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BAZI PIPERAZIN ALKANOL TUREVLERININ ANTIiNOSISEPTIiF
ETKINLIKLERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu tez ¢aligmasinda, piperazin-alkanol tiirevi kimyasal bilesikler sentezlenmis ve
bilesiklerin olas1 antinosiseptif etkinlikleri bazi nosiseptif test modellerinde
aragtirllmistir.  Piperazin-alkanol bilesikleri, 1-fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-
il)propanon tiirevlerinin sodyum bor hidriir ile rediiksiyonu sonucu
sentezlenmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilari, 'H-NMR ve Elemental analiz
bulgular1 ile aydinlatilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin mekanik, termal ve
kimyasal agrili uyarana kars1 potansiyel antinosiseptif etkileri kuyruk sikistirma,
sicak plaka, asetik asid kivranma ve formalin testleri ile arastirilmistir. Test edilen
bilesiklerin  farelerin motor koordinasyonlar1 {izerine olas1t etkinligini
degerlendirmek iizere Rota-Rod testi yapilmistir.

Referans ilag olarak kullanilan morfin kuyruk sikistirma, sicak plaka, asetik asid
kivranma ve formalin testlerinde beklenen analjezik etkiyi gostermistir. 20
mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesikleri
kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerinde mekanik ve termal agrili uyarana karsi
farelerin reaksiyon siirelerini artirmistir. Ayni test bilesikleri asetik asid kivranma
testinde ve formalin testinde, kimyasal uyar1 aracilikli nosiseptif cevaplari
azaltmistir. C7, C8 ve C11 kodlu test bilesiklerinin antinosiseptif etkileri C3, C6,
C9 ve CI0 kodlu test bilesiklerinden istatistiksel olarak daha anlamli
bulunmustur. Non-selektif opioid reseptdr antagonisti nalokson 5 mg.kg! dozda
tim nosiseptif testlerde gozlenen antinosiseptif etkiyi tamamen antagonize
etmistir. Rota-Rod testinin sonuglar1 antinosiseptif etkinin herhangi bir motor
koordinasyon bozuklugu ile iligkili olmadigini ortaya koymaktadir.

Bu bulgular, C3, C6, C7, C8, C9, CI0 ve CIl1 kodlu test bilesiklerinin
antinosiseptif etkilerini ortaya koymus ve bu etkinin hem santral hem de periferik
mekanizmalar ile iligkili olduguna isaret etmistir. Diger yandan, nalokson
antagonizmast s0z konusu aktiviteye opioid mekanizmalarin katilimin
gostermektedir. Bu calismada elde edilen bulgular, ¢esitli piperazin-alkanol
tiirevlerinin antinosiseptif aktivitelerini bildiren 6nceki c¢aligmalarin sonuglarini
destekler niteliktedir.

Anahtar Kelimeler: Piperazin, piperazin-alkanol, kuyruk sikistirma testi, sicak
plaka testi, asetik asid kivranma testi, formalin testi, opioid, Rota-Rod testi
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INVESTIGATION OF THE ANTINOCICEPTIVE EFFECTS OF SOME
PIPERAZINE ALKANOL DERIVATIVES

ABSTRACT

In this thesis study, piperazine-alkanol derivatives were synthesized and their
probable antinociceptive activities were investigated in some nociceptive test
models. Piperazine-alkanol compounds were synthesized as a result of reduction
of 1-phenyl-2-(4-substitutedpiperazin-1-yl)propanone derivatives with sodium
borohydride. Chemical structures of synthesized compounds were elucidated by
'"H-NMR and Elementary analysis data. Potential antinociceptive activities of the
synthesized compounds against mechanic, thermal and chemical nociceptive
stimuli were evaluated by tail-clip, hot-plate, acetic acid-induced writhing, and
formalin tests. Rota-rod test was performed to evaluate probable effect of the test
compounds on motor coordination of mice.

Morphine used as a reference drug exhibited analgesic effect in tail-clip, hot-plate,
acetic acid-induced writhing, and formalin tests, as expected. C3, C6, C7, C8, C9,
C10, and C11 coded test compounds applied at 20 mg.kg™' dose, increased the
reaction time of mice against mechanic and thermal nociceptive stimuli in tail-clip
and hot-plate tests, respectively. The same test compounds decreased chemical
stimulus induced nociceptive response in acetic acid-induced writhing and
formalin tests. Antinociceptive effects of the compounds C7, C8, and C11 were
found to be statistically more significant than C3, C6, C9, and C10 in analgesia
tests. Naloxone, non-selective opioid receptor antagonist, at 5 mgkg™! dose,
totally antagonized the antinociceptive effect observed in all of the nociceptive
tests. Results of the Rota-Rod test revealed that antinociceptive effect was not
associated with any impairment of motor coordination in animals.

The findings of this study exhibited the antinociceptive activities of the C3, C6,
C7, C8, C9, C10 and C11 coded test compounds and pointed out the participation
of both central and peripheral mechanisms in this effect. In addition, naloxone
antagonism indicated the involvement of opioid mechanisms in the activity.
Findings of this study, supported the results of previous papers reporting the
antinociceptive activity of various piperazine-alkanol derivatives.

Keywords: Piperazine, piperazine-alkanol, tail-clip test, hot-plate test, acetic
acid-induced writhing test, formalin test, opioid, Rota-Rod test



ICINDEKILER

OZGECMIS

ONSOZ

OZET

ABSRACT
ICINDEKILER
CiZELGELER DiZiNi

SEKILLER DiZiNi

SiIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi

GIRIS ve AMAC

KAYNAK BILGISI

Agn

Agrinin tanimi

Agrimin tarihgesi

Agri prevalansi

Agrvmin risk faktorleri

Agrimin psikososyal yonii

Agrili hastaya yaklagim

Agr esigi

Agrt hafizasi

Agrimin siniflandirilmast
Fizyolojik- klinik agri simiflandirmasi
Stiresine gore agri siniflandirmasi
Akut agri

Kronik agri

Vi

SAYFA

il

v

vi

xiil

X1V

XVi



Kaynaklandigi bolgeye gore agri siniflandirmasi
Somatik agr1

Visseral agri

Yanstyan agr1

Mekanizmalarina gére agri siniflamasi
Nosiseptif agri

Noropatik agri

Deafferentasyon agrisi

Reaktif agr1

Psikosomatik agr1

Agrumin norofizyolojisi

Transdiiksiyon

Transmisyon

Modiilasyon

Persepsiyon

Ekspresyon

Agri reseptorleri ve bunlarin uyarilmasi
Agru iletimi ile ilgili noronlar
Projeksiyon néronlart

Eksitatuvar noronlar

Inhibitor néronlar

Glutamat

Noropeptidler

Agr1 anatomisi ve fizyolojisi
Nosiseptorler ve primer afferent néronlar

Dorsal boynuz néronal sistemi

vii

10

10

10

10

11

11

11

11

12

12

12

12

12

12

12

12

13



Nosiseptif ¢ikict yolaklar
Spino-talamik yol
Spino-retikiiler yol
Spino-mezensefalik yol

Antinosiseptif inici sistemler

Nosiseptif uyarinin kontroliinde rol oynayan sistemler

Agrinin tanisi

Agrinin tedavisi

Agrt tedavisinde kullanilan ilaglar
Nonopioid analjezikler

Salisilatlar

Para-aminofenol tiirevleri
Pirazolon tiirevleri

Profenler

Fenilasetik asit tiirevleri
Indolasetik asit tiirevleri

Fenamik asit tlirevleri

Oksikamlar

COX-2 inhibitdrleri

Diger ilaglar

Opioid analjezikler

Morfin, kodein ve yari sentetik tlirevleri
Morfin

Kodein

Morfinin yar1 sentetik tiirevleri

Sentetik agonistler

viii

14

14

15

15

15

16

16

17

17

18

19

19

20

20

20

20

21

21

21

21

22

23

23

24

24

24



Meperidin

Metadon
Agonist-antagonist opioidler
Buprenorfin

Pentazosin

Nalbufin

Tramadol

Opioid antagonistler
Nalokson

Naltrekson

Sekonder analjezikler
Antidepresanlar
Noroleptikler
Kortikosteroidler
Antikonviilsanlar
Kalsiyum kanal blokorleri
Somatostatin

Lokal anestezikler

Kafein

Baklofen

Alfa 2 adenoseptdr agonistleri
NMDA antagonistleri
Bifosfonatlar
Radyofarmasétikler
Kalsitonin

Kapsaisin

X

24

25

25

25

25

25

26

26

26

26

26

27

27

27

27

28

28

28

28

28

29

29

29

29

29

29



Antiaritmikler

Hayvanlarda deneysel agri modelleri
Deneysel agri modelleri

Akut agrit modelleri

Kronik agri modelleri

Ici bos organlarin uyarilmasi

Hiicresel agri modelleri

Piperazin

Piperazinin yapist ve kimyasi

Piperazin suistimali

Piperazin’in agri ile iliskisi

Piperazin ve tiirevlerine yonelik farmakolojik aktivite calismalart
Piperazin alkanol

GERECLER

Deney Hayvanlari

Kullanilan Kimyasal Madde ve flaclar
Kullanilan Cihazlar

YONTEMLER

Test Bilesiklerinin Sentezi
2-Bromopropiyofenon (A) sentezi

1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanon tiirevlerinin (B1-
B11) genel sentez yontemleri

1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanol tiirevlerinin (C1-
C11) genel sentez yontemleri

1-Fenil-2-(4-metil-piperazin-1-il)propanol (C1)

1-Fenil-2-(4-etil-piperazin-1-il)propanol (C2)

30

30

30

30

30

31

31

31

31

33

34

35

35

37

37

37

38

40

40

40

40

41

41

41



1-Fenil-2-(4-(2-hidroksietil)-piperazin-1-il)propanol (C3)
1-Fenil-2-(4-(2-dimetilaminoetil)-piperazin-1-il)propanol (C4)

1-Fenil-2-(4-siklohekzil-piperazin-1-il)propanol (C5)

1-Fenil-2-(4-fenil-piperazin-1-il)propanol (C6)

1-Fenil-2-(4-(4-metil-fenil)-piperazin-1-il)propanol (C7)
1-Fenil-2-(4-(4-kloro-fenil)-piperazin-1-il)propanol (C8)
1-Fenil-2-(4-(4-floro-femil)-piperazin-1-il)propanol (C9)
1-Fenil-2-(4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-il)propanol (C10)

1-Fenil-2-(4-benzhidril-piperazin-1-il)propanol (C11)

Test Bilesiklerinin Uygulanmasi

Kuyruk sikistirma (Tail-clip) testi

Sicak plaka (Hot-plate) testi

Asetik asit testi

Formalin Testi

Donen mil (Rota-Rod) testi

Istatiksel Degerlendirme

BULGULAR ve TARTISMA

Test Bilesiklerinin Sentezleri

Kuyruk Sikistirma Testine iliskin Bulgular
Sicak Plaka Testine liskin Bulgular

Asetik Asid Kivranma Testine iliskin Bulgular
Formalin Testine iliskin Bulgular

Dénen Mil (Rota-Rod) Testine Iliskin Bulgular
SONUC ve ONERILER

KAYNAKLAR

EKLER

Xi

41

42

42

42

42

42

42

42

42

43

43

43

43

44

44

44

45

45

45

46

48

50

53

58

59

75



Ek-1.
Ek-2.
Ek-3.
Ek-4.
Ek-5.
Ek-6.
Ek-7.
Ek-8.
Ek-9.
Ek-10. C10 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu
Ek-11. C11 Kkodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu

Ek-12. T.C. Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

C1 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
C2 kodlu bilesige ait '"H-NMR spektrumu
C3 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
C4 Kkodlu bilesige ait '"H-NMR spektrumu
C5 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
C6 kodlu bilesige ait '"H-NMR spektrumu
C7 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu
C8 kodlu bilesige ait '"H-NMR spektrumu

C9 kodlu bilesige ait 'H-NMR spektrumu

Kurul Karari

Ek-13. Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikasi

Xii

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87



CIZELGELER DiZIiNi

CIZELGE NO ve ADI SAYFA

Cizelge 1 Cicek Yag1 (Kontrol), Morfin (10 mg.kg!) ve C1-C11 (20
mg.kg') Uygulanan Gruplarim Asetik Asid Kivranma 49
Testindeki % Inhibisyon Degerleri, n=7.

Cizelge 2 Cigek Yagi (Kontrol), Morfin (10 mg.kg™) ve C1-C11 (20
mg.kg!) Uygulanan Gruplarin Formalin Testinin Erken ve 53
Geg Fazindaki % Inhibisyon Degerleri, n=7.

