonom (Efferent Pregangliyoner)
C 1.2 - Otonom (Postgangliyoner sempatik)

C sinir lifleri, impulslari 0.5-2.0 m/sn hizinda iletirler. A-delta
lifleri ise sahip olduklari miyelin kilif sayesinde 6.0-120 m/sn hizda ileti
hizina sahiplerdir. A-delta lifleri alfa (a), beta (B), gama (y) ve delta ()
olmak uizere alt grublara ayrilirlar?:. C sinir lifleri siddetli mekanik uyari,
termal uyarilar ve kimyasal uyarilara karsi da duyarlidirlar®. Derideki ve i¢
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organlardaki her iki cesit birincil lifler omuriligin ve dorsal boynuzun
yluzeysel alanlarinda sonlanirlar. A-delta ve C sinir lifler agriy! periferden
omuriligin arka boynuzundaki ikinci nérona kadar tasirlar’**°. A-delta ve C
sinir lifleri omurilige girince ikiye ayrilirlar. Nosiseptif sinir uglarinin santral
terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu (Lamina 1) ile
substantia jelatinosada (Lamina IlI) yer alan néronlarla sinaps yaparlar.
Bazi A-delta sinir liflerinin uzantilari ise daha derinde lamina V hicrelerine
ulasir®®. Sinir lifleri olusan impulslari Substantia jelatinosa iletim
hicrelerinden, talamusa tasirlar. Talamus agri girigsinin  anabolik
faaliyetinden sorumlu bir alana sahiptir. 3. néronlar agri impulslarini
talamusdan agrinin anlagilir proseslerinin gozlendigi serebral kortekse
iletir. Orta beyin ve beyin sapindaki inici yolak, dorsal boynuz iletiminde
gucla bir inhibitor etki gosterir. Dorsal boynuzdaki iletim cesitli diizenleyici
etkilere baghdir*®. Dorsal boynuzda bulunan néronlar baslica 3 grupta

incelenebilirler;

Projeksiyon Nd&ronlar: Bu néronlar uyarildiklarinda impulslar

anteroletarel afferent bolgeye aktarirlar ve agri daha ust merkezlerde
algilanir. Projeksiyon noronlari baglica iki grupta ele almak mumkadndar.
Ozellikle Lamina I'de bulunan, yalniz A-delta ve C-lifleri ile uyarilan
projeksiyon ndoronlari spesifik olarak nosiseptif olanlardir. ikinci grup
projeksiyon noéronlari Lamina | ve V'de bulunur ve hem nosiseptérlerden
hem de disuk etikli mekanoreseptdrler tarafindan uyarilirlar (WDR, Wide

Dynamic Range)®°"°8,

Eksitatér _néronlar: Agirhkh olarak A-delta ve C lifleriden

sinyal alarak aktive olan bu ndéronlar, duyusal bilgileri ve agrili sinyalleri
projeksiyon noronlarina gegcirirler ve bu ndronlarin aktive olmalarini

saglarlar™*>°.
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inhibitér _néronlar: Ust merkezlere agrili  bilgi  akisini

dizenlemede rol alan bu ndéronlar, genel olarak miyenli A-beta grubu genis
caph afferent lifler araciligi ile uyarilirlar ve bu liflerle uyariima sonucu
projeksiyon néronlarinda inhibisyon gergeklesir. Bu noronlar ile nosiseptif

sinyal iletimi gerceklesmez.

Agrinin Santral Néromediyatdrleri

Primer afferent sinir terminallerinde, ara ndronlarda ve inen
kontrol sistemlerde bulunan bircok ndromediyatorler, agrinin  néral
mekanizmalarinda 6énemli rol oynamaktadir. Bunlardan bazilari asagida
verilmistir®® (Sekil 1).

Glutamat: A-delta sinir liflerinin terminal uclarindan ve motor

noronlara sinaps yapan afferentlerden salgilanir®®?

. Dorsal boynuzun
prejeksiyon hiicrelerinde depolarizasyon yapabilirler. Bu etkisini Na/K iyon
kanallarint agmasi ve NMDA'y1 kullanarak gerceklestirir. Glincel ¢calismalar
ekzojen olarak uygulanan glutamatin periferdeki glutamat reseptdlerini
uyararak primer afferent C-liflerini depolarize ettigini ve agri davraniglari

olusturdugu kanisindadir®®®4,

Noropeptidler: Genel olarak C sinir liflerinin uyariimasi

sonucunda olusurlar ve projeksiyon hicrelerinde ¢ok yavas ve ¢ok uzun
sureli depolarizasyona yol acarlar. P maddesi, nérokinin-A, kolesistokinin
ve Kkalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) bu noéropeptitlere 6rnek
verilebilir’>®. P maddesi 11 aminoasit iceren eksitatér bir néro-peptidtir.

Hipotalamus ve omurilikte primer afferent nodronlarda yogun olarak
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bulunur. Agrili uyarinin birincil dorsal nérondan ikincil nérona aktariminda

onemli rol ahr®.

Gama Amino Bitirik Asit  (GABA): inhibitor  bir

norotransmitter olan GABA, daha c¢ok omurilik ve retinada bulunurlar.

Omurilikte duyusal sinir uclarinda presinaptik inhibisyon yapar®.

inici
inhibitor
Yolaklar
5-HT
NE
NO Opioidler
PMN . GABA, CCK
Dorsal Kok CGRP, NO
Gangliyonu
C-Lif gliy \ R Glutamat, SP
L

Norotensin, ST

N Aktivasyonu . ;
Agrih Nosiseptin, DYN

Uyaran / ENK, B-EP,
Reseptorler

a;@ )uK,9;
Mediyator SP, CGRP NI(<; l\zML:DA;
Salinimi Glutamat ORL-1; A-1; etc.
BK, 5-HT, PG ST, NGF
NPY, NGF CCcK
Galanin

Sekil 1. Nosiseptif yolakdaki modiilatér transmitterler®®. (PMN, polimodal
nosiseptorler; BK, bradikinin; 5-HT, serotonin; PG, prostaglandin; NPY,
néropeptid Y; NGF, sinir blyume faktérl; SP; P maddesi; CGRP, kalsitonin geni
ile ilgili peptid; ST, somatostatin; CCK, kolesistokin; NE, norepinefrini; GABA,
gama aminobutirik asit; DYN, dinorfin; ENK, enkefalin; B-EP, B-endorfin; NK,

norokinin; NMDA, N-metil-D-aspartat; ORL, orfanin benzeri).
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2.1.5. Agri Yolaklari

Cikan A gri Yolaklari

Agrinin yukari ¢ikan yolaktaki mekanizmasinin temel esasi,
vicut dokularinda nosiseptdr olarak adlandirilan 6zellesmis reseptdrleri
harekete gecirmektir. Bu reseptdrler dokulardaki olasi veya varolan hasara
kargl dokulari uyarmak icin cevap olusturmaya O6zellestirilmigtir.
Nosiseptorler, dorsal boynuz ndéronlari ile sinaps yapan primer afferent
ndronlarin aksonlarina baghdir. Omuriligin dorsal boynuzu viicudun buyuk
bir kismindan somato-sensoryal bilgiyi alir ve medulla oblangatanin dorsal
boynuzu trigeminal sinirler araciligi ile orofasiyal alandan input alir’ (Sekil
2).

Cikici agri yolaklari, spinotalamik ve spinohipotalamik alanlar
gibi  nosiseptif iletiyi omurilikteki dorsal boynuzdan santral sinir
sistemindeki (CNS) yilksek merkezlere ileten yolaklardir*®. Bu sistemdeki

yollari iki gruba ayirmak miumkunddr.

Spino-talamik yol:

Agrinin; Yer, siddet ve zaman gibi diskriminatif (ayirma)
Ozellikleri ile algilanmasini saglar. Arka kdokten A-delta ve C lifleri araciligi
ile giren agrih uyaranlar spinal gangliyonda substantia jelatinosada ikinci
duyusal néron ile sinaps yapar. Kontralateral ¢aprazlagsma olusturur ve
talamusun spesifik cekirdeklerine cikar®. Bu lifler iki temel talamik

cekirdege sahiptir. Bunlardan birincisi lateral cekirdek olup, lamina | ve V

20



dorsal boynuzdan baslar, periferdeki daha kucuk, alanlardan uyar alir.
Gelen bu sinyaller agrinin ayirt edici 6zelligi ile ilgilidir. ikincisi ise mediyal
cekirdekler olup, lamina I, IV ve VI'dan baslarlar ve genis reseptif
alanlardan uyari alirlar. Bu liflerin tasidigl impulslar sensoryal uyariimayi
saglamak icindir®*.

Medulla spinalis vicudun agriyi kendi kendine kontrol
etmesine olanak saglar®’. Santral sinir sistemindeki yilksek merkezler,
agrinin tanimlanmasini ayirt edilmesini, agrinin hafiza bilesenlerini ve

agrili iletiye karsi acil cevabin motor kontroltinii icerir'®.

Patrick Wall ve Ronald Melzack 1965 yilinda, agri
algilanmasinin modilasyonunu sagladigini ileri stirerek kapi kontrol (Gate
Control) Teorisini acikladilar. Omuiriligin dorsal boynuzundaki noral
mekanizmalar, periferal liflerden omurilige impuls akimini azaltan veya
artiran bir kapi gibi rol oynarlar®’. Oncelikle eksitatér néronlar, periferden
gelen afferent uyarilar ile aktive edilir. Bu aktivasyona bagl olarak inhibitor
ara noronlar inhibe olur ve projeksiyon néronlar aktive olurlar. Bu
aktivasyon sonucu agrili uyarilar santral sinir sistemine gecer. A-beta
grubu genis capl liflerin uyariimasi sonucu inhibitér néronlar aktive olurlar
ve projeksiyon ndronlari inhibe ederler. Boylelikle agrili sinyal gecisi
durdurulur. Buradaki noronlar agrili uyaranin omurilik seviyesinde
durdurulmasi icin caba gosterir. Bu lifler arasindaki iletisim omurilikteki
substantia jelatinosada gerceklesmektedir®. Medulla spinalis yapisal
olarak farkli iglevleri bulunan laminalara (yapraklara) ayrilir. Bunlardan

bazilarinin gorevleri asagida verilmigtir.
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Lamina |- Marjinal boélge olarak da bilinir. A-delta
mekanoresptorler ve bazi polimodal C lifleri gibi uyaranlara yanit verirler.

Oncelikli olarak agrili uyaranlara yanit verirler.

Lamina II- (substantia jelatinosa) lokal baglantilari yapan

noronlari icerir. Lamina | ve 1V in hicrelerini module eder.

Lamina IV- A-delta ve A-beta gibi kalin ve ince afferent
liflerden uyari alirlar. Bu bdlgede wide dynamic range hicreleri
bulunmaktadir. Lamina V deki alici alan Lamina | ve Il ye gére daha

genistir?:®,

Primer afferent (birincil) sinirler dorsal kdk ganliyonunda
hiicre govdelerine sahiplerdir ve dorsal boynuz aracihgi ile omurilige
girerler. Nosiseptif afferent sinirler dorsal kok gangliyonu diginda herhangi
bir sinaps yapmazlar. ilk énce lifler aktive olur ve bu mesaj kesintisiz
sekilde omurilige ge¢cmektedir. Omurilige giristen sonra bu lifler, iletiyi bir
doku kanalina (Gri cevhere girmeden 6nceki ve Lamia I, Il veya IV de
sonlandinlan bir veya iki bdlge) yukseltir ya da alcaltir. Lifler burada
anterior commisureda omuriligi caprazlayip beyne yikselen ikincil
noronlarla sinaps yaparlar. Boylece vicudun sag tarafindan gelen bilgiler

omuriligin sol tarafindan beyne ulasir?.

Periferal sinirlerdeki duyusal aksonlar, metabolik olarak
dorsal kdok gangliada (DRG) bulunan sinir hiicre goévdeleri tarafindan
desteklenir. Genis ¢apli DRG hucre goévdeleri, miyelinli sekilde hizlica A-
delta lifleri ile etkilesirken kicik ve orta ¢apli DRG hiicre govdeleri birgok
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nosiseptif A-delta ve C liflerine destek olur. Bu A-delta ve C lifleri,
cogunlukla genis A-delta liflerinin sonlandigi derin lamina 1lI-IV gibi
omuriligin ytzeysel dorsal boynuzunda sonlanir. Sicakliga karsi C-liflerinin
cevaplarn cesitli uyaranlar tarafindan artirilabilir (C-lifi reseptorlerini selektif
aktive ettigi diistinilen kapsaisin ve hardal yagi gibi)*.

Dorsal kolon yolagi ve spinotalamik yolak (STY), talamusa
giden iki ana somatosensoryal afferentlerdir. STY, spinal dorsal
boynuzdaki néronal cekirdekten ve talamusda sonlanmadan ©nce
omuriligin  anterolateral cemberine vyikselen ve diger supraspinal
yapilardan olusur. STY’ nin nosiseptif ve nosiseptif olmayan uyarilardan
sorumlu ndronlari birgok hayvan tiriinde bulunmustur. Somatik uyaridan
sorumlu néronlar yogun agrili alana gecerler. Bu hicreler dorsal boynuzun

heriki yiizeysel (lamina-1) ve derin laminasina (Lamina IV-V) yiikselir®®.