Cizelge 3 Etkinligi test edilen bilesiklerin kimyasal yapilar1 ve

partisyon katsayilar 36

xiil



SEKILLER DiZiNi

SEKIL NO ve ADI SAYFA
Sekil 1 Nosisepsiyon agamalari 11
Sekil 2 Agr1 ve nosisepsiyon ile ilgili sistemler 13
Sekil 3 Cikict yolaklar 14
Sekil 4 Inici yolaklar 15
Sekil 5 Opioidler ve diger bazi analjezik ajanlarin spinal etki

yerleri 22
Sekil 6 Piper nigrum (Karabiber bitkisi) 31
Sekil 7 Piperazin’in molekiiler yapisi 32
Sekil 8 2-Bromopropiyofenon (A) sentezi 40
Sekil 9 1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanon tiirevlerinin

(B1-B11) genel sentez yontemleri 40
Sekil 10 1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanol  tiirevlerinin

(C1-C11) genel sentez yontemleri 41
Sekil 11 Kuyruk Sikigtirma Testinde Cigek Yagi (Kontrol), Morfin

(10 mgkg') ve C1-C11 (20 “mg.kg‘l) Uygulamalariin

Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine Etkisi 45
Sekil 12 Kuyruk Sikistirma Testinde Cigek Yagi (Kontrol), Morfin

(10 mg.kg™!) ve C3, C6-C11 (20 mg.kg ") Uygulamalarinin

ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarm % MPE Degerleri

Uzerine Etkisi. 46
Sekil 13 Sicak Plaka Testinde Cigek Yagi (Kontrol), Morfin (10

mgkg!) ve CI1-C11 (20 mgkg') Uygulamalarinin

Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine Etkisi 47
Sekil 14 Sicak Plaka Testinde Cicek Yagi (Kontrol), Morfin (10

mg.kg") ve C3, C6-C11 (20 mg.kg") Uygulamalarmin ve

Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin % MPE Degerleri

Uzerine Etkisi 47
Sekil 15 Asetik Asid Kivranma Testinde Cicek Yagi (Kontrol), Morfin

(10 mgkg') ve C1-C11 (20 mgkg') Uygulamalarinmn

Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine Etkisi 48

Xiv



Sekil 16

Sekil 17

Sekil 18

Sekil 19

Sekil 20

Sekil 21

Asetik Asid Kivranma Testinde Cicek Yagir (Kontrol),
Morfin (10 mgkg!) ve C3, C6-C11 (20 mgkg™)
Uygulamalarinin ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin
Toplam Kivranma Sayilar1 Uzerine Etkisi

Formalin Testinin 1. Fazinda Cicek Yag1 (Kontrol), Morfin
(10 mgkg") ve C1-C11 (20 mgkg') Uygulamalarinin
Hayvanlarin Yalama Siireleri Uzerine Etkisi

Formalin Testinin 1. Fazinda Cigek Yag1 (Kontrol), Morfin
(10 mg.kg!) ve C3, C6-C11 (20 mg.kg!) Uygulamalarinin
ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin Yalama Siireleri
Uzerine Etkisi

Formalin Testinin 2. Fazinda Cigek Yag1 (Kontrol), Morfin
(10 mgkg') ve C1-Cl1 (20 mg.kg!) Uygulamalarinin
Hayvanlarin Yalama Siireleri Uzerine Etkisi

Formalin Testinin 2. Fazinda Cicek Yag1 (Kontrol), Morfin
(10 mg.kg™!) ve C3, C6-C11 (20 mg.kg ") Uygulamalarinin
ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin Yalama Siireleri
Uzerine Etkisi

Donen Mil Testinde Cigek Yagi (Kontrol) ve C1-C11 (20
mg.kg ") Uygulamalarinin Hayvanlarin Dénen Milden
Diisme Zamanlar1 Uzerine Etkisi

XV

49

50

51

51

52

53



SiIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi

BZP
COX
CSS
EWS
FDA
GABA
Lp
KOMT
mCPP
MDMA
MeOPP
MPE
MSS
NA
NMDA
NSAII
PG

PSS
SSS
TFMPP
5-HT

6-MNA

: Benzilpiperazin

: Siklooksijenaz

: Cevresel sinir sistemi

: Erken uyar1 sistemi

: Besin ve ilag kurulu

: Gama-amino biitirik asit

: Intraperitonal (periton zar1 igine)
: Katekol-O-Metil Transferaz

: m-klorofenilpiperazin

: Metilendioksimetamfetamin

: 1-(4 metoksifenil)- piperazin

: Maximum Possible Effect (Maksimum olasi etki)
: Merkezi sinir sistemi

: Noradrenalin

: N-Metil D-Aspartat

: Nonsteroidal antiinflamatuvar ilaclar
: Prostaglandin

: Periferik sinir sistemi

: Santral sinir sistemi

: Triflurometilfenilpiperazin

: Serotonin

: 6-Metoksi-2-Naftiasetik asit

Xvi



GIRIS ve AMAC

Agr1, prevalanst ve neden oldugu eksiklikler sebebi ile insanlarin yasam kalitesini
etkileyen en 6nemli saglik sorunlarindan birisidir (Nguelefack ve ark., 2010). Agn
bir¢ok hastaligin genel bir belirtisidir (Buschmann ve ark., 2002; Moore, 2009). Agr1
tedavisinde kullanilan ilaglar non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar, opioid analjezikler
ve antidepresanlar, lokal anestezikler gibi analjezik adjuvanlar olmak {izere {li¢ baslik
altinda incelenebilir (Jagerovic ve ark., 2002; Xiong ve ark., 2010).

Agr1, hem diinyada hem de iilkemizde olduk¢a yaygin ve giderek artan bir saglik
problemidir. Agr1 prevalansi iilkeler arasinda ve aymi topluma ait bireyler arasinda
farklilik gostermektedir (Kuru ve ark., 2011). Tiirkiye’de 2001 yilinda yapilan ¢alisma
sonucun da, 18-65 yas arasi kisilerde agr1 prevalansinin %63.7 oldugu rapor edilmistir.
Cinsiyete gore prevalans erkeklerde %56.8, kadinlarda ise %70.8 olarak bildirilmistir
(Erdine ve ark., 2001). 2008 yilinda Afyon’da yapilan ¢alismada yasam boyu bel agrisi
prevalanst %51, kronik bel agris1 prevalansi ise %13.1 olarak bildirilmistir (Altinel ve
ark., 2008). Tiirkiye’de 2009 yilinda yapilan bir arastirmada hastalarin Marmara
Universitesi Tip Fakiiltesi Aile Hekimligi Poliklinigine basvurma nedenleri incelenmis
ve lglincii sirada bas agrisinin, altinci sirada ise sirt ve bel agrisinin yer aldigi rapor
edilmistir (Unalan ve ark., 2009). 2013 yilinda Malatya’da yapilan ¢alismada hayat
boyu bel, boyun ve sirt agris1 prevalanslari sirasiyla %86.3, %79.3 ve %59.5; bel, boyun
ve sirt agrist nokta prevalanslart ise sirasiyla %18.3, %12.0, %3.0 olarak rapor
edilmistir (Ozdemir ve ark., 2013).

Glinlimiizde agr1 tedavisinde kullanilan cesitli analjezik ilaclar olmasmna ragmen,
ilaglarin yan etkileri nedeni ile agrinin tedavisi hala biiyiik bir problemdir (Buschmann
ve ark., 2002; Moore, 2009). NSAI ilaglarin gastrointestinal komplikasyonlar (kanama,
lezyon, iilser gibi), renal hasar, kardiyovaskiiler etkiler gibi ciddi yan etkileri varken;
opiod analjeziklerin sedasyon, solunum depresyonu, bagimlilik, tolerans gibi yan
etkileri vardir (Bertolini ve ark., 2002; Buschmann ve ark., 2002; Jagerovic ve ark.,
2002; Simmons ve ark., 2004; Benyamin ve ark., 2008). Bu nedenle, daha giiclii ve
daha giivenli analjezik bilesiklerin kesfedilmesi ve gelistirilmesi i¢in farmasdtik alanda
calismalar yapilmakta ve yeni bilesikler sentezlenmektedir.

Piperazin, birinci ve dordiincli konumunda iki azot atomu ihtiva eden 6 iiyeli doymus
bir halka sistemidir. Giiniimiizde kullanilan bir¢ok ilag bu halka sistemini i¢ermektedir.
Anksiyolitik buspiron (Dimitriou ve Dimitriou, 1998), antihistaminik setrizin (Barnes
ve ark. 1993), antipsikotik klozapin (Kane ve ark. 1988), antianginal ranolazin (Hale ve
Kloner, 2006), antikanser imatinib (Peng ve ark., 2005), antibakteriyel siprofloksazin
(Davis ve ark., 1996), antifungal ketokonazol (Loli ve ark., 1986), antihipertansif
prazosin (Day ve ark., 1997), periferik vazodilator sildenafil (Boolell ve ark., 1996) ve
antiiskemik trimetazidin (Abdel-Salam ve El-Batran, 2005) bu ilaclara 6rnek olarak
gosterilebilir.

Piperazin halkasini tagiyan bilesiklerin farmakolojik etki potansiyelleri, aragtirmacilari
yeni piperazin tiirevleri sentezlemeye ve farmakolojik aktivitelerini incelemeye
yoneltmistir. Bu amagla piperazin yapisi tastyan cesitli bilesikler sentezlenmistir.
Yapilan c¢alismalarda, piperazin yapisi tasiyan ¢ok sayida bilesigin antinosiseptif
etkinlik gosterdigi bildirilmistir (Nozaki ve ark., 1983; Nikolova ve ark., 1993; Abdel-



Salam ve El-Batran, 2005; Biancalani ve ark., 2009; Kam ve ark., 2010; Chen ve ark.,
2011; Chae ve ark., 2012). Son yillarda yapilan caligmalarda piperazin tiirevi bazi
bilesiklerin antinosiseptif etkinliklerinin opioid sistem ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bu bilesiklerden BW373U86 (Wild ve ark., 1993), DPI-3290 (Gengo ve ark., 2003) ve
SNC-80 (Barn ve ark., 2001) kodlarina sahip arastirma asamasinda olan tiirevler
benzhidrilpiperazin ana yapisini tasimaktadirlar.

Piperazin halka sistemini tasiyan bilesiklerden, piperazin-alkanol grubu tlirevler
antinosiseptif etkinlikleri agisindan incelenmektedir. Literatiirde, piperazin-alkanol
grubunda yer alan bazi bilesiklerin antinosiseptif aktivitelerini igeren patentlenmis
caligsmalarin varlig1 dikkat ¢ekmektedir (Bernard ve Henri, 1977, Li ve ark., 2011).

Piperazin alkanol tiirevi bilesiklerin antinosiseptif aktivite potansiyelleri ve daha once
yapilan caligsmalardaki bu grup bilesiklerin kimyasal yapilar1 dikkate alinarak
sentezlenecek yeni bilesiklerin antinosiseptif etki agisindan incelenmesinin yararh
olacag diisiiniilmektedir.

2013 yilinda ¢alisma grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada, piperazin halkasinin 1.
konumunda fenil, 4-stibstitiie fenil veya 2-hidroksietil gruplarini tagiyan bazi piperazin
alkonol tiirevlerinin antidepresan-benzeri etkinlik gosterdikleri ortaya konulmustur
(Demir Ozkay ve ark., 2013). Cesitli antidepresan ilaclarin analjezik etkilerini bildiren
raporlardan (Lynch, 2001; Sindrup ve ark., 2005; Nagata ve ark., 2009; Park ve Moon,
2010) hareketle; bu tez calismasinda sozii edilen bilesiklerin antinosiseptif etkinlik
potansiyeline sahip olabilecekleri diisiinilmiis ve bu etki agisindan incelenmeleri
planlanmistir. Antinosiseptif etkiye opioid mekanizmalarin olas1 katilimini aragtirmak
lizere non-selektif opioid reseptdr antagonisti nalokson ile antagonizma galismasi
yapilmigtir.



KAYNAK BIiLGiSI
Agn
Agrinin tanimi

Tiirkge bir kelime olan agr1 Divan {i Liigat-it Tirk adli ilk sozliikte “agrimak” ve
“agr1g” seklinde yer almaktadir. Bircok dilde oldugu gibi Tiirk¢e’de de agrinin en eski
sOzciiklerden biri olma ihtimali oldukga yiiksektir (Erdine 2000, Keskin 2007).

Agn, Latincede ceza, iskence, intikam anlaminda olan ‘poena’ kelimesinden
gelmektedir (Anonim, 2013).

Organizmay1 tehdit eden fizyolojik ve cevresel tehlikeleri veya olasi tehlikeleri haber
vermek ve organizmayi bu tehlikelerden korumak amaci ile agri olusur. Agr kisinin
deneyimleri dogrultusunda sekillenir. Olusan agr1 ¢cok boyutlu, karmasik ve nahos bir
duygudur (Berker ve Dinger, 2005).

Agn diinyada ve lilkemizde giderek artan bir saglik problemidir (Kuru ve ark., 2011).
Uluslararas1 agr1 arastirmalari teskilati ( International Association for the Study of Pain-
IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri, viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, gercek veya potansiyel doku hasariyla iliskili olan, kisinin ge¢cmisteki
deneyimleri ile iligkili, duyusal, emosyonel ve hos olmayan bir duygu olarak
tanimlanmistir. Doku hasarinin bilingsiz olarak farkina varilmasi da agrinin tanimlari
arasinda yer almaktadir (Merskey, 1986; Yiicel, 1997; Erdine, 1999).