Spino-retikiler yol:

Capraz yapmis dorsal boynuz aksonlarindan olusan bu
yolak, anterolateral ¢ikici sistem dahilinde ilerler®*. Mezensefalik ve bulbo-
pontin yol olarak baslica 2 gruba ayrilabilir. Spesifik olmayan talamik
cekirdeklerinden korteksin her alanina difize olur, bulbus ve ponstaki
retikiiler cekirdek gruplarina uzanirlar*”%. Agriya karsi emosyonel yanit

olusumunda gérevli olan bu yolak aci yolagi olarak da adlandirilir?®°,

i) Bulbo-pontin yol: Bulbus ve ponstaki retikiler cekirdek

gruplarina uzanir.
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i) Spinomezensefalik yol: Dorsal boynuzun lamina | ve V'teki
nosiseptif projeksiyon noéronlari anterolateral sistem iginde yer alir ve
mezensefalik periaquaduktal gri cevhere kadar ylkselir. Bu beyin
kokundeki para-brakial ntkleusa giden yolakla ayni veya ilgili olabilir. Bu
yolaktaki noronlarin periaquaduktal gri cevherde baglanti yapmasi
nosisepsiyonda ¢ok énemlidir. Clinkl burada analjezik etkiden sorumlu
enkefalinerjik néronlar vardir. Periaquaduktal gri cevher antinosiseptif

mekanizmalar tarafindan tetiklenir?®®%,

Korteksi genel bir uyaniklik
icerisinde tutmay! ve zararli olabilecek uyaranlara karsi bir uyari hali

olusturmayi saglamaktadir®®.

Cikici nosiseptif yolaklar omurilikte olugmaktadir ve beyin
sapinin 6zel alanlarinda ve ayrica rostrumda ¢ikinti olugturmaktadir. Yakin
zamanda vyapillan calismalarda omuriligin  dorsal boynuzundan
dorsokaudal (dorsum retikularisin alt c¢ekirdegi, subnucleus reticularis
dorsalis) medullaya oradan talamusun ventromediyan c¢ekirdegine ve son
olarak dorsalateral boynuza kadar bir yolagin uzandigi gosterilmistir. Diger
bir c¢ikici yolagin da omurilikten parabrakiyal cekirdege sonra da
hipotalamusa ve amigdalaya dogru oldugu disunulmektedir. Bir baska
yolak ise nosiseptif etkiyi, parabrakiyal ¢ekirdekten intralaminar talamusa
ve oradan frontal kortekslere iletir. Bu yolaklar kavramsal prosesler ve agri

arasindaki iletisime ve agrinin duygusal bakis acilarina katkida bulunur?.
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inen Agn Yolaklari

inen agrn yolaklari, santral sinir sistemindeki yiiksek
merkezlerin nosiseptif bilgiyi bircok dizeyde modifiye etmesine imkan
verir'® (Sekil 2). Periakuaduktal gri alan (PAG) spinal nosiseptif aktiviteyi
duizenleyen inici mekanizmalarda énemli bir rol oynar *2. inen yolaklari 3

gruba ayirmak mumkuindur.

1- Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan
enkefalinerjik néronlardir. Bu néronlarin serebral korteks ve hipotalamus
ile baglanti icinde oldugu dusunulmektedir. Mezonsefalon'da, Silvius
kanalinin cevresine yerlesmis periakvaduktal gri maddedeki néronlardan
bagslayip bulbusdaki retiktler formasyona giderek niikleus rafe magnus ve
nikleus retikularis gigantosellularisteki serotoninerjik néronlarla sinaps

yapan ve opioid bakimindan zengin oldugu dustinulen yolaktir.

2- Pons ve bulbusta retiktler formasyonu medyan kisminda
bulunan nukleus retikllaris gigantoseltlaris ve nukleus retikilaris
paragigantoselllaris’den baslayip medulla spinalis arka boynuzunda

sonlanan ve temel ndrotransmitterleri noradrenalin olan bir diger yolaktir.

3- Antinosiseptif kontrol yolagidir ve locus seruleus baglantili

olan noradrenerijik bir yolaktir®®"®"472,

Olusan bu antinosiseptif etkiler, lamina | ve II'de bulunan

nosiseptif projeksiyon noéronlardaki membran (izerinde K* iyonu
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iletkenligini arttirarak ve hiperpolarizasyon olusturarak ortaya cikar™.
GABA, serotonin noradrenalin ve glisin gibi ndrotransmitterler inen
nosiseptif yolaklarda nosiseptif uyarinin inhibisyonunda ve néropatik agri
olusumunda goérev alirlar®. Bunlar disinda somatostatin ve bombesin gibi
néropeptidler de inhbitor etki yapmaktadirlar®.

Agri Cesitleri Serebral
Korteks

Korteks, limbik sistem
ve hipotalamusun

B S Beyin sapi
talamik projeksiyonu (periaquduktal
gri madde)
Modulatér inici Yolak

Sinapslar

AB Lifleri (spinotalamik *
. Formasyon
ve spinoserebellar yolaklar)

i~ Gikici Yolak

inici Yolak
(supraspinal agri
modifikasyonu)

Efferent Lifler

Cve AB
Lifleri

Cikici Yolak
(Agn Bilgisi)

Spinal Agri
Modifikasyonu

Arka Sutun
Nosiseptor

Mekanoreseptor ' ;

Nosisepsiyon ve ."&?, Nosiseptif Olaylar
Agri Yolaklari

Sekil 2. Agri yolaklari ve nosisepsiyon”®.
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2.1.6. Agri Tedavisinde Kullanilan laclar

Akut agri tedavisinde gerekli analjezik cabuk etki baslama
suresine ve uzun analjezik etkiye sahip olmalidir. ideal bir analjezik

maddenin karakteristigini soyle siniflayabiliriz;

Cabuk etki baglangici
Uzatilmis etki potansiyeli

AQgri kesilmesi surekli olmahdir.
Bircok agri cesidine etkili olmali

Farkli hasta popilasyonlarinda etkili olmali

o 0k 0w N PE

lyi tolere edilebilmeli™.

NSAIifler

Nonsteroidal antiinfimatuvar ilaclar (NSAIi) analjezik ve anti
inflmatuvar olarak yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Tahmini olarak
dinya Uzerinde 100 milyonu askin insan dizenli olarak NSAIi
kullanmaktadir. 1970’lerden bu yana bu grup ilaclarin terapotik ve advers

etkileri PG sentezini inhibe etmelerinden kaynaklandigi kabul edilmistir”.

Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinde,
arakidonik asiti prostasiklin, prostaglandin (PG)'ler ve tromboksana

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

Homeostazda ©Onemli fonksiyonu olan COX-11 ve

inflamasyon sirasinda indiklenen COX-2 enzimini inhibe ederler. Bu grup
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ilaclar antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etkilerinden ve opioid
benzeri sedasyon, mental kayip, bulanti, konstipasyon ve diger yan etkileri
yapmadigindan dolay oldukca tercih edilir boyuttadir’®. Ancak midedeki
COX-1 enzimini de bloke ettiklerinden midede protektif etkiye sahip bazi
prostaglandinlerin sentezini bloke etmektedir ve beraberinde dispeptik
sikayetler, tlser, mide kanamasi gibi yan etkiler gdzlenmektedir’’. COX-2
enziminin inhibisyonuna bagli olarak kardiyovaskuler yan etkiler ortaya
ctkabilir. Hayvanlar Gzerindenki ve Kklinik ¢calismalardaki gozlemler, COX-2
inhibisyonunun major kardiyovaskuler sonuclarinin, endoteliyal yizeylerde
trombozise neden olan protrombotik/antitrombotik dengenin degismesine
bagl olarak ortaya ciktigini gostermektedir’®. Antiinflamatuvar etkileri,
COX-2 enziminin inhibisyonuna ayrica reaktif oksijen radikallerinin
olusumunu azaltmalarina ve inflame hucrelerde lizozom zarini stabilize
etmelerine baghdir’’. NSAIl ilaclar kimyasal yapilarina gore asagidaki

semada siniflandinimistir (Sekil 3).

NSAIl'lar
Salisilik Asit | |P-aminofenol indol Heteroaril | [Aripropiyonik| [ Antranilik Enolik Alkanonlar Selektif
Turevleri Tirevleri ve inden Asetik Asitler Asitler Asitler Asitler COX-2
Asetik Asitler (Fenamatlar) inhibitorleri
ASA Asetominofen indometazin Tolmetin Ibuprofen  Mefenamik Oksikamlar Nabumeton Rofekoksib
Sulfasalazin Sulindak Diclofenak  Naproksen Asit (Pirolsikam, Selekoksib
Etodolak Ketorolak  Fluriprofen Meklofenamik Tenoksikam) Valdekoksib
Ketoprofen Asit  Pirazolidindionlar Parekoksib
Fenoprofen (Fenilbutazon, Etorikoksib
Oksaprozin Oksifentetrazon) Lumarikoksib

Sekil 3. NSAIi kimyasal yapilarina gére siniflandiriimasi®.
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Opioidler ve Opioid reseptorleri

Opioidler, 6zellikle morfin agri tedavisinde en etkili olanlar
arasindadir. Opioidler agrinin santral sinir sistemi tarafindan algilanmasini
ve agriya verilen yaniti dnleyerek etki gosterirler. Bu etkilerini periferal
spinal ve supraspinal alanda opioid reseptorelerini (ma (u), sigma (s), ve
kapa (k), delta (d) ve epsilon (e) opioid reseptérleri) degisime ugratarak
ortaya koyarlar’®. Hem opioid agonistleri, hem de antagonistleri opioid
reseptorlerine baglanmalarina ragmen sadece agonistler reseptori aktive
ederler®®. Opioid reseptorleri de pre- ve postsinaptik olarak arka boynuzda
bulunurlar. Presinaptik opioid reseptorlerinin aktivasyonu agri Uzerinde
inhibitér etki olusturur?’. Opioid reseptérlerinin mii, delta, kappa, sigma ve

epsilon adinda bilinen 5 formu vardir.

MU reseptori: Supraspinal analjezi, solunum depresyonu,
ofori ve fiziksel bagimlilikla ilgilidir. Bu reseptoriu etkileyen opioid ajan

morfindir.

Kappa reseptort: Spinal analjezi, miyosis ve sedasyonla
ilgilidir.

Sigma reseptort: Eksitasyon, disfori, halusinasyonlar,

respiratuar ve vazomotor stimtlasyonla ilgilidir.
Delta reseptori: Bu reseptér hakkindaki bilgiler kesinlik
kazanmig olmamasina ragmen davranig hali ile ilgilidir. Bu reseptor

enkefalin tarafindan etkilenir.

Epsilon reseptori: Beta - Endorfinin bazi etkileri diger

endorfinlerden farklidir ve digerlerinden farkli bir reseptori etkiler.
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G proteini kenetli opioid reseptdrlerinin aktif hale gelmesi ile
cAMP sentezinde azalma olusur ve K kanallari acilir, Ca*™" kanallari
kapanir. Boylelikle agri icin inhibitor etki olusur®®. Duyusal néronlar opioid
reseptorelerini eksprese eder ve santral kutuplara ve periferal kutuplara
her ikisine birden tasirlar. Santral kutuplarda opioidler, primer afferent
nosiseptorlerden salinan transmitterleri azaltirlar ve boylelikle sinaptik
iletimi bloke ederler. inlamasyon ve yaralanma ile indiiklenen duyusal
noronlari  hiperpolarize eden ve sinir duyarlilagsmasina veya
hiperesksitabiliteye neden olan dogrudan perifer opioid reseptor
aktivasyonunu inhibe eder. Opioid reseptdrlerinin aktivasyonu genellikle
bilinen bazi degisikliklere, sedasyon huzursukluk hali, solunum
depresyonu ve konstipasyon gibi santral sinir sistemi (CNS) yan etkilerine
neden olur. CNS vyan etkilerinden kacginarak opioidlerin periferal
antinosiseptif etkilerinden yararlanmak icin bircok kuvvetli girisimler

vardir’®,

Sekonder analjezikler

Sekonder analjezikler esas kullanimlari agri disinda olan
ancak gunumuzde bazi agri sendromlarinda faydali oldugu bilinen adjuvan
analjezikler veya ko-analjezikler olarak da adlandirilan ilaclardir. Bu
ilaglarin bazilari dogrudan etki gosterirken bazilari da dolayli olarak
analjeziklerin etkisini artirarak etkili olmaktadir. Bu gruba antidepresanlar,
noroleptikler, kortikosteroidler, antikonvilsanlar, kalsitonin gibi ila¢ gruplari

ornek olarak verilebilir®®,
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2.2. DENEY HAYVANLARINDA A GRlI OLUSTURMA
YONTEMLERI

Deneysel agri modellerinin amaci agrinin ozelligini, temelini
aciklamak ya da herhangi bir maddenin agn Gzerindeki etkisinin
arastirilmasi seklindedir. Hayvanlarda agri esiginin  ve analjezinin
degerlendirmesi zordur®’. Agrili uyarana karsi ancak deney hayvanin
motor, vejetatif veya davranigsal reaksiyonlari dogrultusunda anlam
cikarilabilir. Bu reaksiyonlar arasinda, kacma, saldirma, anormal yeme gibi
davranigsal, tasikardi, defekasyon, kan basincinda artis gibi vejatatif,

kuyruk cekme, tirmanma, sakinma gibi motor reaksiyonlar vardir**#.

Agri modellerinde kisa sireli uyaran kullanilarak olugturulan
akut agn modelleri “fazik agri modelleri” olarak adlandirilir. Bu agr
modelleri termal, mekanik ve elektriksel maruziyetle olusturulur. Tail flick,
hot plate, kuyruk veya pencenin elektrikle uyariimasi gibi testleri
icermektedir. Yine agri modellerinde uzun sireli uyaran kullanilarak
olusturulan kronik agrt modelleri de “tonik agri modelleri” olarak
adlandirilir. Genelde bir kimyasala maruziyet ile olusturulur. Formalin,
hipertonik salin, EDTA, Kkapsaisin, asetik asit gibi kimyasallarin

enjeksiyonu ile elde edilir*.

Nosisepsiyon modelleri cesitli zararli (agrill) veya zararsiz
uyari iletmini icerir; 6érnegin, kemirgenlerin pence veya kuyrugunu agriya
bagli olarak kantitatif refleks ¢cekme seklindeki tepkileri. Bu metodlar,
analjeziklerin omurgallardaki nosisepsiyon mekanizmalarinin geligtiriimesi
ve insanlarda ve hayvanlarda agri igin kullaniimasi agisindan esansiyeldir.

Daha giiclii ve selektif tedaviler benzer baska calismalarla gelistirilebilir'>.
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Memelilerde nosiseptorler sicak, soguk, mekanik basing, ve
kimyasallarin olusturdugu uyari ile aktive olurlar. Bircok hayvan agri
modeli, basitce bir nesneye maruziyet ile uyari olusumunu ve bu
maruziyete kargi olusan davranis hareketlerinin sayiimasini igerir84. Temel
olarak bu testler irritan, algojenik bir kimyasal ajan kullanimini icerir. Temel
davranis modellerindeki uyarilar intradermal ve intraperitonal enjeksiyon
ile olusturulur. intraarterial ve intradental bradikinin uygulanmasi daha az
kullantlir. Ayrica intrakapsuler (cene) algojenik madde uygulanmasi
anestezi altindaki hayvanlarda birgok davranigsal olmayan agrinin
farmakolojik calismalarinda kullaniimistir.  Ayrica intrakapsuler Grat
kristallerinin, Freund’s adjuvaninin veya karragenin uygulanmasi davranis
testlerinde kullanilir. Fakat bu maddeler kronik inflamasyon agrisi

modelleridir®.

2.2.1. Termal A gri Yontemleri

Tail Flick ve Tail fmmersiyon Testi

Talil flick testi D’Amour ve Smith tarafindan 1941 yilinda
tanimlanmis olup giinimiizde halen kullanilimaktadir®®. Test hem fareler
hem de sicanlar icin gecerlidir. Bu testte deney hayvanin kuyrugunun
belirli bir noktasina siddeti ayarlanabilen bir lamba araciligi ile radyan 1si
uygulanir. Hayvan kuyrugundaki aciy hissettigi anda kuyrugunu ceker ve
fotosensor yardimi ile devre kapanir. Uygulamanin baslangicindan
hayvanin spinal refleksle kuyrugunu cektigi zamana kadar gecen sire
belirlenir. Bu slire¢ hayvanin agri esigini belirler. Uygulanan analjezikler bu
sureci uzatir. Yontemin en onemli Ozelligi basit olmasi ve reaksiyon

suresinin ¢ok fazla bireysel degiskenlik gostermemesidir. Test direkt agri
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olciimiinden cok spinal nosiseptif refleksin degerlendirimesinde kullanilir®

(Sekil 4).

Tail immersiyon testi ise, ilk kez Ben-Bassat tarafindan
1959'da tanimlanmistir®’. Bu testin genel mantigi bir termostat yardimi ile
sabit 1sida tutulan suya deney hayvanin kuyrugunun batiriimasi ve isiya
kargl verdigi tepki ile baglantilidir. Soguk uygulayarak da yapilabilir. Bu
testde de tail flick testinde oldugu gibi reaksiyonun siresi deney

hayvaninin agri esigini belirlemektedir.

Tail immersiyon ve hot plate testi (dusik isilarda calisma
imkanindan dolayi) zayif etkili analjeziklerin etkilerinin arastiriimasinda
daha etkilidir ve daha cok spinal refleksleri degerlendirmek icin kullanilir®®,

Sekil 4. Tail flick test diizenegi®.
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Hot plate testi:

1944°de ilk kez Woolfe ve MacDonald tarafindan ortaya
koyulmustur. Ginimuizde en ¢ok 1953'de Eddy ve Leimbach tarafindan
tanimlanan modifiye formu kullanilmaktadir®. Fare ve sicanlarda en c¢ok
kullanilan testlerden birisi olan hot plate testi, 50-56 derece sicaklikta bir
alimunyum zemin tzerine hayvanin ayaginin degdirilmesi ve arka ayagini
cekmesine kadar gecen sureyi hesaplayarak uygulanir. Pleksiglas camla
cevrili sicak zemin tzerine dogrudan hayvan konulur. Hayvanin gosterdigi
davraniglar ile reaksiyon sonlanir®®. Hayvanin isi karsisindaki davranislari
sadece arka ayagin cekilmesi olabilecedi gibi ayak cekme ve yalama,
sallama veya sicrama seklinde olabilir. Hayvan sicak zemin tizerinde doku

hasari olabileceginden dolayi 30 sn'den fazla tutulmamalidir® (Sekil 5).

Sekil 5. Hot plate test diizenegi®.
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Soguk uyaran testi

Bu yontem daha c¢ok kronik agri ve ndropatik agri
calismalarinda kullanilir. Deney hayvanin kuyrugunun soguk suya
batirilmasindan sonra kuyrugu refleks olarak cekmesi gozlenir.

2.2.2. Mekanik A gri Yontemleri

Ayak Cekme Testi (paw withdrawal)

1957 yilinda Randall ve Selitto tarafindan gelistirilmistir. Bir
pedal yardimi ile hayvanin pencesine giderek artan basin¢g®. Hayvanin
uygulanan basinca karsi ayak ¢cekme gibi tepkiler gbstermesi reaksiyonun
sonunu olusturur. Daha ¢ok inflamasyona bagli olarak gelisen hiperaljezi
durumlarinda kullaniimaktadir. Yanitlar arasinda yuksek bireysel farkliliklar

olusmasi yontemin dezavantajidir.

Kuyruk Siki stirma Testi (tail clip)

1929'da Haffner tarafindan ortaya konulmustur®. Temel
mantigi ve olusan basinca karsi hayvan reaksiyonlari ayak cekme

testindeki gibidir. Kuyruk Gzerinde basin¢ olusturmak icin farkli klipsler

kullantlir.
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2.2.3. Kimyasal A gri Yontemleri

Kimyasal ajanlarin uygulanmasi ile olusan bu yontemler uzun

surelidir ve uygulandiktan sonra geri donistumsuzdur.

Writhing testi (kivranma)

Genellikle deney hayvanina intraperitonal olarak asetik asit
ya da fenilkinon (%21'in altinda) uygulanir. Abdominal kasilmalar temel
davranigi gosterir ve enjeksiyondan birkag dakika sonra baslar, 5-10
dakika icerisinde maksimum degere ulasir. Abdominal kasiimalari takiben

arka ayaklarda ekstansiyon karakterizedir.

Kimyasal ajanlarin intraperitonal olarak uygulanmasi bircok
ser6z membrani uyarir ve abdominal kaslarin kasilmasi, vicudun bir
batlin olarak hareketi, dorsabdominal kaslarin titresimi ve motor aktivitenin
azalmasi gibi, cok karakteristik bir davranis olusturur. Bu davraniglar
refleks olarak dusundlur (Hammond, 1989) ve viseral agri bu grupta

degerlendirilir*,

Formalin testi:

%37’lik formaldehit solisyonu olan formalinin %0.002-15
oraninda deney (fare, sican, kedi) hayvanin pencesine intraplantar
enjeksiyonu ile olusturulur. Enjeksiyonun ardindan hayvanin pencesini
yalama, 1sirma, sallama siresi kaydedilir ve degerledirilir. Olusan

davraniglarin siddeti uygulanan formalin konsantrasyonu ile dogru
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orantilidir®®. 1977'de Dubuisson ve Dennis tarafindan tanimlanmistir ve
daha sonra gelistirip farelerde uygulanmistir®®. Karregenin, serotonin,

kaolin gibi inflamasyon olusturan maddelerde ayni sekilde kullanilabilir.

Formalin yaniti iki asamalidir (fazhdir). Enjeksiyondan hemen
sonraki 5-10 dakikalik sirec akut faz, birinci faz olarak ele alinir ve sire
sonuna dogru cevap azalir. Birinci fazi takiben cevapsiz bi dénem gelir ve
enjeksiyondan 15 dakika sonra tonik faz adi verilen ikinci faz sireci baslar.
Birinci fazin periferdeki nosiseptorlerin dogrudan stimilasyonuna, ikinci
fazin ise inflamatuvar olaylar ve buna bagl olarak olusan santral

sensitizasyon sonucu olustugu dusiinilmektedir'#®>9,

2.3. INFLAMASYON

inflamasyon (yangi) i¢ ve dis enfeksiyon etkenine Karsi
olusan bir vaskiler, humoral ve hiicresel reaksiyonlari iceren savunma
mekanizmasidir. Fizyolojik olarak inflamasyonun temel islevi, olusan
enfeksiyonu iyilestirmek veya doku hasarini tamir ederek homeostazisi
korumaktir®.  Bu savunma mekanizmasinin  zararli  yanlarida
bulunmaktadir. Asiri duyarhlik reaksiyonlarina bagl olarak, artmis reaktif
inflamatuvar yanit, organ fonksiyonlarinda bozulma veya yetmezlige, ani
Olume sebep verebilir. Buna en iyi 6rnek, perikardit sonrasi, kalpte olugan
yogun fibroz doku kalbin fonksiyonlarinin bozulmasina neden olur®.
inflamasyon olmayisi hasarli dokuya mikroorganizmalarin istilasina neden
olur, infeksiyon daha agir seyreder, bdylece olugsmus doku hasarinin

iyilesmesi mimkiin olmaz®.
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inflamasyon;

1) Bolgesel kan damarlarinda vazodilatasyon ve boélgesel

kan akigindaki artisla,

2) Buyuk miktarlardaki sivinin intertisyal alana sizmasini

saglayan artmis kapiller permiabilite ile,

3) Kapillerden intertisyal alana sizan fibrinojen ve diger

proteinlere bagh olarak sivinin pihtilasmasi ile,

4) Cok sayida granulasitlerin ve monositlerin doku icerisine
migrasyonu ile ve

5) Bolgedeki dokularin sismesi (6dem) ile karakterizedir'®.

inflamasyona birgok etken neden olabilir. Pro-inflamatuvar
uyarilar tetikleyen bu etkenler arasinda bakteriyal lipopolisakkarit, mantar,
riketsiya, virts, bagirsak parazitleri, kimyasal etkenler, buyime hormonu,
tumor tetikleyici ajanlar, 1si, yaralanmalar, radyasyon, cesitli antijen-antikor
etkilesmeleri 6rnek olarak verilebilir*®**%?, inflamasyon Celsius tarafindan
Is1, kizarikhk, sislik (6dem) ve agr gibi dort ana klinik bulgu altinda

tanimlanmistir. Bu bulgular genel olarak ti¢ temel fazda gerceklesir.

Akut faz: Lokal vazodilatasyon ve kapiller permiabilitede

artigla karakterizedir.

Subakut faz: Lokosit ve fagositik hicrelerin damar disina

difize olmasi ile karakterizedir.
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Kronik faz: lokositlerin dejenere olmus doku bolgesine

birikmesi, fagositoz ve fibrozis ile karakterizedir'*310419°,

2.3.1. inflamasyon Olu sum Mekanizmalari

inflamasyondaki temel amag¢ inflame olmus dokuya kandan
gerekli siviyl, hicreleri ve proteinleri tagimaktir.  inflamasyon
tetiklendiginde, kimyasal mesajcilarin salinimi ile bazi temel fizyolojik
degisimler gozlenir. ik olarak inflamasyonun oldugu alandaki kan
damarlarinin ¢api genigler. Damar duvarlari damarin kasiimasini veya
genislemesini saglayan diz kas hucreleri icerirler. Kan damarlari
genislemeye basladiginda inflamasyon olan dokuya kan akimi artar. Bu
yogun kan akisi inflamasyona ugrayan dokunun kizarmasi ve isinmasi
durumunu aciklar. Cogalmis kan akisi enfeksiyonla savasmasi icin immun
hiicrelerin ve dokuyu beslemek icin gerekli oksijen ve glukozun inflame
alana ulasmasina, imkan saglar. ikinci olarak kapillerdeki endotel hiicreler
blzuserek protein ve antikor iceren sivilarin kan dolasimindan dokulara

sizmasini saglar'®,

Olusan doku travmasina bagl olarak serotonin ve bradikinin
hicre membranina etki eder ve prostaglandinler ve Iokotrienler serbest
hale gecer. Arakidonik asit 6ncli madde olarak gérev yapar. Siklooksijenaz
enzimi ile siklik endoperoksitler ve prostaglandinler olusur. Olusan
prostaglandinler nosiseptif duyarlihgr artirirlar ve lokal dolasimda
vazodilatasyon olusturarak inflame bdlgeye algojenik madde ulasimini

kolaylastirilar*®”1%8,
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inflamasyon patolojisi, erken déneminde vaskiiller ve gec

déneminde hiicresel olaylar olmak tizere iki ana olay! icerir®®.

i) Vaskiler Olaylar:

Vaskiler akim ve permiabilite olarak iki grupta incelenebilir.