Ayni siddetteki agrili  bir uyaran, kisiden kisiye degisen siddette agn
olusturabilmektedir. Hatta ayni kiside bile degisik sartlarda degisik siddette agn
olusabilmektedir. Agr1 biyokimyasal, ndrofizyolojik, psikolojik, etnokiiltiirel, dinsel,
biligsel ve ¢evresel boyutlar1 olan karmasik bir duyumdur (Berker ve Dinger, 2005).

Hayvanlarda ise agri; sakinma davranisi, motor ve vejetatif korunma reaksiyonlarini
baslatan ger¢ek ya da potansiyel hasar sonucu olusan hosa gitmeyen deneyim olarak
tanimlanmaktadir. Hayvanlar agriy1r sozel olarak ifade edemedigi i¢in hayvanlarin
davranislar1 gozlenir (Kesim, 2002).

Agrimin tarihgesi

Tarih boyunca insanoglu agri olgusuyla miicadele vermistir. Agr1 ve duygular
arasindaki iliski Yunan ve Ibranilere dek dayanmaktadir. Eski dénemlere ait cesitli
metinlerde, fiziksel bir hasar1 ifade eden agri, genel anlamda ac1 gekmenin ifadesi olarak
kullanilmaktadir (Yiicel, 2003). 18. ylizyildan 6nce Hipokrat, Celsus, Pliny, Dioscorides
ve Galen’in papiriis kayitlarinda agri tedavisine yonelik yaklasimlarin yer aldigi
bilinmektedir. Agr1 olgusu ilk caglara kadar uzanirsa da nérofizyolojik degerlendirmesi
19. yilizyildan 6nce olmamistir (Jack, 1997; Giileg ve Giileg, 2006).

1763 yilinda Stone tarafindan salisilat tlirevi bilesiklerin antipiretik etkili oldugu
gosterilmistir. Serturner 1806 yilinda opium alkaloidlerinden morfin’i izole etmistir.
1829 yilinda Henri Leroux sogiit agacindan saf salisilin elde etmistir. Gerhart 1853
yilinda salisilik asidi, sodyum ve asetil kloriir ile tepkimeye sokarak asetil salisilik asidi
(aspirin) elde etmistir. Hermann Kolbe 1859 yilinda, salisilik asidin kimyasal sentezini
gergeklestirmistir. MacLagan ve Stricker tarafindan 1874 yilinda yapilan klinik ¢alisma



ile salisilatlarin antipiretik, analjezik ve antiinflamatuvar etkileri dogrulanmistir.
Hoffman 1897 yilinda, asetil salisilik asidi stabil ve saf olarak elde etmistir. Ayrica,
antipirin (1884), antifebrin (1886), fenasetin (1887), asetaminofen (1888), piramidon
(1896), fenilbutazon (1949), fenamatlar (1950’li yillar) ve indometazin (1963)
bulunmustur. 1973 yilinda Pert ve Snyder tarafindan opioid reseptorlei gosterilmistir.
1975 yilinda Floransa’da ilk Diinya Agr1 Kongresi yapilmistir. 1979 yilinda Behar ve
arkadaglar1 epidural morfin kullanimini baglatmiglardir (Jack, 1997; Mackowiak, 2000;
Buschmann ve ark., 2002; Erdine, 2003).

1950’1li yillarin basinda A.B.D.’de agr1 tedavisine yonelik yaklasimlar baglamistir.
1960’larda gelistirilen kap1 kontrol mekanizmasia gore, farkli agri inhibe eden ve
ilerleten mekanizmalar kognitif ve emosyonel siire¢ ile birlikte etkilesim
gostermektedir. 1970°li yillarla birlikte agr1 tedavisine verilen Onem gelisme
kazanmustir. 20. yiizyilin ortalarina kadar sadece birka¢ analjezik ilag mevcut iken,
giiniimiizde agr1 kesiciler oldukca genis yelpaze olusturmaktadir (Erdine, 1999;
Mackowiak, 2000; Buschmann ve ark., 2002; Giile¢ ve Giileg, 2006).

Agr1 prevalansi

Agr prevalanst llkeler arasinda ve ayni topluma ait bireyler arasinda farklilik
gostermektedir. italya’da bulunan hastanelerdeki yatan hasta agr1 prevalansi %91.2 dir.
Isveg’te yapilan bir calismada kronik agri prevalansi %54 olarak belirtilmistir.
Finlandiya’da yapilna bir ¢alismada bireylerin %15’inin akut, %29’unun kronik agrisi
oldugu belirlenmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ise her ii¢ kisiden birinin kronik
agrist oldugu bildirilmistir (Kuru ve ark., 2011).

Tirkiye’de 2001 yilinda yapilan c¢alisma sonucunda, 18-65 yas arasi kisilerde agri
prevalanst %63.7 olarak belirtilmistir. Cinsiyete gore prevalans erkeklerde %56.8,
kadinlarda ise %70.8 olarak bildirilmistir (Erdine ve ark., 2001).

Epidemiyolojik calismalar bel, bas, batin, gdgiis, eklem, kol ve bacak agrilarinin
toplumda en sik goriilen agrilar oldugunu ortaya koymaktadir. Kuru ve arkadaslarinin
arastirma sonuglarina gore en ¢ok agri sikayetlerine neden olan bolgeler sirasiyla omuz,
bel, boyun, sirt ve diz bolgesi olarak bildirilmistir (Kuru ve ark., 2011). Erdine ve
arkadaslarinin yapmis oldugu caligmaya gore ise agri bolgeleri sirasiyla %34.5 bas,
%14.1 bel, %12 alt ekstremite bolgeleri ve %10.9 batin bolgesi olarak rapor edilmistir
(Erdine ve ark., 2001).

Genel olarak agri bireylerin %24 linde dort saat siireyle, %20.5’in de otuz dakika ile bir
saat arasinda siirmektedir. Bu kisilerin %44.6’s1 hemen hemen her giin agn
duyumsamaktadir (Erdine ve ark., 2001). Agrist olan bireylerin %33 niin analjezik ilag
kullandig: bildirilmistir (Kuru ve ark., 2011). Yapilan ¢aligsmalarda kadinlarin daha sik
analjezik kullandiklar1 belirtilmistir. Bu nedenle kadinlar yan etki ve bagimlik agisindan
daha ¢ok risk altindadirlar (Sahin, 2004).

Agrvmin risk faktorleri

Agr1, pek cok farkli sebeple ortaya ¢ikabilmektedir. Agrinin ifade edilis sekli cinsiyet,
yas, altta yatan Oziirliiliik, agr1 davranisi ile ilgili sosyal ve kiiltlirel 6zellikler gibi gesitli
faktorlerden etkilenmektedir (Kuru ve ark., 2011).



Agn ile cinsiyet arasindaki iliski daha Once yapilan arastirmalarda odak noktasi
olmamigtir. Fakat son zamanlarda yapilan calismalarda cinsiyet, agriy1 tiim ydnleriyle
etkileyen bir faktor olarak ele alinmaktadir (Sahin, 1999).

Agr1 uyaranina kars1 agri esigi ve toleransi cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Yapilan ¢alismalarda agr1 esigi kadinlarda daha diisiiktiir ve kadinlarin erkeklere gore
daha sik, daha uzun siireli ve viicudun daha ¢ok bolgesinde agri sikayetlerinde
bulunduklar1 bildirilmistir (Sahin, 2004). Cimbiz ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
calismada, cinsiyet degiskeninin agr tizerinde olumsuz etkili bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir. Calismada, iilkemizde sosyo-ekonomik ve calisma alaninda zorluklar
yasayan kadinlarm, diger degiskenler sabitken, agri riskinin erkeklere gore daha yiiksek
oldugu bulunmustur (Cimbiz ve ark., 2007). Cinsiyetler aras1 agr1 duyarhilig1 farki
genetik, psikolojik, anatomik, noéral, hormonal, yasam tarzi, kiiltiirel fark gibi gesitli
faktorlerden etkilenmektedir (Sahin, 2004).

Agn ile cinsiyet arasindaki baglanti oldukc¢a karigiktir. Calismalarda kadinlarin akut
hastaliklar ve fatal olmayan kronik hastaliklardaki morbiditesinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (en fazla 17-44 yas aras1 geng yetiskinlerde). Diger yandan, yaralanma ile
yasami tehdit eden kronik hastalik prevelansi, 17-44 yaslar arasindaki erkeklerde daha
yiiksektir (Sahin, 1999).

Cinsiyet disinda, meslek, yas, viicut kiitle indeksi, stres, uyku siiresi, mutluluk diizeyi,
masa basinda c¢alisma gibi faktorler de agri lizerine etkili risk faktorleridir. Bireyin
giinliik uyku siiresi, bireyin kendini mutlu hissetmesi ve masa basinda calismasi agri
sikayeti olasilig1 azaltmaktadir (Cimbiz ve ark., 2007). Bir iste calistyor olmanin ve
stresin agr1 olusumu i¢in risk faktorii oldugu belirlenmistir. Ayrica, yasin ve viicut kiitle
indeksinin artis1 da agr1 olugma riski artirmaktadir. Masa basinda ¢alisiyor olmak agri
tizerinde ¢cok daha az negatif bir etki yaratmaktadir. Ancak masa basinda gegirilen siire
artikca kas-iskelet sistemi agrilar1 artmaktadir. Bireylerin giinliikk uyku siirelerinin
azalmasi ise agr1 olusumunu arttirmaktadir (Yildirim ve ark., 2004; Cimbiz ve ark.,
2007).

Ayrica egitim diizeyinin, ekonomik gelirin ve sigara kullaniminin da agr1 olusumunda
risk faktorii oldugu ileri siiriilmistiir (Ayvat ve ark., 2012).

Agrumin psikososyal yonii

Agr, gercek ya da potansiyel doku harabiyetine karsi bireyleri uyarmasina karsin, aci
vermesinden dolayr bireylerin yasam kalitesini azaltan bir durumdur. Agriy1
tyilestirebilmek i¢in agrinin yalnizca fiziksel boyutunun degil ayni zamanda ruhsal
boyutunun da ele alinmas1 gerekmektedir (Doksat, 1999; Kara ve Abay, 2000; Giileg ve
Gileg, 2006).

Agriya karst olumsuz diisiinceleri olan, ¢aresizlik ve yetersizlik duygulart i¢inde olan
hastalarin daha fazla agr1 hissettikleri bildirilmistir. Diger yandan, daha az siddette agri
hissettiklerini sdyleyen bireylerin, daha etkin ve daha az endiseli olduklar1 rapor
edilmistir (Covic ve ark., 2002, Burnsve ark., 1998).

Agr1 duyan hastalarda en sik goriilen ruhsal bozukluk depresyon, en sik goriilen ruhsal
belirti ise anksiyetedir. Uzun siiren agr1 depresyona yol acabildigi gibi depresif
hastalarda da agr1 yakinmasi olabilir. Anksiyete agr1 algisini arttirir, bununla birlikte



agri da anksiyeteye neden olur. Agn ile karisan affektif durumlar olan depresyon,
anksiyete ve ofke, kiside sucluluk ve utan¢ duygusu olusturarak bireylerin agri ile basa
¢ikma ¢abalalarinda bozulmalara neden olabilir (Giile¢ ve Giileg, 2006; Ozen 2007;
Titlincl ve Glinay, 2011).

Agrili hastaya yaklagim

Agrist olan hastaya yaklasirken Oncelikli olarak hastanin ruhsal ve bedensel bir biitlin
oldugu hatirlanmahidir. Agr1 tedavisinde, gerektiginde klinisyenler ve psikiyatristler
isbirligi i¢inde olmalidir (Yiicel, 2003).

Agris1 olan hastada yapilmasi gereken ilk sey, kisiyi gozlemlemektir. Agr1 hisseden
kisinin agr1 siddeti takip edilmelidir. Agr1 siddetini arttiran ve azaltan durumlar kayit
altina aliarak degerlendirilmelidir. Bireylerin agr1 esigini diisiiren durumlardan uzak
durmasi saglanmalidir (Erdine, 1999).

Kronik agrist1 olan hastanin agrisinin gergek olmadigi diisiincesi psikolojik bir
degerlendirmeye yoOnelistir. Oysaki yapilacak ilk is hastanin agrisinin gercekten var
oldugunun kabul edilmesi ve hastaya bu gerceklige inanildiginin belli edilmesidir.
Ayrica kronik agrist buluna hastaya bir ekip ¢alismasiyla yaklasilmalidir (Erdine, 1999;
Yiicel, 2003).