Vaskuler akim ve damar ¢capindaki degisiklikler:

Arteriollerde olugsan kisa sureli vazodilatasyon ve erken
donemde (akut faz) i1s1 ve kizariklik artisina neden olur. Ekstravaskiler
siviya dolagimdan protein gegisi ile eritrosit stazi meydana gelir ve
notrofiller endotel boyunca toplanir. Daha sonra emigrasyon ile intersisyel

dokuya go¢ ederler.

Doku hasarindan sonra ilk 24 saat icerisinde genellikle
notrofiller endotel membranindan gecerler ve burarda fagositoz yaparlar,
nekrozu parcalarlar. Notrofiller asil olarak savunma mekanizmasinda
onemlidir. Monositler 24-48 saat icerisinde doku hasari olan bdlgeye
ulasirlar ve immun reaksiyonu basglatirlar. lyilesme prosesinde en énemli
isi aktive olmus makrofajlar yaparlar. Makrofajlar 6l0 dokunun
elimininasyonu icin buytuk 6nem tagirlar. Bunun yani sira ayrica monokin
ve diger biyolojik mediatorleri serbestlestirirler. Serbest hale gelen bu
mediatorler diger inflamatuvar hicrelerin gorevlerini dizenler ve kollajen
sentezini baglatmak icin fibroblastlari uyarirlar. Fibroblastlar konnektif
dokudaki mezankimal hucrelerden farkhlasmig 6zel hicrelerdir.
Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3-5 gun iginde asil fonksiyonlari olan

kollajen sentezini baslatirlar®®.
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Vaskiler permiabilite artigt:

Vazodilatasyona bagli olarak artmig kan akimi, intravaskuler
hidrostatik basinci ve beraberinde kapillerden sivi filtrasyonunu artirir. Bu
sivi damar duvar gegirgenliginin artmasi ile degisir ve proteinden zengin
sivi yani eksudanin kagmasina neden olur. Bu durum intravaskuler
ozmotik basincin azalmasina neden olur ve artan intersisyel ozmotik

basing, intersisyel 6deme neden olur.

i) Hucresel olaylar:

Lokositlerin  temel fonksiyonu hasarli bolgeye gocleridir.

inflamasyon siirecinde I6kosit olaylart;

a) Marjinasyon (damar cidarinda toplanma) ve yuvarlanma,

b) Adezyon

¢) Emigrasyon

d) Fagositoz ve intravaskuler yikim,

e) Lokosit trunlerinin ekstraselltler salinimidir.
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2.3.1.1. inflamasyonda rol alan mediyatorler

inflamatuar doku yaniti olusturulmasinda aracilik eden
kimyasal mediyatérler asagidaki gibi siniflandirilabilir®.

1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin

2- Plazma proteazlari:
a) Kininler: Bradikinin, kallikrein
b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9
c) Koagtlasyon-fibrinolitik sistem: fibrinopeptidler ve fibrin
yikim trdnleri

3- Arakidonik asid metabolitleri:

a) Siklooksigenaz yolu (prostaglandinler, tromboksanlar,
endoperoksitler),

b) Lipoksijenaz yolu [I6kotrienler,
hidroperoksieikozatetraenoik asid (HPETE),
hidroksieikozatetraenoik asid (HETE)],

4- Lokosit dranleri: Lizozomal proteazlar, serbest oksijen
radikalleri,

5- Trombosit Aktive Eden Faktor (TAF)
6- Sitokinler

7- Blyume faktorleri
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8- Diger medyatorler

Bu kimyasal mediyatdrlerden bazilari agagida agiklanmistir;

Histamin

inflamasyonun en baginda artmis permiabiliteden sorumlu
mediyator olan histamin, daha cok kan damarlarina bitisik olan konnektif
dokudaki mast hucrelerinde bulunur. Ayrica kan bazofilleri ve
trombositlerde de bulunurlar. Mast hicrelerinden histamin salinimi, mast
hiicre degrantlasyonuna yol acan cesitli fiziksel uyarilar (travma ve soguk,
sicak), mast htcrelerine antikor baglanmasini iceren otoimmin olaylar,
anafilatoksin diye adlandirilan kompleman fragmanlari, notrofillerden
salinan katyonik lizozomal proteinler ve bazi néropeptidler araciligiyla olur.
Bu uyarilar mast hcrelerden histamin salinimina, bdylece arteriolar
dilatasyon ve vendullerin vaskuiler gecirgenliginin artmasina neden olur. Hy,
H,, Hs olarak bilinen U¢ adet histamin reseptori vardir. Hy ve H;
reseptorleri damar duzkaslarinda bulunur ve her ikisinin aktivasyonu da
coju damar yataklarindaki vazodilatasyondan sorumludur'®. Histamin,
eozinofiller icin de kemotaktik rol oynar ve hemen histaminazla inaktive

edilir.

Serotonin

Trombositlerde ve mast hiicrelerinde grantllerde bulunurlar.
Trombositlerden serotonin c¢ikisini takiben, kollagenle temas veya antijen-
antikor kompleksleri ile temastan sonra uyarilir. IgE (immunglobilin E)

aracill  reaksiyonlarda mast hicrelerinden  kaynaklanan  TAF,
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trombositlerden histamin ve serotonin salinimina ve trombosit

agregasyonuna neden olur®,

Kininler

Prekallikrein, Hageman faktorin (Faktor 12) aktive olmasi ile
kallikreine doner. Kallikrein kemotaktik ve invitro olarak notrofil
agregasyonunda etkilidir. Kallikrein, ytksek molekal agirhkh kininojeni
(HMWK) vazoaktif etkili bradikinine donasttrdr. Olusan bradikinin arteriolar
dilatasyona, vaskuler permiabilite artisina neden olmaktadir. Bradikinin
cilde enjekte edilirse agriya neden olur®.

Sitokinler

Polipeptid yapidaki sitokinlerden en 6nemlileri interldkinler
(IL) ve timor nekroz faktor-alfadir (TNF-a). ikisi de aktive makrofajlar,
lenfosit ve diger hucre tipleri tarafindan olusturulur ve proinflamatuvar
sitokinler olarak adlandirilirlar. immiin kompleksler, toksinler, fiziksel
incinmeler ve cesitli inflamatuvar olaylarla uyarilabilir. IL-1 ve TNF-q, ates
olusumu, istah kaybi gibi sistemik reaksiyonlar tetikler, 16kosit adezyonu,
prokoagulan aktivite ve TAF aktivasyonu gibi endotelyal etkilere neden

olurlar. Ayrica kollajen sentezi ve fibroblast artisina neden olurlar®.

Doku hasari ve iltihaplanmasi sonucu nosiseptorlerin
periferal sonlarindaki kimyasal ¢evrelerinde bazi degsimler meydana gelir.
Hasarl hicrelerden hasari iyilestirmek icin adenozin trifosfat ve K iyonlari,
pH azalmasi ve sitokinler, kemokinler ve biyume faktort gibi mediyatorler

saliverirler’®. Hasarli hiicrelerden salinan mediyatérler, notrofil, l6kosit ve
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plazma proteinlerinin hasarli bodlgeye ulasmasini saglayarak bdlgesel
inflamatuvar eksuda olusumunda rol alirlar. Genellikle doku
makrofajlarinca salgilanan sitokinlerin etkisi ile notrofiller aktive olarak,

fagositoz yapar.

Bu faktorlerden bazilari serbest sinir ucglarinin son kisimlarini
(terminallerini) aktive edip agriyr gelistirmek icin rol oynarlar (nosiseptor
aktivasyonu). Digerleri de bu terminal bolgelerin hassasiyetini artirarak
daha sonraki agrilar icin nosiseptorleri hipersensitif hale getirirler
(nosiseptdr hassaslasmasi, duyarlilasmasi)**!. Bir prostanoid olan
prostaglandin E, ve buyume faktorl, nosiseptor aktivasyonu yapmadan
nosiseptdr sonlarinin  hassasiyetini  degistirmek icin  G-protein-bagh
prostaglandin ve tirozin kinaz A reseptorlerine dogrudan baglanirlar**?.
Bradikinin esas olarak B, reseptorleri tizerinden nosiseptorleri aktive eder
ve duyarli hale getirir. B; bradikinin reseptotrleri sadece inflamasyon veya

hasar gibi durumlar karsisinda uyarilirlar3.

2.3.1.2. Arakidonik Asit Uruinleri ve  inflamasyon

Bu drdnler inflamatuvar stimulus veya Cba gibi
mediyatorlerle fosfolipaz aktivasyonu yoluyla membran fosfolipidlerinden

aciga cikan yag asitleridir®®.

Hucre membraninin ana bileseni fosfolipidler fosfolipaz A, ve
C ile arakidonik asite yikilirlar. Arakidonik asit, memelilerde
prostaglandinlerin temel prektrsorudir ve fosfolipaz A, ve fosfolipaz C nin

etkileri ile hicre membranina birlesiktir. Bu fosfolipazlar hicre ici ve
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hicreler arasi mediyatorlerin degigsmesi ile aktive olurlar. Arakidonik asit
siklooksijenaz  (COX; Prostaglandin endoperoksit sentaz; Yag asiti
siklooksijenazi; Prostaglandin H sentaz) enzimi ile siklik endoperoksitler
olan sirasiyla PGG2ye ve daha sonra PGH'ye doénusur’®. Bu
prokursirlerden prostanoidler olugsmaktadir. Olusan prostanoidler immdn,
kardiovaskiler, gastrointesitinal, renovaskuiler, pulmoner sitemleri ve
santral sinir sistemini etkilemektedir’®. Ayrica iltihapli dokuda arakidonik
asitten lipoksijenaz enzimi ile hidroperoksi yag asitlerinin (HPETE),
monohidroksi yag asitlerinin (HETE) ve I6kotrienlerin (LTBy4, LTCy4, LTDa,
LTE4) miktar artmaktadir.

Siklooksijenaz Yola gi

COX-1 ve COX-2 71kD molekuler agirhginda ve %63 amino
asit sekansi aydinlatiimig membran-bagl olan enzimlerdir. Memelilerde
COX enziminin, bir temel formu (COX-1) ve bir uyarilabilir formu (COX-2)
olarak iki izoforma sahip oldugu bilinmektedir. Yapilan son calismalarda
siklooksijenaz enziminin Gc¢lncld bir formu olan COX-3 kesfedilmesine
ragmen bu enzim hakkinda yeterli bilgi heniiz mevcut degildir’®*4. COX-1
ve COX-2'nin buyuk miktari endoteliyal hicrelerden, plateletlerden ve
bobrek tibul hicrelerinden Uretilir. Bazal kosullar altinda COX-1 ve COX-
2, néronlar ve ayrica néron olmayan glial hiicrelerde bulunmustur'®. COX-
2 enzimi interlokin-1la ve interlokin-6, timor nekroz faktori (TNFa) gibi
iltihap mediyatdrleri ve buyume faktorleri (PDGF, EGF), PAF, serotonin ve
ayrica surtinme stresi (shear stress) tarafindan aktivasyonu ile indtklenir

ve sentez edilirt®®1°,

Siklooksijenaz proteini  hem siklooksijenaz hem de

peroksidaz etkinligi gosterir. Birinci etkinlik hiicre membranlarindaki
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arakidonik asitten siklooksijenaz enzimi ile ilk olarak prostaglandin G,
(PGG3) olugsmasini, ikinci etkinlik ise daha sonra peroksidaz ile PGH;
olusmasini katalize eder. PGH, daha sonra dokuya gore miktari farklilik
gosterebilen spesifik enzimlerle daha stabil olan PGI, (prostasiklin),
tromboksan A; (TXAp), PGE,, PGD,, PGFy,'ya donusirler (Sekil 6). Daha
cok monositler, makrofajlar ve plateletler tarafindan tretilen TXA, kuvvetli
vazokonstriktor ve trombosit agreganidir. Akut vaskuler tikayici olaylarda

98.109.114.118 " pG|, ise endotelde ve az miktarda

onemli rol oynamaktadir
olmak tizere damar diiz kas hiicrelerinde bulunur'®. TXA,'ye gore zit etki
olusturarak gicli bir vazodilator etki gosterir ve trombosit agregasyonunu
bloke eder®. Tromboksanlar ve prostasiklinler, trombositleri zit yonde
etkileyen ve onlarin agregasyonunu ve adezyonunu diizenleyen bir sistem

olustururlar'®®.

Prostaglandinler (PG) karbon zincirinin  ortasinda bir
siklopentan halkasi bulunan eikozanoidlerdir. Farkli hiicre tiplerinde farkh
oranlarda bulunurlar ve farkli aktivetelere sahiplerdir. PGE, vazodilator
etkiye sahiptir. Kapiller permiabiliteyi ve agriya duyarlihgr da artirilar.
Vazodilator etkisi esas olarak arteriyolleri ve prekapiller sfinkterleri
genisletmesine baghdir. PGE, proinflamatuvar ve hiperaljezik etki
yonunden en guglii prostanoiddir. iltihap olusumunda 6nemli rolii olan
PGE'ler;

a) Damar permiabilitesini artirirlar, kizariklik, 6dem ve agri

gibi belirtilere neden olurlar.

b) Lokositlerin doku icerisine infiltrasyonuna neden olurlar
(I6kotaktik etki)
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c) iltihapli dokuda saliverilen histamin, serotonin ve

bradikinin gibi otokoidlerin etkilerini potansiyalize ederler.

Lipoksijenaz yola gi

Arakidonik asitin bir diger metabolizma yolagi lipoksijenaz
yolagidir. Arakidonik asit lipoksijenaz enzimleriyle hidroperoksiasitlere
(HPETE) ve Iokotrienlere (LTBy4, LTCy4, LTD4 ve LTE,) donusur (Sekil 6).
Lipoksijenaz enzimi daha ¢ok olmak tizere iki ana forma sahiptir*'’. Ayrica
arteriyel  endotel hucrelerinde  bulunan  15-lipoksijenaz  enzimi
bulunmaktadir’®®. 5-lipoksijenaz enzimiyle AA’den, HPETE ve ondan da
kemotaktik olan HETE ve vazoaktif LT'ler olusur. LTA, l6kotrienler
arasinda ilk olusandir ve LTAUn hidrolizi ile diger lokotirenler (LTBg,
LTC,, LTDs ve LTE,) olusur®®.eozinofiller, monositler, makrofajlar gibi
hiicrelerde bulunan 5-lipoksijenaz enzimi ve daha c¢ok trombositlerde

bulunan 12-lipoksijenaz enzimi

Lipoksijenazlarin prekirsor yag asidlerinden birinci agamada
olusturduklari hidroperoksi turevi ara urinler (HPETE'ler)’den hidroksi

tiirevi ara Urtinler (HETEler) ve onlardan da lékotrienler meydana gelir'®.

5-lipoksijenazin 15-HPETE'yi etkilemesi sonucu lipoksinler
(lipoksin A4 ve lipoksin B4) olusur. Lipoksinler Iokositlerde, ateroskleroz
plaklarinda olustugu saptanilmigtir. Lipoksinler sitokinler ve biylume
faktorii sentezini artirir. Vazodilator etkinligi yani sira inflamatuvar ve
hemodinamik cevaplarin diizenlenmesinde rol oynadigi

dustntlmektedir'®.
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Lokotrienler  pro-inflamatuvarlardir ~ ve  mikrovaskdler
permiabliteyi artirirlar. Lokotrienlerden potent bir kemotaktik ajan olan
LTBy,, eizonafillerin, nétrofillerin  ve monositlerin iltihaph  dokuya
kemotakzisini indukler, pro-inflmatuvar sitokin Gretimini ve suUperoksit
olusumunu artinr**®, LTB,; ayrica vazokonstriksiyon yapar, kapiller
permiabiliteyi artirir ve hiperaljeziye neden olur. insan nétrofil
lokositlerinde  superoksid anyonunun dretimini artirir;  inflamatuvar
reaksiyona bu nedenle katkida bulunabilir. LTC, sisSLT2 reseptdleri ve
LTD,4 ve LTE,4 sisLT1 reseptoleri Gzerinden etki gosterirler. Her iki reseptor
de damar duz kaslarini buzer. LTD4 en gucli bronkokonstriktor ve kapiller
permiabilite artiricidir. Postkapiller ventllerden plazma sivisinin dokuya
sizmasina ve 6dem olusmasina neden olur'®. Lékotrienlerin ayrica

psoriyazisdeki iltihap durumunda rol aldiklari distindimektedir.

FOSFOLIPIDLER
lFosfoIipaz A\
EIKOZATRIENOIK ASIT ARASIDONIK ASIT EIKOZAPENTAENOIK ASIT
(EIKOZATETRAENOIK ASIT)

Siklooks,' enaz g - )
Ox-1, Cox SIKLIK ENDOPEROKSIDLER

PGG,
15-HPETE 12-HPETE 5-HPETE i Lo
TROMBOKSAN Ay < ROMBOSTT} 1, |KAN DAMARLARI » posTasikLIN
Tromboksan Prostaglandin
Sentaz Sentaz (PGI)
5-HETE LTAs %y, ROMBOKSAN B, A
g, GESITLI DOKULAR GKETO-PGF,,
17,
H0 LTBy \L \L 6-KETO-PGE,

7D PGE,  PGFy,  PGD,

LTE4 —LTFy

Sekil 6. Siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklar'®. (LOaz, lipoksijenaz; HPETE,
hidroperoksieikozatetraenoikasit; LTA4,LTB4, LTC4, LTD4, LTE4, LTF4, I6kotrien
A4,B4,C4,D4,E4,F4; PG, prostaglandin).
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2.3.2. inflamasyon Tedavisinde Kullanilan  ilaclar

Agdri yapici etkenler, dokudaki tahrig ve zedelenme ve ayrica
immunolojik  reaksiyonlar lokal arakidonik asitten  prostasiklin,
prostaglandinler ve l6kotrienlerin  sentezini artinr’®.  inflamasyon
tedavisinde, inflamasyona katkilari  bulunan prostaglandinler ve
l6kotrienlerin sentezini inhibe eden maddeler bulunmus (NSAIi) ve bu

maddeler giinimuizde tedavide kullaniimaktadir.

Pirazolon Turevi NSA [ flaclar

Bu grup ilaglar genel olarak disuk antiinflamatuvar etki
gostermelerine karsin, yuksek analjezik ve antipiretik etki gdsterirler. Bu
grupta yer alan ilaclardan aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum
(dipiron) gucli analjezik etkiye sahiptir. Fenilbutazon ve oksifenbutazon
ise guclu antiinflamatuvar etkiye sahiplerdir. Bu grupda ilk bulunan ilag
antipirindir ancak ciddi ilag toksitesinden dolayr gunimuizde
kullaniimamaktadir.  Dipiron ve propifenazon halen gunimizde

kullaniimaktadir.

1982 yilina kadar aspirinden sonra analjezik ve
antiinflamatuvar olarak en c¢ok kullanilan ilag aminopirin idi. Aminopirin
midenin asit ortaminda kansorejen olan dimetilnitrozamine donustiginden
kullanimi yasaklanmistir ve mustahzarlarina onun yerine ayni miktarda
propifenazon konulmustur. Propifenazon ayni analjezik etkiye sahip
oldugu dasunulmekte olan ve kansorejenik etki potansiyeli diginda

aminopirinin batin yan etkileri gbstermesi beklenen bir ilagtir.
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Yaklagsik yarim yuzyildir kullanilan metimazol sodyum
siklooksijenaz inhibitérd etkinligi ve antiinflamatuvar etkinligi zayif,
analjezik etkinligi yiksek bir on-ilactir. Analjezik etkisinin santral bir
kompenentinin  oldugu bulunmustur. Periakvaduktal gri maddeden
omurilige inen agri inhibitoru yolaklari aktive eder.

Bu grup ilaglarin tamaminda ciddi yan etkiler gbzlenmektedir.

1- Kemik iligi depresyonu: Bu ilaglar kemik iligini bozarak
alerjik agrenilositoz, trombositopeni ve aplastik anemi meydana getirirler.
llacin kullaniima siiresine goére ve irksal farkliiga bagh olarak bu yan
etkinin insidansi farkllik gostermektedir.

2- Su ve tuz retansiyonu: Bu yan etki bobrek tibullerinde
prostaglandin sentezinin inhibisyonuna baglidir ve daha ¢ok fenilbutazon
ve oksifenbutazon kullananlarda gozlenmektedir. Bu etkiye bagh olarak
plazma hacmini %50 oraninda artirdiklari, 6dem olusturduklari ve kalp
yetmezligine yatkinhgl olanlarda yetmezligi belirgin hale getirdikleri

bildirilmistirt®®.

3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde Ankara Refik Saydam Hifzissihha Merkezi

Baskanhgi, Serum Uretim ve Arastirma Laboratuvar’'ndan temin edilen
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25-35g agirhiginda, Swiss, albino erkek fareler kullaniimistir. Deney
hayvanlari deneye alinmadan en az bir hafta 6nce sicakligin (22+1<C),
nemin (%55%10) ve aydinlik periyodunun (12’ser saat aydinlk ve karanlik)
ayarlandigi odalarda tutularak senkronize edilmistir. Deney boyunca
farelere standart pellet diyet ve su ile serbest olarak beslenmisgtir.

Deneylerde kullanilan hayvanlar, deney slresince Gazi
Universitesi Hayvan Etik Komisyonunun onayi (izin No: 53-3044) ve
gozlemi altinda, laboratuvar hayvanlarini korumaya yonelik uluslararasi
etik kurallar klavuzuna uygun olarak barindiriimis ve deney protokolleri

uygulanmigtir.

3.2. KIMYASAL MADDELER

3.2.1. Analjezik ve antiinflamatuvar aktivite tayin  inde

kullanmak Utzere sentezlenen maddeler

Bu calismada kullanilan test bilesikleri asagidaki semaya
gore Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Kimya Anabilim
dal'nda sentezlenmis ve yapilarl karakterize edilerek biyolojik aktivite

deneylerine alinmigtir (Sekil 7).
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8 _a 5 +  NH,NH,.H,0 b OCHa +
H3C H;C HaC
p-metilasetofenon metil 2,4-diokso-4- p-tolilbutanoat Hidrazin hidrat metil 3- p-tolil-1 H-pirazol-5-karboksilat benzil klortr

; —~ e ; -N ;
N N\ O NTR O
S = \
R OH OCH3;
C H3C

H3C
1-benzil-5- p-tolil- H f til 1-benzil-5- p-tolil-
. - 1-benzil-5- p-tolil- met p
1H-pirazol-3-karboksilik asit _pi a_ i ; 1H-pirazol-3-karboksilat
ester turevleri (DNY230 ve 232) H-pirazol-3-karboksilik asit d P

N~ O e N~ O
L7 - L /
R OH OCH,
3C H5C

1-benzil-3- p-tolil- 1-benzil-3 i metil 1-benzil-3- p-tolil-

. L . - -3- p-tolil- ti nzi toli
1H-pirazol-5-karboksilik asit _pi _5_ ili i 1H-pyrazol-5-karboksilat
ter tirevieri (DNY2 ve 218) 1H-pirazol-5-karboksilik asit pYy!

Z
z

1,5-substitue regioizomerik ester_turevleri (R) 1,3-substitue regioizomerik e _ster turevleri (R)
CH3
CHs CHs
CHj
—o@—kcm DNY230 —o0— :)—’*CHg, DNY214

CH3

DNY218

Reaksiyon sartlari:(a) i. sodyum bikarbonat, dimetilokzalat ii. hidroklorik asit (b) asetik asit, I1s1 (c) potasyum karbonat,
asetonitril, 1s1 (d) i. flash kromatografi ile 1,3-regioisomer ayirimi ii.lityum hidroksit, tetrahidrofuran, su (e) EDCI,
diklorometan, fenol turevi, oda sicakhgi

Sekil 7. Deneylerde kullanilan test maddelerinin (DNY214, DNY218, DNY230, DNY232) sentez basamaklari.
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3.2.2. Diger Kimyasal Maddeler

p-Benzokinon (p-BK) (CAS: 106-51-4, Sigma, USA)
Serum fizyolojik (SF) (%0.9 NaCl) (Haver, Ttrkiye)
DMSO (Sigma Aldrich, USA)

Karragenin (Carrageenan, A, Tip |, Santa Cruz, ispanya)
indometazin (Sigma Aldrich, USA)

Ibuprofen (Sigma Aldrich, USA)

Asetilsalisilik asit (Sigma Aldrich, USA)

Distile su

3.3. ARAC VE GERECLER

Hassas terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

Kompas (mikrometre) 0.01mm, (Ozaki Co., Japonya)
Hamilton Enjektor (50pl)

Tek uclu ve depolu otomatik pipetler
Pipet uclari

Zaman olcer

Parafilm

Steril enjektor (1, 2, 5, 10 ve 20 ml)
instlin enjektori

Balonjoje (50 ml)

Erlen (50 ml)

Cam tup (10 ml)

Plastik tip (10 ml)
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Aliminyum folyo

Kivranma sayma kabi (2X5 bélmeli)

3.4. DENEY GRUPLARI VE YONTEM

3.4.1. Deney Gruplari

Analjezik Aktivite Deneylerinde Kullanilan Gruplar

Deneyde kullanilan test maddeleri 100mg/kg dozda subkutan
(s.c.) olarak, p-BK'dan yarim saat ©6nce verilmigtir. Analjezik aktivite
deneylerinde SF'de c¢oziulen p-BK (2.5mg/kg) i.p. olarak uygulanmistir.
TUum deney gruplarinda 9-14 fare kullaniimistir.

Grup 1: DMSO (kontrol) grubu; deneylerde arastirilan test
maddeleri DMSO icgerisinde ¢ozulmustir. Bu nedenle kontrol grubu olarak
DMSO (¢6zucu) kullanilmigtir. Ayrica SF ile DMSO kivranmalari
arasindaki fark bulunarak delta deger elde edilmigtir.