Agri esigi

Kisinin tanimlayabilecegi en az agr1 diizeyine agr1 esigi denilmektedir. Diger bir tanima
gore agr1 esigi, talamus ve kortekste agri deneyimine yol acarak minimum uyari
olusturan algidir. Uyarmin degerini, uyar: siddeti, siiresi ve uygulandig: alan belirler.
Agn esigini belirleyen faktorler arasinda psikolojik durum, kiiltiirel farkliliklar, dini
inang, yorgunluk, agr1 hafizasi ve fiziki ortam yer almaktadir. Agrinin katlanilamayacak
bir hal aldig1 seviyeye, agr1 reaksiyon esigi denilmektedir. Agr1 esigi ve agr1 reaksiyon
esigi arasindaki bolge, agr toleransi olarak adlandirilir (Esener, 1991; Siitekin, 2005).

Agr1 esiginin diismesi sonucunda, normalde agri olusturmayan bir uyart agri hissine
neden olabilir. Agr1 esigini diisiiren nedenler arasinda uykusuzluk, yorgunluk,
anksiyete, korku, iiziintii, ¢aresizlik, 6fke, rahatsiz edici ortamda bulunma, is ve prestij
kaybi, ailevi kaygilar, tedirginlik, stres, hareketsizlik ve yalnizlik yer almaktadir. Agn
esigini arttiran nedenler arasinda ise yeterli uyku, ruhsal durumun iyi olmasi veya
diizelmesi, dinlenme, anlayis, disa doniik kisilik, gevseme, umut, her seyin kontrol
altinda olmasimin verdigi gliven ve kaygidan uzak bir yasant1 yer almaktadir (Ertekin
1993; Erdine, 1999).

Agrt hafizasi

Norobiyolojik olarak hafiza, 6grenilen bilgilerin kaydedilmesi, saklanmasi ve
gerektiginde tekrar hatirlanabilmesini seklinde tanimlanmaktadir. Agrinin taniminda
zaman boyutu yer almamaktadir. Oysa periferik bir agrili uyaran ¢ok kisa siireli
uygulansa bile, uygulamadan sonra uzun siire agri duyulabilmektedir. Bu duyumsama
agr bellegi kavramini diisiindiirmektedir (Uludag, 2005).

Agr1 hafizasi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, normal bir bireye gore kronik agri ¢cekmis
hastalarda agrili bir uyaran ile agrinin hatirlanmasinda kortikal elektriksel aktivitede ¢ok
belirgin degisikliklerin oldugu gozlenmistir. Agr1 hafizast birden fazla bolgede



caligmaktadir. Mediilla spinalis arka boynuzundaki duysal noron sinapsindan baslayarak
beyin sap1 ve kortekste caligir. Periferik sinirlerden medulla spinalise geldikce isleyis
mekanizmalar1  karmasiklasmaktadir.  Ozellikle kortikal — diizeylere  ¢ikildikga
mekanizmay1 kavramak cok gliglesmektedir. Bu sebeple agri deneyimi ya da agn
hafizas1 diye ifade edilen siireci anlamlandirmak ve kavramak oldukc¢a giictiir. Agri
hafizasini 6grenme ve bellek sistemlerinde ayr1 tutmak gerekmektedir (Uludag, 2005).

Agrinmin siniflandirimasi

Agr1 ¢ok boyutlu bir kavram oldugu i¢in ¢esitli bigimlerde siniflandirilabilmektedir.
Degisik sekillerde smiflandirilmasi, agrinin degerlendirilmesi kolaylastirmaktadir.
Agriy1 fizyolojik-klinik agr1 seklinde, siiresine gore, kaynaklandigi bolgeye gore ve
mekanizmalarina gore siniflandirmak miimkiindiir (Soykan ve Kumbasar, 1999; Erdine,
1999; Raj, 2000; Tard 2006; Keskin 2007).

Fizyolojik- klinik agri siniflandirmasi

Agril1 bir uyarana kars1 koruyucu bir yanit olarak fizyolojik agr1 olusmaktadir. Viicutta
tahribata neden olacak uyaranlardan kagip kurtulmak ic¢in nosiseptorlerin uyarilmasi ile
reaksiyon baglar. Fizyolojik agri, viicudu hem korumaya yoneliktir hem de viicut i¢in
bir uyar sistemi olusturmaktadir (Erdine, 2003; Tard 2006).

Klinik agrida, bircok fizyopatolojik siire¢ devreye girmektedir. Deri ve diger
dokulardaki agr1 reseptorlerinin tiimii serbest sinir uglarindan olugmaktadir. Gelen
uyarilar, bu reseptdrler vasitasiyla medulla spinalise tasinir ve oradan da spinotalamik
yolla arka beyin, talamus ve kortekse iletilir. Agr1 birey tarafindan duyumsanir ve
gecmis deneyimlere dayanilarak agri kaynaginin yeri bulunur ve davranig gelistirilir
(Erdine, 1999; Erdine, 2000, Erdine, 2003).

Stiresine gore agri siniflandirmasi

Stiresine gore agri, akut agri ve kronik agri olmak iizere iki sekilde siniflandirilir.
Genellikle akut agr1 bir semptom olarak ortaya cikar, kronik agr1 ise basl basina bir
sendrom olarak gozlenir (Erdine, 1994; Erdine, 1999).

Akut agr1

Akut agr1, hizli, keskin, lokalize, batici ve act verici olarak tanimlanmaktadir. Ani
baslayan akut agri, kisinin uzmana bagvurmasi i¢in tetikleyici bir uyarandir ve olusan
lezyonun bulundugu yer, zaman ve siddet ile yakin iliskilidir. Fazik agridir. Agrili
uyaran uygulandiginda yaklasik 0,1 saniye i¢inde meydana gelir ve viicudu korumak
icin olusur. Akut tipteki agri, A-delta tipi sinir lifleriyle merkezi sinir sistemi’ne (MSS)
taginmaktadir. Daima nosiseptif niteliktedir. Bu tip agr1 deriye igne batirildiginda
hissedilen agr1 seklidir. Viicudun pek cok derin dokusunda akut agr1 ortaya ¢ikmaz.
Yara iyilesmesi siiresince agr1 giderek azalir ve kaybolur (Esener, 1991; Erdine,1999;
Caglayan, 1999; Guyton 2001; Kayaalp, 2009).

Kronik agr1

Kronik agri ayn1 zamanda yavas agri, yanici agri, sizi, zonklama ve bulantili agri
seklinde de isimlendirilebilmektedir. Uzun aylar ve yillar boyu araliklarla devam eden
agr1 olarak tanimlanmaktadir. Tonik agridir. Genellikle doku harabiyeti ile birlikte



bulunur. Agrili uyaran uygulandiktan birka¢ saniye sonra baslayarak yavas yavas
saniyeler hatta dakikalar i¢inde artan agr1 seklidir. Kronik tipteki agr1 uyaranlari, C tipi
sinir lifleri ile MSS’ne iletilmektedir. Hem deride hem de bir¢ok derin doku ve organda
ortaya ¢ikabilmektedir. Kronik agr1 toplumdaki bireylerin psikososyal yasamlarini ciddi
Olciide etkilemektedir (Erdine,1999; Caglayan, 1999; Guyton, 2001; Berk ve Bahadir,
2007).

Kaynaklandigi bolgeye gore agri siniflandirmasi

Kaynaklarima gore agri, somatik agri, visseral agri ve sempatik agr1 olmak iizere iice
ayrilmaktadir (Erdine,1999).

Somatik agri

Somatik agri, somatik sinir lifleri ile taginan agridir. Agr1 ani olarak baglar ve keskin
tarzdadir. Cok 1yi lokalize edilir. Batma, sizlama ve zonklama tarzindadir. Genellikle
kirik, tramva, ¢ikik gibi durumlarda goriilen agridir (Tiirkoglu 1993; Kocaman, 1994;
Erdine, 1999; Aydin, 2002; Erdine,2003).

Somatik agr1 yiizeysel ve derin olmak {izere iki gruba ayrilmaktadir. Yiizeysel somatik
agri, cilt, subkutanéz dokular ve miikoz mebranlardan kaynaklanan nosiseptif uyari
seklindedir. Derin somatik agri ise viicudun kas ve iskelet sisteminden kaynaklanir.
Yiizeysel agr1 kadar lokalize edilemeyen sizlama seklinde kiint bir agridir (Morgan,
2004).

Visseral agri

I¢ organlardan kaynaklanan agrilar visseral agrilardir. Klinik tamda, cesitli gdgiis ve
karin organlarindan kaynaklanan hastaliklar, inflamasyon ve diger bozukluklarin
teshisinde kullanilan agr1 siifidir ( Guyton, 2001).

Bu tarz agrilar genellikle kiinttiir ve yavas bir sekilde artar. Kolik ve kramp tarzinda bir
agridir. Kolay lokalize edilemezler ve bulunduklari bolgeden bagka bolgelere dogru
yayllma gosterirler. Agrilarin yansima bolgeleri vardir. Her organa 06zgli deride
hipersensivite bolgeleri mevcuttur. i¢ organlar agriya her zaman hassas degildir.
Ornegin bagirsaklar agriya karsi hassas degildir ancak bagirsak ceperinde bir gerilme
meydana geldigi zaman sinir lifleri uyarilir ve visseral agri duyumsanmasina yol acar.
Visseral agr1 duyusu sempatik sinirlerle taginmaktadir (Ertekin, 1993; Erdine, 1999;
Caglayan, 1999; Abacioglu ve ark., 2000; Aydin, 2002).

Yiizeysel agri ile visseral agri arasindaki en onemli fark i¢ organda meydana gelen
lokalize bir hasarin nadir olarak siddetli bir agr1 meydana getirmesidir. Diger yandan i¢
organlardaki sinir uclarmin uyarilmasi ¢ok siddetli bir agri olusturabilir. Ornegin
bagirsak gibi bir organin kesilmesi agri olusturmazken, iskemi, kimyasal uyarilma,
spazm sonucu iskemi ve fazla doku gerimi gibi olaylar genis bir alani etkilediginden
siddetli agrilara neden olabilir (Guyton, 2001).

Yansiyan agr1

Agr1 duyumsamasi siklikla agriya sebep olan dokudan daha uzaktaki bir viicut kisminda
hissedilir. Hissedilen bu agriya yansiyan agri denilmektedir. Genellikle i¢ organlardaki
bir doku harabiyeti sonucu agr1 baslar ve viicut yiizeyindeki baska bir bdlgeye yansir.



Bu agr1 organin lokalize oldugu bir bolgede olmayabilir. Genellikle bunu visseral
organin embriyoda koken aldigi dermatom segmentinde hisseder. Kardiyak agrinin sol
kolda ve omuzda, diyaframatik agrinin sol omuza yansimasi bu tip agriya dérnek olarak
verilebilir. Bircok dermal ve afferent lifin, agr1 yolu iizerinde bulunan ayni ikinci néron
lizerine ¢aprazlanmasi sonucu meydana gelir (Guyton, 2001; Aydin, 2002; Noyan,
2004).

Mekanizmalarina gére agri siniflandirmasi

Olusum mekanizmalarina gore agri, 5 grupta incelenmektedir. Bunlar nosiseptif agri,
noropatik agri, deaferantasyon agrisi, reaktif agri ve psikosomatik agridir (Erdine,
1999).

Nosiseptif agri

Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlarda yaygin olarak bulunan ve nosiseptor adi verilen
agr1 algilayicilarinin fizyopatolojik olaylar tarafindan uyarilmasina bagli olarak ortaya
cikan agriya, nosiseptif agr1 denir. Ancak nosiseptorleri uyaran biitiin uyaranlar her
zaman agr1 olarak algilanmaz. Nosiseptif agrinin giderilmesi icin periferik etkili
analjezikler ve opioidler kullanilmaktadir (Erdine,1999; Kesim ve ark., 2002; Melek ve
ark., 2005).

Noropatik agri

Merkezi ve ¢evresel sinir sistemi’nin (CSS) zedelenmesi, foksiyonunun veya
uyarilabilirliginin degismesi ile nosiseptorlerin dogrudan etki altinda kalmasi sonucu
meydana gelen agr tipidir. Noropatik agri, duyusal bozuklugun oldugu bolgede
hissedilir. Genellikle bu agr tipini baglatan bir disfonksiyondur ve CSS travmasi veya
metabolik bir doku harabiyeti sonucunda olugabilir. Ayni zamanda MSS kokenli
nedenlerle de ortaya ¢ikabilir. Noropatik agri, aralikli, kisa siireli, keskin, batici nitelikte
ve elektrik carpmasi seklindedir. Tekrarlayan uyaranlar agrinin giderek siddetlenmesine
yol acar. Agriya daha once sebep olan doku harabiyeti iyilesmis olmasina ragmen agr1
duyumsanmaktadir. Noropatik agrida cogu kez agr1 kesiciler yeterli olmaz. Bu durumda
antidepresanlar ve sedatifler tercih edilmektedir (Ertekin, 1993; Erdine, 1999; Yiicel ve
Ozyalgin, 2002).

Deafferentasyon agrisi

Santral veya periferik sinir sistemi (PSS) yaralanmalarina bagli olarak somatosensoryal
uyaranlarin santral sinir sistemindeki (SSS) iletiminin kesilmesine bagli olarak ortaya
cikar. Sinirin elektriksel desarzi, yani normalde omurilige daha sonra MSS’ne ileti, sinir
travmasina bagli olarak kesilmistir ve iletimde kisa devreler olugmaktadir. Talamik
agrilar, postherpetik nevralji ve fantom agrilar 6rnek olarak gosterilebilir. Agr1 yanici
tarzdadir (Erdine,1999; Melek ve ark., 2005).

Reaktif agr1

Motor ve sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu nosiseptorlerin
uyarilmasina bagli olarak olusan, viicudun ¢esitli olaylara kars1 bir reaksiyonu seklinde
ortaya cikan agn tipidir. Miyofasiyal agri sendromlari, refleks sempatik distrofiler ve
reaktif agrilardir. Bu agrilar, siirekli, kiint, derin ve sizlayict niteliktedir. Viicudun
kaslarinda tetik noktast adi verilen bolgeler bulunmaktadir. Bu bolgelerin uyarilmasi



halinde yansiyan agrilar ortaya ¢ikmaktadir (Erdine,1999; Aydin, 2002; Melek ve ark.,
2005).

Psikosomatik agr1

Kronik agrili hastalarda duyumsanan agriya bagl olarak bazi psikolojik semptomlar
ortaya c¢ikmaktadir. Kronik agrili hasta, hissettigi agridan dolay1 is performansi
azalmaktadir ve toplumdan uzaklagsmaktadir. Bu nedenle psikolojik semptomlarin
ortaya ¢ikmasi dogaldir. Hasta, psisik ve psikososyal sorunlarini agr1 seklinde ifade
etmeye baslar ki bu noktada hastanin bahsettigi sey agr1 degildir. Hasta, bir anlamda
agriyr kullananarak dikkat cekmektedir. Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
sorunlarda doku hasar1 varmis gibi algilama olmaktadir. Agri olarak tanimlanan,
somatizasyon ve hipokondriazis gibi durumlardir (Erdine, 1999; Aydin, 2002; Erdine,
2003; Kayaalp, 2009).

Agrimin norofizyolojisi

Nosisepsiyon yani agri siireci, doku hasarlanmasi ve agrinin algilanmasi arasinda
meydana gelen karmasik elektrokimyasal olaylar zinciridir. Olusan tahribatin MSS’ne
iletilerek algilanmasimin saglanmasi ve gerekli dnlemlerin alinmasidir. Cilt ve diger
dokulardaki agriy1 algilayan reseptorlere nosiseptdr adi verilir. Nosiseptif siireclerin
baslangi¢ noktas1 primer aferent nosiseptorlerdir. Bunlar mekanik, termal ve kimyasal
uyaranlara yanit veren sinir uglaridir. Nosiseptorlerin uyarilamasi ile baglayan agri
siireci, MSS’ne iletilirken ¢esitli asamalardan gecer. Bu asamalar; transdiiksiyon,
transmisyon, modiilasyon, persepsiyon ve ekspresyondur (Erdine, 1999; Beaulieu ve
Rice, 2003).

Transdiiksiyon

Bir enerjinin baska bir enerjiye donilismesi, transdiiksiyon olarak tanimlanir. Normal 1s1
derecesine sahip bir uyaran agriya yol a¢gmazken, 1s1 belli bir derecenin {izerine
ciktiginda agrili bir uyaran olur ve doku tahribatina yol acgar. Nosiseptorler, normal
sicakliga karsi duyarsizken, sicakligin artmasiyla birlikte duyarli hale gelir. Agrili
uyarana duyarli hale gelen afferent sinir uglari, uyarani algilar. Bu sinir uglari,
miyelinsiz C lifleri ve miyelinli A-delta liflerinin distal uzantilaridirlar. A-delta
liflerinin uglar1 olan nosiseptorler; termal ve mekanik nosiseptorlerdir. C liflerinin uglar
olan nosiseptorler; mekanik, termal ve kimyasal uyaran ile aktive olan nosiseptorlerdir
(Erdine,1993; Erdine, 1999; Yiicel ve Ozyalcin, 2002; Erdine, 2002; Hudspith ve ark.,
2005).

Transmisyon

Agrili uyaranin omurilik ve daha {ist merkezlere iletilmesine transmisyon denilmektedir.
Bu iletimde miyelinli A-delta lifleri ve miyelinsiz C lifleri rol almaktadir. Miyelinli A-
delta lifleri, uyarty1 hizli ileten liflerdir. Miyelinsiz C lifleri ise, her tiirlii uyarana karsi
duyarlilig1 olan ve yavas iletimden sorumlu liflerdir. Transmisyonda ndral yolaklar, ii¢
bilesenden olugsmaktadir. Bunlar sirasiyla; spinal korda ulagan primer duyusal afferent
noronlar, spinal korddan beyin sapina ve talamusa uzanan kontrol sistemi ndronlar1 ve
talamokortikal projeksiyondur (Erdine 1999; Yiicel ve Ozyalgin, 2002).
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Modiilasyon

Modiilasyon, inen noéral yolaklar vasitasiyla transmisyon iletisinin azaltilmasina
dayanir. Medulla spinalis seviyesinde gerceklesir. Agrili uyaran, spinal kord diizeyinde
bir degisime ugrar ve bu degisim sonucunda daha iist merkezlere iletilir. (Yiicel ve
Ozyalgim, 2002; Talu, 2002).

Persepsiyon

Korteks

Modiilasyon

ol

Agnli Uyaran

\ Transmisyon

Sekil 1. Nosisepsiyon asamalar1 (Durmus, 2009)
Persepsiyon

Kisinin emosyonel deneyimleri ile agrili uyariy1 algilamasidir. Agrili impulslar, sinir
sisteminin iist merkezlerine nosiseptif ¢ikici sistemlerle iletilir. Bunlarin baglicalar
spino-talamik yol, spino-retikiiler yol ve spino-mezensefalik yoldur (Erdine, 2002).

Ekspresyon

Bilginin kortekste degerlendirilmesi, hasar bolgesine iletilmesi ve kisi tarafindan ifade
edilmesi olayidir. Bunun sonucunda agr1 davranisi sergilenmektedir (Beaulieu ve Rice,
2003).

Agri reseptorleri ve bunlarin uyarilmasi

Agr1 reseptorlerinin hepsi deri ve viicudun diger dokularinda serbest sinir uglarindan
olugmaktadir. Derinin yiizeysel tabakalari, eklem yiizeyleri, dis pulpasi, kalp kasi,
tendorium, arteryal duvarlar ve kafatas1 faksi1 gibi bazi i¢ dokularda bulunurlar. Derin
dokularin ¢ogunda ise agri sonlanmalar1 oldukca seyrektir (Melzack ve Wall, 1965;
Guyton, 2001).

Cesitli mekanik, kimyasal ve termal uyaranlarla agr1 ortaya ¢ikmaktadir. Akut agr
mekanik ve termal uyaranla uyarilken, kronik agr1 her ¢esit uyaranla uyarilabilmektedir.
Viicutta bulunan bazi kimyasallar belirli derisimler de agr1 yaratirlar. Kimyasal tipte
agr1 olusturan kimyasallar 5-HT, histamin, bradikinin, potasyum iyonlari, hidrojen
iyonlar1, asetilkolin, asitler ve proteolitik enzimlerdir. Bunlara ek olarak agr
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hassasiyetini arttiran PG ve P maddesi s6z konusudur (Noyan, 2004; Khodorova ve ark.,
2009).

Viicuttaki agr1 reseptorleri adapte olmazlar ya da c¢ok az adapte olurlar. Agr
reseptorlerinde ki duyarlilik artigina hiperaljezi denilir (Khodorova ve ark., 2009).

Agri iletimi ile ilgili noronlar

Dorsal boynuzdaki noronlar {ige ayrilirlar. Bunlar; projeksiyon noéronlar1 yani santral
gecis hiicreleri, eksitatuvar noronlar, inhibitér néronlardir.

Projeksiyon noronlart

Olusan impulslar1 anterolateral afferent sistemden iist merkezlere iletirler. Bu ndronlar
iki gruba ayrilirlar. Lamina I’de yogunlukla bulunan ndronlar, nosiseptife spesifiktirler.
Bunlar sadece A-delta ve C lifleri ile uyarilirlar. Lamina I ve V’de bulunanlar genis
dinamik aralikli (GDA) noéronlaridir. Bu noéronlar, hem nosiseptorlerden hem de
mekanoreseptorlerden lif uyarimi alabilirler (Heavner ve Willis, 2000).

Eksitatuvar néronlar
Agrili uyaranlar projeksiyon noronlarina ileten noronlardir (Heavner ve Willis, 2000).
Inhibitér néronlar

Uyarildiklarinda projeksiyon noronlarinda inhibisyona neden olan ara ndéronlardir.
Genellikle A-delta ve C liflerinden gelen sinyallerle aktive olurlar. Agrili uyarilart tist
merkezlere iletmede glutamat ve noropeptid denilen iki nodrotransmitter rol
oynamaktadir (Ertekin, 1993; Yiicel, 1997; Heavner ve Willis, 2000).

Glutamat

A-delta tipi hizl1 agr1 liflerinin ndrotransmitteridir. A-delta terminal uglarindan ve motor
noronlara sinaps yapan afferentlerden salgilanan eksitator bir aminoasittir. Dorsal
boynuz projeksiyon hiicrelerinde ¢ok kisa siireli ve ¢ok uzun siireli depolarizasyon
yaratabilir. Kisa siireli etkisini Na/K iyon kanallarini agmasiyla, uzun siireli etkisini ise
N-Metil D-Aspartat (NMDA) kullanarak gergeklestirir (Dickenson, 1994; Heavner ve
Willis, 2000).

Noropeptidler

C liflerinin eksitasyonu ile olusurlar. Projeksiyon hiicrelerinde yavas ve uzun siireli
depolarizasyona neden olurlar. Noropeptidler arasinda P maddesi, kolesistokinin,
kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) ve ndrokinin—A yer almaktadir (Dickenson,
1994; Price ve ark., 1994).

Agr1 anatomisi ve fizyolojisi

Dort grupta incelenebilir. Bu gruplar sirasiyla; nosiseptdr ve ¢evresi, dorsal boynuz
noronal sistemi, afferent sistemler ve antinosiseptif inici sistemlerdir.

Nosiseptorler ve primer afferent néronlar

Serbest sinir sonlanmalarinda bulunan nosiseptorler, agrinin periferal algilanmasinin
baslangic noktasidir. Nosiseptorlerin  islevi transdiiksiyon ve transmisyonu
gergeklestirmektir. Dokularda olusan zararli uyaranlarin serbest sinir uclarinda
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polarizasyonu baglatmasi sonucu nosiseptorler aktive olurlar. Stimuluslarin agr
duyumsamasina yol acabilmesi i¢in dokuya zararli olmasi gerekmektedir. Agrili
uyarilar1 algilayan reseptorlerin yam sira mediator islevi goéren endojenler de vardir.
Periferik ciplak sinir uglarinin uyarilmasi, norotransmiter salinmasma yol agar. P
maddesi ve diger tasikininlerin lokal salinimi, vazodilatasyon meydana getirir.
Vazodilatasyonu takiben histamin ve bradikinin, kan hiicrelerinden lokal olarak salinir
ve ikisi de nosiseptorleri sonraki uyarilar i¢in uyarabilir. Doku yaralanmasi ve P
maddesi, mast hiicrelerini aktive eder. (Yaksh ve Hammond, 1982; Dubner ve Bennet,
1983; Mense, 1993; Cervero, 1994).

Korteks ve limbik sistem

Supraspinal Supraspinal
nosiseptif antinosiseptif
sistem sistem

Dorsalateral
fasikulus

Anterolateral
yol

Dorsal boynuz hiicreleri
Lamina l, Il, V

Nosiseptdr ve gevresi

Sekil 2. Agr1 ve nosisepsiyon ile ilgili sistemler (Durmus, 2009)
Dorsal boynuz noronal sistemi

MSS’i noronlar1 genis algilama alanma sahiptirler. Burada bulunan néronlarin agrili
uyarana cevabi oldukga farklidir ¢linkii burada inhibitor etkilerde devreye girmektedir.
Primer afferent noronlar, spinal kordda ayni tarafta ve arka boynuzdaki noronlarda
sonlanirlar. Ancak bazi afferent lifler kars: tarafa gecebilmektedir. Dorsal rizostomide
agrinin tekrar ortaya ¢ikmasi, primer afferent néronlarin bir kisminin 6n koklerde spinal
korda girmesine baglhdir ( Erdine, 1993; Aydin, 2002).

Primer afferentler kokiin ventrolateral kismindan ayrildiklarinda arka koke ulagmis
olurlar. Miyelinli lifler medial’e, miyelinsiz lifler inen ve ¢ikan dallara ayrilarak spinal
gri maddenin dorsa lateral kismina girerler. Burada Lissauer traktusunu olustururlar.
Sonra Rexed’in L., II., V. ve X. laminalarinda sonlanirlar (Erdine, 1993; Guyton,2001;
Aydin,2002).