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

55



Antiinflamatuvar ~ Aktivite  Deneylerinde  Kullanilan
Gruplar

Deneyde kullanilan test maddeleri 100mg/kg dozda subkutan
(s.c.) olarak, karageninden yarim saat 6nce verilmigtir. Antiinflamatuvar
aktivite deneylerinde sag arka penceye karagenin (25ul/pence, %1 a/h),

sol arka penceye serum fizyolojik (%0.9 NaCl) esit hacimlerde intraplantar

olarak uygulanmigtir. TUm deney gruplarinda 9-14 fare kullaniimigtir.

Grup 1: DMSO (kontrol) grubu; deneylerde arastirilan test
maddeleri DMSO igerisinde ¢ozulmugtur. Bu nedenle kontrol grubu olarak
DMSO (¢6ziuct) kullanilmigtir. Ayrica SF ile DMSO 6dem formasyonlari
arasindaki fark bulunarak delta deger elde edilmistir.

Grup 2: indometazin (INDO) (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. Kivranma Aljezi Yo6ntemi

Analjezik aktivite tayininde, Okun ve arkadaslari tarafindan
1963'de tanimlanan p-Benzokinon (p-BK) ile olugturulan abdominal
konstriksiyon (Kivranma, Writhing) testi kullaniimistir**®*?°. Farelerde aljezi
olusturmak amaci ile 2.5 mg/kg p-BK serum fizyolojik icerisinde ctzilerek
intraperitonal (i.p.) olarak uygulanmistir. intraperitonal uygulamalarda
uygulanan c¢o6zelti hacmi 0,1ml/10g vicut agirhgr olacak sekilde

ayarlanmistir.

Kontrol ve deney gruplarina madde uygulamasindan 30
dakika sonra p-BK uygulanmistir. p-BK enjeksiyonundan 3 dakika sonra
15 dakika sire ile gozlenen kivranmalar sayilarak kaydedilmigtir.
Kivranma sayilari igin farelerde gozlenen baglica davranis karakteristikleri

sunlardir:
i) Hayvanin bedenini gererek karnini konkavlastirmasi,
i) Konkav karinla bir tarafa bikulmesi,
iii) Arka ayaklarinda tek veya her iki tarafli tonik ve/veya

klonik gerilme, suriklenme ve toplanma.

Bu karakteristiklerin tuminidn veya herhangi bir tanesinin
gorulmesi bir ‘+' olarak kabul edilmistir. Kivranma sayisi Uzerinde test

maddelerinin gosterdigi inhibitor etki % koruma veya % antinosiseptif
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aktivite olarak degerlendiriimis ve bu ylzde deger asagidaki formil ile

hesaplanmigtir.

% Antinosiseptif aktvite (% koruma) = 100 — (D/Kx  100)

D (deney): Madde ve p-BK uygulamasindan sonra gdzlenen

ortalama kivranma sayisi.

K (kontrol): SF ve p-BK uygulamasindan sonra gozlenen

ortalama kivranma sayisi.

3.4.3. Pence Odemi Yontemi

Antiinflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi igin karragenin ile
olusturulmus pence 6demi modeli kullanilmistir*?®*?!. Test maddeleri ve
DMSO’nun s.c. olarak uygulanmasindan 30 dakika sonra, farelerin sag ve
sol pencgeleri kompas (mikrometre) yardimi ile Olcildid (0.01 mm
hassasiyet ile). Her farenin sag pencesine subplantar olarak serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanan karagenin stispansiyonu (0.5mg/25ul)
enjekte edilmistir. Her farenin kendi kontrolil icin sol arka pencesine
subplantar olarak 25ul SF enjekte edilmistir. Karagenin enjeksiyonundan
sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda pence kalinliklari kompas
yardimi ile Olgiimustur. Daha sonra sag ve sol penceler arasindaki fark
elde edilmis, tedavi edilen gruplarin ortalama degerleri kontrol grubu ile
karsilastinlmistir. Odem formasyonunda tespit edilen farklar yuzde

antiinflamatuvar aktivite olarak hesaplanmistir*?.
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3.4.4. Mortalite ve Ulserojenik aktivite dlcimu

Deneylerden sonra 48 saat sire ile tum farelerin mortalite
kayitlari tutulmus ve mortalite yoninden akut toksik etki olup olmadigina
bakilmistir. Analjezik aktivite deneylerinden 4 saat sonra anestezi altinda
tum farelerin 6zefagus ve duedenumlari baglanarak mideleri 1,5ml % 10
fomalin ile fikse edilmis ve cikartiimistir. Isik mikroskobu altinda mideler

incelenerek petesi olup olmadigina bakilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANAL iz

p-BK ile olusturulan kivranma aljezi modelinde %
antinosiseptif aktivite ve karagenin ile olusturulan pence 6demi modelinde

% antiinflamatuvar aktivite ve gruplar arasindaki farklihgin bulunmasi:

a) Kontrol ve deney gruplarinda gozlenen kivranma sayisi
ve pence Odem miktarlari ortalama + ortalamalarin standart hatasi

seklinde ifade edilmistir.

b) Kivranma sayilarinin % antinosiseptif aktivite olarak
hesaplanmasinda ve penge ddemlerinde olusan farkin % antiinflamatuvar
aktivite olarak hesaplanmasinda her bir bireysel hayvan dederi, ortalama
kontrol degerine bélinerek hesaplanmis ve sonucta % koruma degeri
dagilimin yayginlik ol¢cusu olarak, ortalamalarin standart hatasi cinsinden

ifade edilebilmigtir.
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c) Gerek kivranma sayilar ve gerekse % antinosiseptif
aktivite ve % antiinflamatuvar aktivite degerlerinin istatistiksel anlamhlik

testleri icin tek yonli ANOVA uygulanmistir.

i) Varyans analizinde gruplar arasi farklilik oldugunda (%
antinosiseptif aktivitelerin karsilastirilmasi) ve Barlett testi sonucu
varyanslar homojen oldugunda, gruplarin post-hoc karsilastiriimalarinda
Student’'s Newman Keuls testi kullaniimigtir. p<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlaml kabul edilmistir.

i) Varyans analizinde gruplar arasi farkliik oldugunda
(% antinosiseptif aktivitelerin karsilastirlmasi) ve Barlett testi sonucu
varyanslar homojen olmadiginda, gruplarin post-hoc karsilastiriimalarinda
Kruskal-Wallis testi kullaniimigtir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak

anlamh kabul edilmigtir.

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

(1990-1993) V2.04a Graphpad paket programi yardimi ile ¢bziimlenmigtir.
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4. BULGULAR

Deneylerde kullanillan  pirazol-3-karboksilik asit ester
turevlerinin hazirlanisi ve sentez proseduri Sekil 7’de gosterilmistir.
Yapilan farmakolojik calismalarda sentezlenen maddelerin (DNY214,
DNY218, DNY230, DNY232) ve referans maddelerin (Asetil salisilik asit:
ASA ve Indometazin: INDO) analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri,
ulserojenik potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite yontnden)

incelenmistir.

4.1. KULLLANILAN MADDELER IN OLUSTURDUKLARI
ANTINOSISEPTIF AKTIVITELER

DMSO’nun etkileri;  Kontrol grubu olarak p-BK'dan 30
dakika 6nce serum fizyolojik (SF) 0,05ml/10g fare olacak sekilde subkiitan
verilmistir. SF grubunda kivranma sayilari (p-BK'dan sonra 15 dakika
boyunca) 29.4+2.1 (n=10) olarak bulunmustur. Deneylerde test edilen
maddelerin DMSO’da ¢6zulmesi nedeni ile ¢ozuclnin antinosiseptif etkisi
incelenmis ve p-BK’dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g fare olacak sekilde saf
DMSO subkuitan verilmigtir. DMSO grubunda kivranma sayilari (p-BK’dan
sonra 15 dakika boyunca) 28.1+2.8 (n=14) olarak bulunmustur (Sekil 8).
Kontrol grubu ve DMSO (g¢6zicu) grubu kivranma sayilari arasinda
anlamh bir fark goézlenmemistir (p>0,05). Bu nedenle test maddelerin

kargilastiriimasi icin DMSO grubu kontrol olarak degerlendirilmigtir.
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Asetil Salisilik Asit (ASA)'nin etkileri; p-BK’dan 30 dakika
once 0,05ml/10g fare olacak sekilde ASA (100mg/kg, s.c.) verilmistir.
Kivranma sayllan (p-BK’'dan sonra 15 dakika boyunca) 8.8+2.9 (n=13)
olarak bulunmustur (Sekil 8). ASA verilen grupta kivranma sayilari
kontrole gore istatistiksel anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0,0001).
ASA icin antinosiseptif aktivite %68.9+10.1 (n=13) olarak hesaplanmistir
(Tablo 3).

DNY 214'nin etkileri; p-BK’dan 30 dakika énce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde DNY 214 (100mg/kg, s.c.) verilmistir. Kivranma sayilari
(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 25.1+3.6 (n=7) olarak bulunmustur
(Sekil 8). DNY 214 verilen grupta kivranma sayilari kontrole gore farkli
bulunmamistir (p>0,05). DNY 214 icin antinosiseptif aktivite %10.9+12.8
(n=7) olarak hesaplanmistir (Tablo 3).

DNY 218'Un etkileri; p-BK'dan 30 dakika 6énce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde DNY 218 (100mg/kg, s.c.) verilmistir. Kivranma sayilari
(p-BK’'dan sonra 15 dakika boyunca) 18.8+2.2 (n=8) olarak bulunmustur
(Sekil 8). DNY 218 verilen grupta kivranma sayilari kontrole gore farkli
bulunmamistir (p>0,05). DNY 218 icin antinosiseptif aktivite %33.5+7.8
(n=8) olarak hesaplanmistir (Tablo 3).

DNY 230'nin etkileri; p-BK’dan 30 dakika dnce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde DNY 230 (100mg/kg, s.c.) verilmistir. Kivranma sayilari
(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 7.5£1.7 (n=8) olarak bulunmustur
(Sekil 8). DNY 230 verilen grupta kivranma sayilari kontrole gore
istatistiksel anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0,0001). DNY 230 i¢in
antinosiseptif aktivite %73.4+6.0 (n=8) olarak hesaplanmigstir (Tablo 3).
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DNY 232'nin etkileri; p-BK’dan 30 dakika dnce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde DNY 232 (100mg/kg, s.c.) verilmistir. Kivranma sayilari
(p-BK’dan sonra 15 dakika boyunca) 15.0+1.3 (n=8) olarak bulunmustur
(Sekil 8). DNY 232 verilen grupta kivranma sayilari kontrole gore
istatistiksel anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0,01). DNY 232 igin
antinosiseptif aktivite %46.8+4.7 (n=8) olarak hesaplanmistir (Tablo 3).
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Sekil 8. Farelerde p-BK (parabenzokinon) ile olusturulan kivranma aljezi
modelinde, asetil salisilik asit (ASA) ve test maddelerinin (100mg/kg, s.c.)
uygulamalari ile olusan kivranma sayilari (OrtalamatSH, n=10-14). *Kontrol
(DMSO) grubu ile farkli (*p<0.01, ***p<0.0001), “DNY 214 grubu ile farkl
(*p<0.01).
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4.2. KULLLANILAN MADDELER IN FARE PENCE ODEMI
UZERINDE ETKILERI

Yapilan on deneylerde test edilecek maddelerin ¢dzicusu
olarak kullanilan DMSO’nun karagenin (CG, Tip I, A, 25ul/pence, %1 a/h),
ile pencede olusturulan 6dem uzerine etkilerini inceledik. CG’den 30
dakika 6nce SF (0,05ml/10g fare, s.c.) verilen grup ile ayni sekilde ve
volimde DMSO verilen grup arasinda ortaya ¢ikan penge odemleri
arasinda anlamh bir fark bulunamadi (p>0,05). Test edilen maddelerinin
kontrolli olarak DMSO ile olusan 6dem miktarlar kullanildi. Deneylerde
her farenin sag arka pencesine verilen CG (25ul/pence) ile sol arka
pencgesine verilen SF (25ul/pence) arasindaki fark alinarak CG ile olugsan

0dem miktarlari bulundu.

4.2.1. KULLLANILAN MADDELER iIN OLUSTURDUKLARI
PENCE ODEMININ ZAMANLA DE GiSimi

Antiinflamatuvar aktivite Olcuimlerinde karagenin
enjeksiyonundan sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda olugsan 6dem
miktarlari o6lctlerek pence 6demi olusumunun zamana gore grafigi
citkarilmig ve 6zellikle lipoksijenaz ve siklooksijenaz yolaklarinin rol aldigi

inflamasyonun Il. fazinda test maddelerinin etkileri incelenmigtir.