Lamina I'den VI'ya dorsal boynuz, lamina VII'den IX'a ventral boynuz olusmaktadir.
Lamina X ise spinal kordun santral kanalinin ¢evresini saran hiicreleri igermektedir.
Agr1 iletiminde dorsal boynuzun lamina I kismin1 olusturan ve marjinal zone adin1 alan
boliim ile lamina II’yi olusturan, i¢ ve dis olarak iki kisma ayrilan substantia
jelatinozanin 6nemli rolii vardir (Erdine, 1993).
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Nosiseptif noronlar, arka boynuzda projeksiyon ndronlar1 ve ikinci sira ndronlart ile
sinaps yapar. Dorsal boynuzda projeksiyon noronlari, lokal eksitatdr ara noronlar1 ve
inhibitdr ara néronlar1 bulunmaktadir. Spinal kord dorsal boynuzunda nosiseptif spesifik
ve genis dinamik aralikli iki tip projeksiyon noéronu bulunmaktadir. Bunlardan
nosiseptif spesifik noronlar A-delta ve C lifleri tarafindan uyarilirlar. Genis dinamik
aralikli néronlar mekanoreseptorlerden uyar alirlar (Aydin, 2002).

Primer afferent ve spinal kord noronlari arasindaki sinapslar, MSS ve periferik
afferentler arasindaki ilk duraktir. Periferden gelen iletimi aktarilimasinda sinapstan
salgilanan norotransmitterler rol oynar. Norotransmitterler primer afferent sinapsta
bulunmali, agrili uyaranla serbestlesmeli, her néronda primer afferentte yaptigi etkiyi
gostermeli ve antagonist bulunmalidir (Aydin, 2002).

Nosiseptif ¢ikict yolaklar

I. duyu siniri ile dorsal boynuza gelen nosiseptif bilgi, buradan II. duyu sinirine gegip,
projeksiyon noéronlar ile yukariya iletilir. A-delta ve C lifleri, medulla spinalise
girdikten sonra birkag segment asagiya ve yukar1 dogru ilerleyerek Lissauer
Traktus’unun bir boliimiinii meydana getirirler. A delta ve C lifleri ile spinal kordun
arka boynuzuna gelen impuls, aym1 segmentteki antero-lateral boynuz sempatik
noronlarmi uyararak sempatik reflekse doniislirken, anterior boynuzdaki motor
noronlar1 uyararak motor reflekse neden olur. Olusan spinal refleksler nosiseptif
stimulusun segmental refleks cevabini olustururlar (Kerr ve Lippman, 1974).

Spino-talamik yol

Nosiseptif uyar1 geldiginde lamina I, V ve VII. noronlarinda kdken alir. Anterolateral
cikict sistem iginde ilerler ve spinal kordun karsi tarafinda talamusun c¢ekirdeginde
sonlanir. Talamustan ¢ikan uzantilar ise kortekse giderek postsentral gyrusta sonlanir.
Agrinin yer, siddet ve zaman gibi ayirma boyutlar1 ile algilanmasini saglar (Aydin,
2002).

SEREBRAL

wk KORTEKS
T,
TALAMUS
ARAS
MEZENSEF coeeee
PONS e D Spino
Talamik
BULRUS
.. Spino
[ Mesensefalik
aﬁ/spif-u_
Retikiiler
OMURILIK

Sekil 3. Cikicl yolaklar (Mete, 2008)
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Spino-retikiiler yol

Spino-retikiiler yol, anterolateral cikici sistem i¢inde ilerler ve ¢apraz yapmis dorsal
boynuz aksonlarindan olusur. Bulbus ve ponstaki retikiiler ¢cekirdek gruplarina uzanir
veya kollateraller verir. Spinal kordun iki tarafindaki sag ve sol talamus intralaminar
cekirdeklerine ¢ikar. Daha sonra bircok beyin bolgesine ulasir. Aci yolagi olarak
isimlendirilir (Aydin, 2002).

Spino-mezensefalik yol

Dorsal boynuz lamina I ve V'teki nosiseptif projeksiyon noronlari, anterolateral sistem
icinde yer alirlar ve gri cevhere kadar yiikselirler. On beyindeki parabrakial gekirdek,
amigdala, hipotalamus ve diger limbik sistem yapilarina projekte olurlar. Burada
analjezik etki saglayan enkefalinerjik noronlar vardir. Periaquaduktal gri cevher,
antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir (Aydin, 2002).

Dorsal kolon yolu, spino-servikal yol ve propriospinal multisinaptik ¢ikici sistem, agrili
sinyalleri gotiirebilme yetenegine sahiptir (Hylden ve ark., 1999).

Antinosiseptif inici sistemler

Antinosiseptif inici sistem, MSS’den baglayan ve agrinin yukar1 merkezlere iletilmesini
Onleyen sistemdir (Johnson, 2005).

Serebral korteks ve hipotalamus ile baglant1 i¢inde olan mezensefalik periaduktal gri
cevherde yer alan noronlar enkefalinerjik néronlardir. Bu hipotalamik néronlar endorfin
salgilarlar. Bu yapilar, bulbusta nukleus rafe magnus ve nukleus retikularis
gigantoselliilarisde bulunan serotoninerjik néronlar ile sinaps yaparlar. Serotoninerjik
noronlar, MSS’de dorsolateral funikulus i¢inden inerek dorsal boynuzda projeksiyon
noronlar1 {lizerine presinaptik ve postsinaptik inhibisyon meydana getirirler (Ertekin,
1993; Aydin, 2002).

? KORTEKS

DIENSEFALON

MEZLZENSEFALON

Periakuaduktal
gri cevher

:» PONS-BULBUS

Sekil 4. Inici yolaklar (Mete, 2008)
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NA, bulbus ve ponstaki nukleuslarin temel norotransmitteridir. Bu néronlarin uzantilari
da dorsal funikulus icerisinde inerek projeksiyon ndronlarini inhibe eder (Ertekin, 1993;
Aydin, 2002).

Ugiincii bir inhibitdr sistem de antinosiseptif spinal segmenttir. Burada spinal yerlesimli
enkefalinerjik ndronlar 6nemli rol oynar. Lokal enkefalinerjik ndronlar hem C hem de
A-delta liflerinden gelen kollateraller ile uyarilirlar. Boylece hem presinaptik bir
mekanizmayla hem de postsinaptik olarak projeksiyon néronunda inhibisyon yaparlar.
Spinal enkefalinerjik noéronlar 5-HT ve NA tastyan inici inhibitdr sistemlerin
eksitasyonu ile primer afferent sinapslar iizerine inhibisyon meydana getirirler (Aydin,
2002).

Nosiseptif uyarimin kontroliinde rol oynayan sistemler

Bu sistemler, adrenerjik sistem, serotonerjik sistem, opiyaterjik sistem, gama-amino
biitirik asit-GABA’erjik sistem, norotensinerjik sistem ve kolinerjik sistemlerdir
(Esener, 1991).

Agrinin tanist

Agr1 tanimindan da anlasildig: lizere subjektif bir duygudur. Agr1 bir duyumdur ve hosa
gitmeyen bir durum oldugundan dolay1 kisiye 6zneldir. Bu nedenle objektif olarak
kolaylikla dl¢iilemez. Agrinin fiziksel yoniiniin yaninda, kisiye 6znel olusu her zaman
g6z Oniinde bulundurulmalidir. Kisiler tarafindan agrinin algilanmasi, tanimlanmasi ve
agriya karst  olusan tepkiler, kisiler arasinda degisiklikler gdosterir. Agn
degerlendirilirken en gilivenilir 6lgeklendirme kisinin kendi 6lgeklendirmesidir. Buna
ragmen bazi bireyler agrilarim1 tanimlamada giigliik ¢ekebilirler. Agrisini ifade etmede
glicliik ¢eken gruplar igerisinde yeni doganlar, ciddi psikolojik bozuklugu olanlar,
endotrakeal tiipii olan hastalar, 85 yasin iizerinde olanlar, saglik ekibiyle ayn dili
konusamayanlar ve egitim diizeyi saglik ekibiyle ayni olmayanlar yer almaktadir
(Erdine, 1999; Erdine, 2000; Aslan, 2002; Aslan ve Bahadir, 2005).

Glniimiizde agr1 Olglimiinde kullanilan bircok Olgeklendirme mevcuttur. Agriyi
degerlendirmede kullanilan en kolay yontem, hastaya agrisinin var olup olmadigini
sormaktir. Ancak bu yontem agri degerlendirmesi icin yeterli degildir. Agr
degerlendirmesi i¢in temelde iki ayr1 dlgeklendirme bulunmaktadir. Bunlar tek boyutlu
Olcekler ve ¢cok boyutlu dlgeklerdir (Glizeldemir, 1995; Aslan, 2002).

Tek boyutlu 6lcekler agr1 siddetini 6l¢meye yoneliktir. Agr1 degerlendirmesini birey
kendisi yapmaktadir. Ozellikle akut agrinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Agri
tedavisi alan hastalarda da tedavi siirecini izlemede kullanilmaktadir. Tek boyutlu
Olgekler kendi arasinda dorde ayrilmaktadir. Bunlar; sozel kategori Olcegi, sayisal
Olcekler, gorsel kiyaslama 6lcegi ve Burford agr1 termometresidir (Aslan, 2002) .

Cok boyutlu olgekler, tek boyutlu dlgeklerin kullanim sinirhiligi ve agrinin yeterince
aciklanamamasi nedenleri ile kullanilmaktadir. Cok boyutlu olcekler agriyr tiim
yonleriyle ele alirlar ancak tek boyutlu 6l¢eklere gore agri degerlendirmesi ¢ok daha
uzun siirmektedir. Bu dlgeklendirmelerin anlagilmasi da oldukga giigtiir. Kronik agrinin
tim yonlerini degerlendirmek amaciyla belirli zamanlarda uygulanmaktadir. Bu tip
Olcekler cok cesitlidir. Bunlar arasinda; Mc Gill Melzack agr1 soru formu, Dartmount
agri soru formu, West Haven-Yale cok boyutlu agri ¢izelgesi, animsatici agri
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degerlendirme karti, Wisconsin kisa agr1 ¢izelgesi, agr algilama profili ve davranig
modelleri yer almaktadir (Aslan, 2002).

Cocuklarda agrinin degerlendirilmesi ve Olclilmesi yetiskinlere gore oldukca zordur.
Cocuklarin agriyla ilgili gegmis deneyimleri yoktur. Bu sebeple cocuklarin agriyi
algilama ve yorumlamalar1 stlirekli degiskenlik gostermektedir. Ayrica ¢ocuklar
yetigkinlerle iletisim kurmakta zorlanmaktadirlar. Cocuklarin kisisel ifadeye dayali
testlerinde yiiz skalalarindan faydalanilmaktadir. Bundan baska kelime ve grafikli
degerlendirme 6lgeklerinden faydalanilmaktadir. Agr1 degerlendirmesinde en iyi sonucu
agr1 termometresi ve renkli analog skalalar1 vermektedir. Ancak en giivenilir sonug
viziiel analog skalasi ile elde edilmektedir. Davranis bi¢cimine dayali agr1 l¢timlerinde
ses tonu, yliz ifadesi ve viicut hareketlerinden faydalanilmaktadir (Uyar, 2004).

Agrinin tedavisi

Yasaminin herhangi bir doneminde agr1 ile ylizlesmemis insan yoktur. Her yil
milyonlarca birey trafik kazasi, cerrahi girisim, travmalar, cesitli hastaliklar ve herhangi
bir nedene bagl olmadan agr1 duyumsamaktadir. Insanligin varolusundan beri kisiler
cektikleri agridan kurtulabilmek icin ¢aba gostermislerdir. Agri, bireyler i¢in bir sorun
olmanin yani sira toplum iginde bir sorundur. Toplum, bir yilda agr1 sebebiyle yaklasik
700 milyon i giinii kayb1 ve 60 milyar dolar zarara ugramaktadir. Bu nedenle agri,
tedavi edilmesi gereken bir olgudur (Issever ve ark., 1998; Ugurlu ve Aslan; 2003;).

Agrmin tedavisi swrasinda hastanin  ayrintili  bir bi¢imde degerlendirilmesi
gerekmektedir. Hastanin genel durumunun yani sira agrinin baglangic, siiresi, siddeti ve
agr1 mekanizmalarinin degerlendirilmesi sarttir. Agr1 tedavisinde analjezikler, fizik
tedavi yontemleri, radyoterapi, cerrahi yontemler, sinir bloklari, psikolojik yontemler,
radyofrekans termokoagiilasyon, intraspinal sistemler ve alternatif tip yOntemleri
kullanilmaktadir (Erdine, 1999).

Serotonin (5-HT) ve noradrenalin’in (NA) MSS’nde inen agri1 yolaklarinin inhibe
edilmesi lizerine etkileri, agrinin farmakolojik olarak tedavisi i¢in tercih edilen diger bir
yoldur. Bu iki norotransmitter noroplastik degisiklikleri diizenler ve beyinde
ndrogenesise sebep olur (Ozen, 2007).

Agri tedavisinde kullanilan ilaglar

Analjeziklerin kullanimi insanlik tarihi kadar eskidir. Analjezikler, agr1 tedavisinde ilk
sirada yer almaktadir. Periferik ve santral etkili analjezikler olmak iizere ikiye ayrilirlar.
Periferik etkililer nonopioid analjezikler, santral etkili ilaclar ise opioid analjeziklerdir.
Opium ve benzeri ilaglar 5000 yildan beri kullanilmaktadir. 150 yildan daha fazla bir
stiredir de nonopioidlerin onciil ilaci sayilan asetil salisilik asit kullanilmaktadir. Son 60
yildir her iki grupa yonelik ilag gelistirme ¢alismalar1 yapilmaktadir (Erdine, 1999).

Analjezikler toplumda en sik kullanilan ilaglar oldugundan, gerek hekim gerekse hasta
bilgisi ve anlayisinin eksikliginden kaynakli olarak yanlis kullanimlar ortaya
cikmaktadir. Diinya saglik teskilatt biinyesinde (DST), 1980°li yillarin basinda
analjeziklerin dogru kullanimin1 amaglayan c¢alismalar yapilmaya baslanmistir (Erdine,
1999).
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Analjezik kullaniminda en temel ilke, oncelikle en basit ve bagka higbir ilave
gerektirmeyen oral yolun tercih edilmesidir. Oral yol kullanilamriyorsa, nazal, rektal ve
subkutan yollar tercih edilir. Diger bir ilke her hasta i¢in analjeziklerin verilme sikligini
bireyler arasi farklar1 g6z 6niinde bulundurularak degerlendirme yapilmasidir. Bu ilke,
bireye gore analzejik sikligi belirlendikten sonra analjeziklerin diizenli araliklarla ve
agr1 baslamadan verilmesini kapsar. ilag aralig1 belirlenirken analjeziklerin yarilanma
siireleri géz onilinde bulundurulmalidir. Analzejikler secilirken agrinin siddeti goz
onilinde bulundurulur. Analjezikler verilirken en diisiik etkiliden en yiiksek etkiliye gore
siralanmalidir. Bunlar sirasiyla nonopioidler, zayif opioidler ve kuvvetli opioidler olarak
stiralanir (Erdine, 1999).

Analjeziklerin kullaniminda bir bagka ilke sekonder analjeziklerden yararlanilmasidir.
Bunlar trisiklik antidepresanlar, antikonviilsanlar, néroleptikler ve oral lokal anestezik
ilaglardir. Analjezik kullannminda fiziksel ve psikolojik bagimlilik gelisebilmektedir.
Ancak bu durum opiofobi olusturmamalidir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda opiofobi
gerekgelerinin aslinda abartildigi ve tolerans gelisiminin en diisiikk seviyede kaldigi
ortaya konulmustur (Tuglular ve Katircioglu, 1994; Erdine, 1999).

Nonopioid analjezikler

Opioid analjeziklerin haricindeki anajezikler yani nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar
(NSAIl’lar) veya kisaca antiinflamatuvar analjezikler ya da siklooksijenaz (COX)
inhibitorleri seklinde adlandirilabilirler. Antipiretik etkileri bulundugundan, antipiretik
analjezik ilaglar ad1 da kullanilmaktadir (Erdine, 1999; Siizer, 2005; Kayaalp, 2009).

NSAIli‘in en 6nemli kullanilis yerleri artrit cesitleridir. Romatoid artrit, ankilozan
spondilit, osteoartrit, psoriyatik artrit, reiter sendromu, romatik ates, iskelet-kas sistemi
ile ilgili lezyonlar, kardiyovaskiiler hastaliklar, g6z ameliyatlari, jenitoiiriner hastaliklar
ve romatizmal hastaliklar gibi genellikle inflamasyona bagli durumlarda, hafif ve orta
siddette ki agrilarda, kronik agrinin ve kanser agrisinin semptomatik tedavisinde
(0zellikle tiimorlerin kemige metastasina bagli kemik ve eklem agrilarinda) kullanilirlar
(Erdine, 1999; Kayaalp, 2009).

NSAIi‘m agr1 kesici etkinlikleri biiyiik oranda periferik etkilerine baghidir. Agriya
neden olan kimyasallar ve mekanik etkenler, periferde prostaglandinlerin (PG) sentezini
arttirirlar. NSAIDlerin biiyiik bir ¢ogunlugu dokularda arasidonik asidden PG’lerin ve
diger baz1 eikozanoidlerin olusmasini katalize eden COX-1 ve COX-2 enzimlerini
inhibe ederler. Ayrica COX-3 olarak isimlendirilen enzim, analjezik/antipiretik ilaglarla
selektif olarak inhibe edilmektedir. NSAIi‘in periferik etkilerinin yaninda, MSS’de agri
ile ilgili sinapslarda PG etkinligini azaltiklar1, yapilan ¢aligmalarda gosterilmektedir
(Erdine, 1999; Siizer, 2005; Kayaalp, 2009).

Agr1, dokularda iki ayr tipte agri mediyatorleri tarafindan nosiseptdrlerin stimiile
edilmesine bagli olarak duyumsanir. Bunlardan ilki aljezik mediyatorlerdir. Bu
mediyatorler sinir ucunu dogrudan stimiile ederler. Bunlara 6rnek olarak, otakoid
aminlerden histamin ve 5-HT, otakoid peptidlerden bradikinin, P madddesi ve
anjiotensin gosterilebilir. Ikinci grup mediyatdrler ise hiperaljezik mediyatorlerdir.
PG’ler (spesifik olarak PGE2) ve prostosiklin (PGI2) hiperaljezi yapan mediyatdrlerin en
basta gelenlerindendir. Bunlar duyusal sinir uglarinda adenilat siklazi aktive ederek
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SAMP diizeyini yiikseltirler ve sinir ucuna Ca®" girisini arttirarak hiperaljezi yaparlar
(Kayaalp, 2009).

Antipiretik etkilerini, MSS’de hipotalamusta dahil olmak iizere pirojene bagh PG
sentezini inhibe ederek yaparlar. Antiinflamatuvar etkilerini, l6kositlerin inflamasyon
sahasina gociinii Onleyerek, lizozomal enzim salinimini ve siiperoksit olusumunu inhibe
ederek gosterirler. Ayrica NSAIi‘lar tromboksan Az sentezini azalttiklar igin platelet
agregasyonunu inhibe ederler ve kanama zamanini uzatirlar (Erdine, 1999).

NSAIi‘m COX segiciligini saptamasi iizerine, son yillarda ¢aligmalar yapilmaktadir.
COX-1 selektifler, asetil salisilik asit, indometasin, sulindak, piroksikam ve tolmetindir.
COX-2 selektifler, etodolak, meloksikam, nimesulid, rofekoksib ve selekoksib’tir. Her
iki enzimide inhibe edenler ise naproksen, ibuprofen, flurbiprofen, nabumeton ve
diklofenaktir (Siizer, 2005).

Nonsteroidal ilaglar salisilatlar, para-aminofenol tiirevleri, pirazolon tiirevleri, profenler,
fenilasetik asid tiirevleri, indolasetik asid tiirevleri, fenamik asid tiirevleri, oksikamlar,
COX-2 inhibitorleri ve diger ilaclar seklinde simiflandirilabilmektedir (Siizer, 2005;
Kayaalp, 2009).

Salisilatlar

Asetik asitin salisilat esteri olan aspirin, NSAIl’ler i¢inde en ¢ok kullanilandir. Asetil
salisalik asid’in kimyasal adi 2-(asetiloksi) benzoik asit’tir. Genellikle oral yolla
alimirlar.  Analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik ve antitrombotik etkileri vardir.
Inflamasyon sonucu salman histamin ve bradikinine karsi sinir hiicrelerini daha da
duyarlagsmasin1 saglayan PG sentezini azaltarak agri algilanmasini azaltir. Aspirin,
arasidonik asidin iizerine etki eden iki enzimden biri olan COX enzimini geri
doniisiimsiiz olarak inhibe eder. Aspirin COX-1 ve COX-2 enzimlerinde yer alan serin
aminoasidini asetilleyerek etki gosterir. Asetilenmis COX-1, artik PG iiretemez, COX-
2, aragidonik asid iiretmeye devam eder. Aspirinin COX-1 enzimini inhibe edici etkisi,
COX-2’den daha fazladir. Bu sebeple gastrointestinal sisteme ait problemler sik
gbzlemlenir. Aspirinin analjezik aktivitesinin, periferik etkinliginden kaynaklandigi
disiiniiliir, ancak SSS i{izerinden direkt etkilerinin olmasi da muhtemeldir. Salisilatlar,
diisiik dozlarda alindiginda trombositlerin agregasyonunu inhibe ederler ve kanama
zamanin1 uzatirlar. Bazi bireylerde alerjik reaksiyonlar gozlemlenebilir. Aspirinin
toksisitesi, diger analjeziklere gore diisiiktiir (Erdine,1999; Siizer, 2005; Kayaalp, 2009;
RxMediaPharma®, 2013).

Para-aminofenol tiirevleri

Bu grupta parasetamol (asetaminofen) ve fenasetin bulunur. Parasetamol, ilk olarak
1893 yilinda kullanilmaya baglanmistir. Parasetamol’iin  kimyasal adi N-(4-
hidroksifenil) asetamid’dir. Analjezik ve antipiretik etkileri vardir. Parasetamol MSS’ne
etki gosterir ve PG sentezi ile ilgili olan COX’1 inhibe eder. COX-1 ve COX-2
enzimlerinin zayif inhibitoriidiir. Antipiretik ve analjezik etkinligi hipotalamus ve
omurilik arka boynuzunda PG sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi ile ilgilidir.
Periferik dokulardaki COX’1 inhibe etmedigi i¢in antiinflamatuvar etkinligi yoktur. Oral
ve rektal yolla kullanilir ve karacigerde metabolize olur. Suda ¢oziiniirligii fazla
oldugundan sivi farmasotik sekillerde vermekte miimkiindiir. Para-aminofenol
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tiirevlerinin antitrombositik etkileri zayiftir ve salisilatlar gibi kanama siiresini
uzatmazlar. Fenasetin kronik bobrek yetmezligine sebep oldugundan artik
kullanilmamaktadir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009; RxMediaPharma®, 2013).

Pirazolon tirevleri

Pirazolon tilirevleri igerisinde aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum,
fenilbutazon ve oksifenbutazon yer almaktadir. Ilk ii¢ ilacin analjezik ve antipiretik
etkinlikleri cok gilicliidiir. Ancak antiinflamatuvar etkinlikleri diisiiktiir. PG’lerin
sentezini inhibe ederek analjezik etki gostermektedirler. Analjezik etkileri periferik
etkilerden kaynaklanmaktadir. Buna karsin diger iki ilacin antiinflamatuvar etkileri ¢cok
giiclidiir. Ancak cok toksik olduklarindan ve diinyanin bir¢cok yerinde Oliimler
bildirildiginden giinlimiizde artik kullanilmamaktadirlar. Pirazolon tiirevi ilaglarin ¢ok
ciddi li¢ yan etkileri bulunmaktadir. Bunlar kemik iligi depresyonu, su ve tuz
retansiyonu ve gastroenteropatidir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009; RxMediaPharma®,
2013).

Profenler

Analjezik ve antiinflamatuvar etki giicli salisilatlara benzer. Aspirin ve parasetamoldan
sonra en fazla kullanilan analjeziklerdir. Grup i¢inde en fazla kullanilan ve ilk
kesfedileni ibuprofen’dir. Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkinlikleri vardir.
Naproksen bu grup icerisinde en uzun etki siiresine sahiptir. Antiinflamatuvar
etkinligini PG sentezinden sorumlu COX enzimini inhibe ederek gosterirler. Analjezik
etkinligide yine PG sentezini inhibe etmesiyle agiklanmaktadir. COX-1 ve COX-2
enzimlerini inhibe edici etkileri, grup igerisinde benzerlikler gosterir. Antipiretik etkinin
hipotalamustaki santral aktivitesine bagl olarak, periferik dilatasyon ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Fenbufen, bir 6n ilactir. En sik goriilen yan etkileri, gastrointestinal
sistemle ilgilidir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009; RxMediaPharma®, 2013).