Test maddeleri ve DMSO verilen farelerde karagenin ile

olusan 6demin zamanla degisimleri asagida verilmigtir.
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4.2.1.1. DNY 214'UN OLUSTURDUGU PENCE ODEMININ
ZAMANLA DE GiSiMi VE KONTROLLE KAR SILASTIRMASI

DNY 214 (100mg/kg, s.c.) fare pence 6demini 6zellikle 180-
360. dakikalar arasinda istatistiksel anlamli olarak azaltmistir. DNY 214’Un

etki profili referans madde indometazin ile benzer bulunmustur (Sekil 9).
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Sekil 9. Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip | A, 25ul/penge, %1 a/h) ile
olusan pence ddeminde DNY 214 ve INDO’nun etkilerinin zamanla degisimi.
Sonuglar pence kalinhklari arasindaki farklarin ortalamalari ve ortalamalarin
standart hatasi seklinde verilmistir (OrtalamatSH, n=10-14). INDO; indometazin
(10mg/kg), DNY 214 (100mg/kg) ve ayni volimde saf Dimetil Sulfoksit (DMSQO)
subkitan olarak CG’den 30 dakika énce verilmistir. *DMSQ’dan farkli ("p<0,001,
""p<0,0001).
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4.2.1.2. DNY 218IN OLUSTURDUGU PENCE ODEMININ
ZAMANLA DE GiSiMi VE KONTROLLE KAR SILASTIRMASI

DNY 218 fare pencge 6demini Ozellikle 270-360. dakikalar
arasinda istatistiksel anlamli olarak azaltmistir. DNY 218'in etki profili

referans madde indometazin ile benzer bulunmustur (Sekil 10).
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Sekil 10. Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip | A, 25ul/pence, %1 a/h) ile
olusan pence ddeminde DNY 218 ve INDO’nun etkilerinin zamanla degisimi.
Sonuglar pence kalinliklari arasindaki farklarin ortalamalari ve ortalamalarin
standart hatasi seklinde verilmistir (Ortalama+SH, n=10-14). INDO; indometazin
(10mg/kg), DNY 218 (100mg/kg) ve ayni volimde saf Dimetil Sulfoksit (DMSO)
s.c. olarak CG’den 30 dakika 6nce verilmistir. *DMSO’dan farkli (“p<0,001,
""p<0,0001).
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4.2.1.3. DNY 230'UN OLUSTURDUGU PENCE ODEMININ
ZAMANLA DE GiSiMi VE KONTROLLE KAR SILASTIRMASI

DNY 230 fare penge 6demini Ozellikle 180-360. dakikalar
arasinda istatistiksel anlamli olarak azaltmistir. DNY 230'un etki profili

referans madde indometazin ile benzer bulunmustur (Sekil 11).
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Sekil 11. Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip | A, 25ul/pence, %1 a/h) ile
olusan pence ddeminde DNY 230 ve INDO’nun etkilerinin zamanla degisimi.
Sonuglar pence kalinhklari arasindaki farklarin ortalamalari ve ortalamalarin
standart hatasi seklinde verilmistir (OrtalamatSH, n=10-14). INDO; indometazin
(10mg/kg), DNY 230 (100mg/kg) ve ayni volimde saf Dimetil Sulfoksit (DMSO)
s.c. olarak CG’den 30 dakika ©nce verilmigtir. *DMSQO’dan farkl (*p<0,01,
""p<0,0001).
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4.2.1.4. DNY 232’'NiN OLUSTURDUGU PENCE ODEMININ
ZAMANLA DE GiSiMi VE KONTROLLE KAR SILASTIRMASI

DNY 232 fare penge 6demini Ozellikle 270-360. dakikalar
arasinda istatistiksel anlamli olarak azaltmistir. DNY 232’nin etki profili

referans madde indometazin ile benzer bulunmustur (Sekil 12).
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Sekil 12. Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip | A, 25ul/pence, %1 a/h) ile
olusan pence ddeminde DNY 232 ve INDO’nun etkilerinin zamanla degisimi.
Sonuglar pence kalinliklari arasindaki farklarin ortalamalari ve ortalamalarin
standart hatasi seklinde verilmistir (Ortalama+SH, n=10-14). INDO; indometazin
(10mg/kg), DNY 232 (100mg/kg) ve ayni volimde saf Dimetil Sulfoksit (DMSQO)
s.c. olarak CG’den 30 dakika ©nce verilmigtir. *DMSQO’dan farkh (*p<0,01,
""p<0,0001).
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4.2.2. KULLANILAN MADDELER iN INFLAMASYONUN 1I.
FAZINDA OLU STURDUKLARI % ANT iINFLAMATUVAR AKT IVITELER

Literatlrle uyumlu olarak, karagenin ile olugsan 6demin
zamanla degisimi incelendiginde CG enjeksiyonundan yaklasik dort saat
sonra 6dem olusumunun plato yaptigini gozkemledik. Deneylerimizde,
inflamasyon karakterine uygun bicimde daha c¢ok siklooksijenaz ve
lipoksijenaz yolaklari Granlerinin rol aldigi zaman dilimi (faz 1) igin 270.
dakika kabul edilmistir.

Calismada 270. dakikada elde edilen bulgulara gore test
edilen maddelerin % antiinflamatuvar aktiviteleri; DMSO i¢in; 2.60+3.75
(n=12), indometazin icin; 45.56+4.36 (n=6), DNY 214 icin; 50.00+5.64
(n=6), DNY 218 icin; 28.89+7.03 (n=6), DNY 230 i¢in; 54.07+8.12 (n=9) ve
DNY 232 i¢in; 50.37+7.30 (n=9) olarak bulunmustur (Sekil 13, Tablo 3).

Tum test maddelerinin % antiinflamatuvar aktiviteleri DMSO
grubu ile karsilastinldiginda istatistiksel anlamli olarak daha ylksek
bulunmustur (p<0,0001). DNY 214, DNY 230 ve DNY 232nin
antiinflamatuvar etkileri en az referans maddemiz (indometazin) kadar

yuksek bulunmustur.

DNY 218 maddesinin antiinflamatuvar aktivitesi diger test
maddelerinden daha disik olmasina ragmen gerek diger test
maddelerimizden gerekse referans maddemizden anlamli olarak farkl
bulunmamistir (p>0,05) (Sekil 13).
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100-

% Antiinflamatuvar Aktivite

Sekil 13. Farede karagenin (carrageenan; CG, Tip | A, 25ul/pence, %1 a/h) ile
olusturulan penge 6deminin Il. fazinda (270. dakika) indometazin (10mg/kg) ve
Pirazol turevlerinin (100mg/kg, s.c.) % antiinflamatuvar aktiviteleri. Sonuglar
pence kalinliklari arasindaki farklarin ortalamalari ve ortalamalarin standart
hatas!I seklinde verilmistir (Ortalamat+SH, n=8-14). *DMSQ’dan farkli (**p<0.001,
***n<0.0001).
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4.2.3.

KULLANILAN

AKTIVITE VE AKUT TOKSISITE DEGERLERI

MADDELER IN ULSEROJENIK

Deneylerden sonra 48 saat sire ile tum farelerin mortalite

kayitlari tutulmus ve tim maddelerin (DMSO, indometazin (10mg/kg),
DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 (100 mg/kg)) kullanilan

dozlarinda higbir 6lim vakasina rastlanmamistir. Bu durumda mortaliteye

sebeb olacak akut bir etkinin olmadigi kanaatine varilmigtir.

Tablo 3. Test edilen maddelerin % antinosiseptif aktiviteleri, faz 1I'deki (270.

dakika) % antiinflamatuvar aktiviteleri ve midede Ulserasyon oranlari (n=6-14).

L Pence ddem kalinigi (x102 mm) -
0
Test 1% Analiezik | »70" jakikada % odem Ulserasyon
Maddeleri | aktivite N orani
inhibisyonu)

DMSO 4.42+4.10 75.00 + 2.89 (%2.60) 0/6
ASA 68.9+10.1 - 4/6
indometazin - 40.83 + 3.27 (%45.56) 216
DNY 214 10.9+12.8 37.50 + 4.23 (%50.00) 1/6
DNY 218 335+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 gdsterilmistir. Test maddeleri

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

karagenin’den 30 dakika 6nce uygulanmigtir.
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Analjezik aktivite deneylerinden 4 saat sonra anastezi altinda
tum farelerin 6zefagus ve duedenumlari baglanarak mideleri 1,5ml %10
fomalin ile fikse edilmis ve cikartiimistir. Isik mikroskobu altinda mideler
incelenerek petesi olup olmadigina bakimistir. Kullanilan 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 oranlarinda petesi go6zlenmigtir. DNY 218 (100mg/kg) verilen
sicanlarda herhangi bir Ulserojenik aktivite gbzlenmemistir (Tablo 3).
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5. TARTISMA

Gunumuzde tedavide kullanilan nonsteroidal antiinflamatuvar
ilaclarin etki gucundeki yeterlilik, yan etki sikligindaki fazlalik 6zellikle
kronik hastaliklarda kullanimlarina iligkin sinirlama getirmektedir. Pekcok
farkh bilesigin kullanimda olmasina ragmen hala etkili ve daha az toksik
yeni bilesik arayigi sirmektedir. Bu amacla yapilan ¢calismalarin bir kismi
mevcut bilegsiklerden yola ¢ikarak molekil yapilarinda meydana getirilen

degisikliklerle ila¢c adayi olabilecek maddeler sentez etmek yéntindedir.

NSAil'lerin ester tiirevlerinin iyi tolere edildigi bilinen bir
gercektir. Bu calismada pirazol-3-karboksilik asit genel yapisina sahip ana
bilegigin bazi ester turevlerinin sentezi Gazi Univeristesi Eczacilik
Fakiltesi Farmasotik Kimya  Anabilim  Dali  Laboratuvarlarinda
gerceklestiriimis ve bu tlrevlerin analjezik ve antiinflamatuvar etki

taramalari test edilmistir.

Bu tez kapsami iginde arastirdigimiz dort test maddesine
DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 numarah kodlar verilmistir.
Test edilen tirev maddelerin yapisal, fizikokimyasal ve diger kimyasal
Ozellikleri, Farmaso6tik Kimya Anabilim dalinca belirlenmis ve bu
bilgilerden, verilerden vyararlanilarak farmakolojik tarama ve aktivite

calismalari gerceklestirilmigtir.

Calismada DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232
maddelerin farmakolojik aktivitelerinin taramasi yapilmis, sergiledikleri

potansiyel analjezik ve antinflamatuvar aktiviteleri, Ulserojenik
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potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite yontnden) incelenmigtir.
Analjezik aktivite taramalarinda asetil salisilik asit (ASA) ve
antiinflamatuvar aktivite taramalarinda indometazin referans madde olarak

kullaniimistir.

Bu calismada test edilen maddelerin ana bilesiginin bir NSAIi
olmasi ve genel olarak bu tir ilaglarda hem santral hem de periferik agri
calismalarinda kullanilan testlerin daha siklikla kullanilmasi nedeni ile
analjezik aktivite taramalari icin abdominal konstriksiyon (writhing,
kivranma) testi tercih edilmistir. Planlanan birden fazla aljezi modelinin
(sicak plak, tail flick v.b.) kullaniimasina ragmen sentezlenen madde
miktarinin azligi ve 6nemli bir kisminin kimyasal analizler igin kullaniimig
olmasi, farmakolojik tarama testlerinin sinirlandirimasini da zorunlu
kilmistir.  Kivranma testinde kimyasal aljezik olarak daha ©once de
laboratuvarlarimizda  sikca  kullandigimiz  parabenzokinon  (p-BK)
kullaniimistir. Laboratuvarimizda yapilan pekgok agri calismasinda tespit
edilen ve farede kivranma agri modeline en iyi cevap veren Swiss soyu
albino erkek fareler deney hayvani olarak secilmistir. Her ne kadar ayni
tur, soy ve cins deney hayvani kullansak da bireysel farkliliklarin ¢cokca
gorulmesi nedeni ile tum farelere calismaya almadan kuyruk sikistirma
(kuyruga damar pensi veya sa¢ masasl takma) testi uygulamis ve agri
esigi cok yuksek olan ve hipoaljezik olan fareler calismaya dabhil

edilmemistir.

Test edilen DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232
bilesiklerinin suda c¢o6zulmemesi nedeni ile c¢ozucli olarak DMSO
kullaniimistir. Bu nedenle DMSO’nun da kivranma testinde etkisi
incelenmigtir. DMSO’nun kivranma sayilari tizerine hidrofilik maddeler igin

cOzlcu olarak kullanilan serum fizyolojikten istatistiksel anlamh bir fark
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olusturmadigi gézlemlendiginden (p>0.05), tek basina DMSO’nun ortaya

cikardigi profil test maddelerinin kontrol degeri olarak kabul edilmistir.

Analjezik aktivite taramalarinda referans analjezik ila¢ olarak
asetil salisilik asit (ASA) secilmistir. Literatirde de sikca referans madde
olarak kullanilan ASA’'nin gerek analjezik aktivitesi gerekse LUlserojenik
etkisi iyi bilinmektedir. ASA, kivranma modelinde, 100mg/kg olarak ve
0,05ml/10 g fare vicut agirhgina goére subkitan uygulanmis ve %

68.9£10.1 antinosiseptif aktivite gosterdigi hesaplanmistir.

ASA’nin yanisira, analjezik aktivite yonunden taranan turev
maddelerin tumi 100mg/kg olarak ve 0,05ml/10 g fare vicut agirhgina
gore subkitan uygulanmis ve sirasiyla, kontrole gore, DNY 214 %
10.9+12.8 ve DNY 218 % 33.5+7.8 istatistiksel anlamli olmayan (p>0.01)
antinosiseptif aktivite gostermistir. Bunun yaninda DNY 230 % 73.4+6.0 ve
DNY 232 % 46.8+4.7 istatistiksel anlamli (p<0.01-0.0001) antinosiseptif
aktivite gostermistir. Kivranma test modelinde, antinosiseptif aktivite
yonunden taranan pirazol-3-karboksilik asit ester ttirevi DNY 230 ve DNY
232 kod adlarini tagiyan bilegiklerin, grubun major referans bilesiklerinden
birisi olan asetil salisilik asitle karsilastirilabilir potent etkilere sahip
olduklari bu calisma ile gosterilmis ve olurlanmis bulunmaktadir. Bunlara

iliskin veriler de, Sekil 8 ve Tablo 3 de 6zetlenmektedir.

Agri tedavisinde aspirin (ASA) ve parasetamol en yaygin
olarak kullanilan analjezik ilaglardandir. ASA yuz yildan daha fazla
zamandir ilag olarak kliniklerde yaygin bir bicimde kullaniimaktadir. Ayni
gruptan diger major ilaglara ve indometazine gore antiinflamatuvar etkinligi

daha az olmasina karsin, gucli bir agri kesici etkisi vardir. Asirlardir
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kullanilan aspirinin 6zel bir énemi vardir. ASA asetil grubu (-CH3-CO-)
vericisi gibi etkir. Asetil grubu endojen bir proteinin aminoasidi Uzerine
(6rnegin serin’in alt grubu) baglanir. Bunun sonucunda aspirin (75-650
mg/guin) siklooksijenaz enzimini geri dénigsiz inhibe eder ve fibrinojenin

aktivitesini azaltir'*’

. Zayif organik asid yapisinda olan aspirin mide
suyunun asid ortaminda daha noniyonizedir ve bdylece mideden absorbe
olabilir. Bundan dolay! ila¢c alindiktan sonra 20 dakika gibi kisa bir sire
icerisinde kandaki dizeyi, minimum etkin dizeyin (zerine cikar ve
analjezik etki baglar. Plazma yarilanma 6mri yaklasik 15 dakika olan
aspirin, kandan ve dokularda hizla asetik asit veya salisilata hidrolize olur.
Aspirinin - midedeki dissolisyonunu artirmak icin antasid kalsiyum,
magnezyum veya alimunyum bilesigi ve/veya sodyum bikarbonat iceren
tampon aspirin tabletleri gelistirilmisti. Bu maddeler mide ve barsakta
tabletin disintegrasyonu sonucu meydana gelen partikiller ¢evresindeki
sivi tabakasinin pH’sini yikselterek dissolisyonu hizlandirirlar ve mide
suyu pH’sinde belirgin bir global degisiklik yapmadiklarindan absorpsiyon
hizini azaltmazlar. Etki profili, etki gtict ve yan etkileri ¢ok iyi bilinen klasik
bir NSAIi olan ASA analjezik aktivite deneylerinde siklikla referans madde

olarak kullantlr.

Tez calismasi kapsaminda incelenen tlurev Dbilesiklerle
iligkilendirildiginde, maddelerin kivranma modelinde ASA gibi potent
antinosiseptif aktiviteye sahip olduklar ve ASA’ya benzer etki gosteren
DNY 230 ve DNY 232'nin ASA ile relatif esdeger potenslere sahip

olduklari anlagiimaktadir.

Bu calismada antiniflamatuvar aktivite tarama modeli olarak
pence 6demi modeli kullanilmistir*?®. Pence 6demi modelinde inflamatuvar

ajan olarak karagenin (carrageenan: CG) kullaniimigtir. Yapilan o6n
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denemelerde Swiss albino erkek farelerde en iyi pence ddemi yapan
karageninin Tip I, Lamda oldugu tesbit edilmistir. Antinosiseptif aktivite
taramalarinda oldugu gibi, sentez maddelerinin ¢ozuclsu olarak kullanilan
DMSO, serum fizyolojikle karsilastirilmasinda, istatistiksel anlamli fark
olusturmadigi icin (p>0.05) “A kontrol” (DMSO etkisi-SF etkisi) olarak
kabul edilmistir. inflamasyon, 0,05 ml/10 g viicut agirhgina gore, fare
pencesine hafif 1sitilan %1 karageninin (25pul/pence hacminde) subplantar
enjeksiyonu ile olusturulmustur. Pencelere karagenin ve SF enjeksiyonlari
hamilton giringa ile uygulanmistir.

Fare pence o6demi modelinde vyapilan antiinflamatuvar
aktivite taramalarinda, DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 kod
numarasini tasityan pirazol-3-karboksilik asit ester ttrevleri (100mg/kg),
coziculeri olan DMSO ile birlikte indometazine (10mg/kg) kargi test
edilmistir. inflamatuvar prosesin bifazik yanit gosterdigi dikkate alinarak,
Ozellikle siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklarinin, faz 1l inflamatuvar
yanitin gerceklesmesindeki dnemli rol nedeni ile tim bilesiklerin karagenin
enjeksiyonundan sonra olusturduklar antiinflamatuvar aktivite 0, 90, 180,
270 ve 360. dakikalar bakimindan izlenmig ve faz Il % antiinflamatuvar
aktivite degerlendirmeleri 270. dakikada yapilmistir.

inflamasyonun Il. fazinda (270. dakika) referans madde
indometazin ve test edilen pirazol-3-karboksilik asit tlurevleri ester
tirevlerinin olusturduklari etkiler (6dem kalinhg x 102°mm ve %
antiinflamatuvar aktivite) sirasiyla soyledir; indometazin icin; 40.83 = 3.27
(%45.56), DNY 214 icin; 37.50 *+ 4.23 (%50.00), DNY 218 i¢in; 53.33 %
5.27 (%28.89), DNY 230 icin; 34.44 + 6.09 (%54.07) ve DNY 232 icin;
37.22 £ 5.47 (%50.37). Bu sonugclara iligkin veriler Sekil 13 ve Tablo 3'de

Ozetlenmektedir.
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Test edilen bilesiklerin antiinflamatuvar aktivite profillerine
bakildiginda indometazin gibi, 100 mg/kg doza denk disen hacimlerde
uygulanan tirev maddelerin timu, fare penge 6demini, kontrol maddesi
olan DMSO vya gore istatistiksel anlamli (p<0.001-0.0001) olarak inhibe
etmistir. DNY 218 maddesinin antiinflamatuvar aktivitesi digerlerine gore
daha az gorinmesine ragmen Sekil 9, 10, 11 ve 12'de rahatca gozlendigi
gibi tim test maddelerinin relatif etkinlik olarak indometazine benzer

potense sahip olduklari gozlemlenmistir (Sekil 13).

indometazin ve incelenen tum tiirev maddelerin gerek akut
toksisite ve mortalite ve gerekse Ulserojeneik etki bakimindan
incelenmesinde, 100 mg/kg dozlarda herhangi bir mortalite olugturmadigi
ve kullanilan maddelerden sadece ASA'nin ciddi Ulserojenik aktivite
gosterdigi, test maddelerinin ise indometazin benzeri bir Ulserojeniteye

sahip olduklari gozlenmistir. Sonuclar Tablo 3'de 6zetlenmektedir.

Test edilen maddelerle indometazinin Ulserojenik aktivite
bakimindan benzer bir profil gostermeleri, bilesiklerin relatif esit etkin
antiinflamatuvar aktiviteye sahip olmalari bakimindan anlam icermektedir.
indometazine goére daha giicli antiinflamatuvar aktivite ve daha az
gastrointestinal yan etki, ilag adayl bir molekil beklentisi olarak 6nem
tasimaktadir. Ancak bu calismada tum maddeler subkitan olarak
kullaniimasi nedeni ile elde edilen bu bulgunun vyeterli olmadigi
dusunulerek ayrica ayni maddelerin peroral verilerek tekrar Ulserojenik

aktivitelerinin incelenmesi ¢calismanin devaminda yapilmasi planlanmistir

Bu tez calismasi kapsaminda incelenen DNY 214, DNY 218,
DNY 230 ve DNY 232 kod numarasini taglyan pirazol-3-karboksilik asit
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ester tdrevlerinin  tamaminin  antiinflamatuvar farmakodinamik 6n
taramalari Uzerinde ileri calisma yapilmasina deger olduklarina isaret
etmektedir; buna karsin analjezik aktivite bakimindan da benzeri 6zellige
sahip olan bilesikler her iki aktivite profili bakimindan da benzerlik
gOsteren DNY 230, DNY 232'dir.

Bu tez calismasinda analjezik ve antiinflamatuvar aktivite
taramasi yapilan bilesikler, multidisipliner bir ¢calismanin bir parcasidir. Bu
bakimdan sentez edilen maddelerin miktar kisiti, farmakodinamik tarama
testlerinin de en dnemli sinirlayici faktori olmustur. Bunun yanisira tarama
testlerinin  bldyuk miktar da deney hayvani sayisina gereksinim
gostermektedir. Bu baglamda hayvan deneyi ile yapilan tarama
testlerinden 6nce test edilecek maddelerin invitro olarak enzim aktiviteleri
ICso duzeyleri, stabilite testleri gibi midmkin olan tim ydnlerden
incelenmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada da kisith olmasina karsin invitro
testler yapilmistir.

Sonug olarak; yapilan bu calismada elde edilen verilerin bir
bagslangic verisi olarak kabull ve buna gore selektivite gosteren bilesiklerin
farmakodinamik profillerine iligkin yeni ve kapsamli ortak calismalarin
surdurtlmesi gerekli gérilmektedir. Batun kisith olanak ve kosullara karsin
incelenen bilesiklerin icinden ila¢c aday! bilesiklere dair 6nemli 6n
bulgularin ortaya c¢ikariimig olmasi olduk¢ca 6nemlidir ve literatlire 6nemli

katki saglayacag! anlasiimaktadir.
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6. SONUC

Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Kimya
Anabilim Dalr’nda klasik NSAii’lerden yola cikarak pirazol-3-karboksilik asit
ana molekdlinin ester turevleri sentezlenmis ve Farmakoloji
Anabilimdali'nda DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 olarak kod
numarasi verilen bu maddelerin analjezik, antiinflamatuvar aktivite

taramalari yapimistir.

NSAIi olarak kullanilan bir ana bilesigin kullanildigi bu
calismada elde edilen ester turevlerinin daha etkili ve daha az toksik
olabilecegi dusuncesi ile invitro taramalari tamamlanan test maddeleri
parabenzokinon ile olusturulan kimyasal agri modelinde analjezik aktivite
taramalari yapiimistir. Tez calismasi kapsaminda incelenen bazi tirev
bilesiklerle elde edilen veriye gore Ozellikle iki ester tirevinin kivranma
modelinde ASA gibi potent antinosiseptif aktiviteye sahip olduklari
gozlenmistir. ASA’ya benzer etki gosteren DNY 230 ve DNY 232'nin ASA
ile relatif esdeger potenslere sahip olduklari anlagiimaktadir.

Ayni zamanda, karagenin ile olusturulan fare pence 6demi
modelinde antiinflamatuvar aktivite taramalari gerceklestirilen DNY 214,
DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 kodlu maddelerin tamaminin dnemli
antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklari ve birer ila¢c adayi olabilecekleri

gozlenmistir.
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7. OZET

Agri gelisen dunyada en genis saglik problemlerinden biri
olmaya devam etmektedir. Bu problem yetigkin populasyonun yaklagik
%20'sini etkilerken, etkilenenlerin pekcogu kadinlar ve yaslilardir®. Bilim ve
bilimsel yontemlerin gelismesine paralel olarak agri mekanizmalarinin
anlasiimasi, arastirmacilarin en buyik ilgi alanlarindan biri olmaya devam

etmektedir’.

Opioidlerin yan etkilerinden dolay! siddetli olmayan akut ve
kronik nosiseptif agrilarda non-steroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAIi) daha

fazla tercih ediimektedirler™®'

. Son vyillarda NSAIi’lerin ester ve amit
tirevleri Uzerinde calismalar gerceklestiriimektedir. Uzerinde calisilan
molekdllerin daha fazla antiinflamatuvar aktiviteye ve daha az

gastrointestinal yan etkilere sahip olabilecegi dusunulmektedir.

Bu tez calismasinda Gazi Universitesi Eczacilik Fakultesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dal’'nda klasik NSAi'lerden yola cikarak
pirazol-3-karboksilik asit ana molekllintn ester tlrevleri sentezlenmis ve
Farmakoloji Anabilimdal’'nda DNY 214, DNY 218, DNY 230 ve DNY 232
olarak kod numarasi verilen bu maddelerin analjezik, antiinflamatuvar

aktivite taramalari yapilmigtir.

Tez calismasi kapsaminda incelenen bilesiklerle elde edilen
veriye gore 6zellikle iki ester tlrevinin kivranma modelinde ASA gibi potent
antinosiseptif aktiviteye sahip olduklari gozlenmigtir. ASA'ya benzer etki
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gosteren DNY 230 ve DNY 232'nin ASA ile relatif esdeger potenslere

sahip olduklari anlagiimaktadir.

Ayni zamanda, karagenin ile olusturulan fare pence O6demi
modelinde antiinflamatuvar aktivite taramalari gerceklestirilen DNY 214,
DNY 218, DNY 230 ve DNY 232 kodlu maddelerin tamaminin énemli
antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklari ve birer ila¢c adayi olabilecekleri

gOzlenmistir.
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8. INGILizZCE OZET (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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