Fenilasetik asit tirevleri

Diklofenak sodyum ve nabumeton bu grupta yer almaktadir. Diklofenak sodyum’un
orta derecede analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkileri vardir. Analjezik etkileri,
periferik aktiviteye bagli olmakla birlikte agr1 esigini diigiirmezler. Kismen COX-2
selektiftirler. Antiinflamatuvar etkinlikleri PG sentezi i¢in gerekli olan COX enziminin
inhibe edilmesiyle ortaya c¢ikar. Antipiretik etkinligi ise hipotalamustaki santral
aktivitesi sonucu olusan vazodilatasyona baglhidir. Parenteral yolla kullanilabilir.
Gastrointestinal sistemle ilgili yan etkileri zayiftir. Nabumeton, antiiflamatuvar bir
ilagtir. Bir 6n ilagtir ve 6-metoksi-2-naftiasetik asit (6-MNA) aktif metabolitine
doniisiir. 6-MNA, COX enzimini inhibe ederek periferdeki PG sentezini sonlandirir.
Antipiretik ve analjezik etkiside vardir. Analjezik etkisi periferik nitelikte olup
antipiretik etkisi ise santral etkilere bagli periferik dilatasyon ile iliskilidir. En sik
goriilen yan etkisi diyaredir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009; RxMediaPharma®, 2013).

Indolasetik asit tiirevleri

COX inhibitorleri arasinda en gii¢lii inhibisyon yapan ilag grubudur. Etkilerini PG
sentezini inhibe ederek gosterirler. Ayrica inflamasyonlu bdolgede 16kositlerin
migrasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Agr1 olusumunu periferik etki gostererek
engellerler. Antiinflamatuvar ve antipiretik etkinlikleri aspirinden daha giicliidiir.
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Vazokonstriktdr etkileri vardir. Osteoartrit, ankilozan spondilit ve romatizmal
hastaliklarda kullanilmaktadir. Yan etkileri bas agrisi, bag donmesi ve gastrointestinal
rahatsizliklardir. Ayrica bobrek  fonksiyonlarini  bozabilmektedirler. MSS’de
konviilsiyonlara ve epilepsilere neden olabilirler. Bu grup igerisinde indometazin,
tolmetin, ketorolak trometamol ve sulindak yer almaktadir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009;
RxMediaPharma®, 2013).

Fenamik asit tirevleri

Bu grup igerisinde mefenamik asit, flufenamik asit, etofenamat ve tolfenamik asit
bulunmaktadir. Mefenamik asidin analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri
vardir. Analjezik etkisini COX enziminin inhibisyonuna bagl olarak periferik PG
sentezini inhibe ederek yapar. Antipiretik etki, hipotalamus iizerindeki santral etkiye
bagli periferik dilatasyonla agiklanabilir. Romotoid artrit ve diger tiim artritlerde
kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar, gastrointestinal rahatsizliklar olustururlar. Ozellikle
diyare goriliir. Etofenamat, sadece lokal olarak uygulanir ve etkisini COX enziminin
inhibisyonuna bagh periferik PG sentezini inhibe ederek yapar (Siizer, 2005; Kayaalp,
2009; RxMediaPharma®, 2013).

Oksikamlar

En uzun siireli etkiye sahip analjeziklerdir. Kronik inflamasyonda sik kullanilirlar.
Giinde bir kez verilmesi yeterli olmaktadir. Piroksikam, en yavas emilen ve en uzun etki
stiresine sahip analjeziktir. Analjezik etkinligi PG sentezini inhibe etmesine bagldir.
Romatoid artrit, osteoartrit, ankilozan spondilit ve akut gut artritte kullanilmaktadir.
Gastrointestinal sistem rahatsizliklar1 gozlemlenmektedir. Nimesulid COX-2 enzimini
selektif olarak inhibe eder. Yapica antiinflamatuvarlara benzemeyen ve asidik olmayan
kinazolon tiirevilerler. Azapropazon, benzotriazin tlirevi bir ilagtir. Analjezik
etkinlikleri periferik aktivitelerinden kaynaklanir. Gastrointestinal yan etkisi en fazla
olan non-opioid ilag gurubudur. Metotrimeprazin, giiclii analjezik olmasina ragmen
antipiretik ve antiinflamatuvar etki gostermemektedir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009;
RxMediaPharma®, 2013).

COX-2 inhibitorleri

COX inhibitorleri, etki giiclerine gore dorde ayrilmaktadir. COX-1’e 6zgiil olanlar,
COX’lara 6zgiil olmayanlar, COX-2’ye selektifler ve COX-2’ye 6zgiil inhibitorlerdir.
COX-1’e 6zgiil inhibitdr etkinligi olan sadece aspirindir. COX inhibitérlerine 6zgiil
olmayanlar NSAil’larin bircogudur. COX-2’ye gorece selektif inhibitorler diisiik
dozlarda COX-1’1 etkilemezken yiiksek dozlarda COX-1’1 inhibe edebilirler. COX-
2’nin Ozgil inhibitorleri ise yiiksek dozlarda bile COX-1’i inhibe etmezler. COX-2
inhibitdrleri pro-trombik etki gdstermektedirler. Gastrointestinal yan etkileri, NSAII’ler
kadar sik degildir. Selekoksib ve benzerleri ilaglar myokard infarktusu riskini
arttirdiklar1 i¢in 2002 yilinda piyasadan ¢ekilmislerdir (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009).

Diger ilaclar

Bu gruba glukozamin hidrokloriir girmistir. Etki mekanizmasi heniiz anlagilmamaistir.
Madde heniiz ilag olarak onaylanmamistir (Kayaalp, 2009).
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Opioid analjezikler

Bu gruptaki ilaglar, narkotik analjezikler olarak da isimlendirilir. Opioid adi,
opiyum’dan gelmektedir. Opiyum’un sodzciik anlami afyonumsu veya afyon benzeri
demektir. Papaver somniferum bitkisinin yas meyve kapsiilii ¢izilerek 6z suyunun
cikmas1 saglanmaktadir. Cikan beyaz sivinin hava ile temasi1 sonucu kararmasi ve sakiz
kivamina gelmesi ile afyon elde edilir. Elde edilen afyon igerisinde 20’den fazla
alkoloid bulunmaktadir. Bunlardan bazilar1 afyon, morfin, kodein, noskapin, tebain ve
papaverindir. Bu c¢ikan 6zsuyun kurutulmus sekli igerisinde %10 dolayinda morfin
bulunur (Erdine, 1999; Siizer, 2005; Kayaalp, 2009).

Opioid ilaglar, giiglii analjeziklerdir. MSS’de oldukga yaygin bir bi¢imde depresif etki
gosterirler. Opioidler, uygun dozlarda verildiginde sedasyon hali meydana getirirler.
Bazen kendinden ge¢me hali de olabilmektedir. Opioidlerin, NSAli’lerden farki
antipiretik ve antiinflamatuar etkilerinin olmamasidir (Kayaalp, 2009).

Opioidler, siirekli ve siddetli olan kronik agrida faydahidirlar. Akut myokard
infartusunde kullanilmaktadirlar. Kanser ve agir hastaliklara bagli kronik agrilarda
kullanilabilirler. Dogum sirasinda ¢ok sik kullanilmaktadirlar. Renal ve safra koliklerine
baglh siddetli akut agrilarda tercih edilirler. Odeme bagli dispnede, oksiiriik
baskilamada, infeksiyona bagli diyarelerde ve anestezide kullanilmlar1 yaygindir
(Erdine, 1999; Kayaalp, 2009).

Opiyat terimi, morfin kaynakli dogal ve yar1 yapay droglar i¢in kullanilmaktadir.
Kimyasal kokenli olan morfin benzeri bilesiklerin sentezlenmesi ile opioid sozciigii
kullanilmaya baglanmistir. Opioid s6zcligii, morfine benzer, dogal, yar1 yapay ve tiim
ilaclarin antagonistlerini ve reseptorleri kapsamaktadir (Erdine, 1999).
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Opioidler, MSS’deki noronlarda néromediyatér olarak gorev yapan endojen opioid
peptidlerin etkiledigi kendilerine 0zgii reseptorlere baglanarak etki gosterirler.
Opioidlere benzer ve opioid reseptorlerine baglanan endojen opioidlere, opiopeptid
denilmektedir. Mii reseptorii (OP3) Miii ve Miiz seklinde ikiye ayrilir. Mii reseptorleri,
spinal ve supraspinal analjezi, solunum depresyonu, oOfori, sedasyon, barsak
peristaltizminin inhibisyonu, bagimlilik gibi etkilerden sorumludur. Kappa (OP2)
reseptorler, spinal analjezi, sedasyon, disfori gibi etkilerden sorumludur. Delta (OP1)
reseptorler ise spinal analjezi, solunum depresyonu, kognitif fonksiyonlarin ve immiin
fonksiyonlarin diizenlenmesi gibi etkilerden sorumludur. Nosiseptin/Orfanin (FQ)
reseptorleri mii, kappa ve delta reseptor tiirii ile yapica fazla homoloji gosterir, ancak
onlarin ligandlarina karsi az veya hi¢ afinite gosterir. N/OFQ sistemine ait opioid
peptidlerin etkilerine aracilik ederler. Mii, kappa ve delta reseptorleri inhibitér G
proteinine baglidirlar. Etkilerini adenilet siklaz inhibisyonu, K" kanallarinin agilmasi ve
Ca' kanallariin agilmasimin inhibisyonu ile yaparlar. Yiiksek afiniteli opioid baglanma
yerleri olarak sigma, epsilon, zeta, lambda ve iota baglanma yerleri tanimlanmistir
(Siizer, 2005; Kayaalp, 2009).

Opioidler gastrointestinal yoldan kolayca emildikleri gibi nazal mukoza ve
akcigerlerden de emilirler. Bunlardan bagka intramuskiiler ve deri alti emilimleride
iyidir. Morfin ve benzeri mii reseptdrii agonistleri, pek cok organ ve sistemi
etkilemektedir (Kayaalp, 2009).

Tekrarlanan dozlarda kullanildiginda opioidlere fiziksel bagimlilik gelismektedir.
Ayrica, psisik bagimlilikta gelisebilmektedir. Agr1 giderme gereksinimi sonucunda
olusan bagimllik, fiziksel bagimliliktir. Burada kanserli hasta agrisin1 gidermek igin
opioide fiziki olarak bagimlidir. Kronik agrili hasta bagimlilig: ile sokak bagimliliginm
birbirinden ayirmak gerekmektedir. Sokak bagimliliginda kisilik, sosyal pekistiri ve
pozitif pekistiri vardir (Tuglular ve Katircioglu, 1994).

Opioid analjezikler morfin, kodein ve yar1 sentetik tiirevleri, sentetik agonistler ve
agonist-antagonist opioidler olmak iizere iice ayrilirlar (Kayaalp, 2009).

Morfin, kodein ve yari1 sentetik tlirevleri

Bunlara tek bir ifadeyle opiyatlar denilmektedir. Morfin ve kodein afyon sakizinda
dogal olarak bulunmasina karsin; hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, eroin,
levorfanol ve rasemorfan dogal olarak bulunmazlar. Bunlar morfin, kodein ya da
tebainden tiiretilmislerdir (Erdine, 1999).

Morfin

Morfin, opioid analjezikler i¢inde en giiclii olanidir. Morfin, Tirkiye’de kirmizi
receteye yazilmaktadir. Morfin, opioid ilaglarin prototipidir. Mii, delta ve kappa reseptor
agonistidir. Bu reseptorler, G-protein reseptorleriyle kenetlenmiglerdir. Aferent sinir
uclarinda agr1 esigini degistirmez. Periferik sinirler boyunca impuls iletmez ancak
MSS’nin daha yiiksek diizeylerinde agrinin algilanmasimi degistirir. Agrinin
algilanmasin1  her zaman engellememesine karsin bireylerin agriya dayanma
kapasitelerini arttirir. Genellikle subkutan veya intramiiskiiler injeksiyon seklinde
uygulanmaktadir. Hizli ve tam olarak absorbe edilir. Agiz yoluyla alindiginda
absorbsiyon tamdir ancak karacigerden gecerken eliminasyona ugradigi igin
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biyoyararlanimi diisiiktiir. Burun mukozasindan soliisyon olarak uygulandiginda ¢abuk
absorbe edilir. Morfin, opioidler i¢inde en az lipofilik olandir. Bu sebeple kan beyin
engelini daha zor asar. Boylelikle MSS’ne ¢ok az miktar1 ulagabilir. Morfinin diasetil
tirevi olan eroin, daha lipofiliktir. Akut opioid zehirlenmesi, genellikle bagimlilar
tarafindan intihar amaciyla yliksek doz alimiyla olusur. Asir1 doz alinmasi durumunda
tic temel bulgu meydana gelir. Bunlar koma, solunum depresyonu ve pupillalarda ileri
derecede biizlilmedir. Bunlarin disinda ¢izgili kaslarda gevseme ve viicut 1s1sinda diisiis
gozlemlenir. Reseptor duyarliligin azalmasina bagli olarak farmakodinamik tolerans
gelismektedir. Morfin, bireylerde fiziksel bagimlilik gelistirmektedir. Morfine bagimlik
kazanmis kisilerde ilacin kesilmesi halinde yoksunluk sendromu yasanir (Kayaalp,
2009; RxMediaPharma®, 2013).

Bradikardi, disfori, 6fori, sedasyon, hareket etmede isteksizlik, miyozis, hipotansiyon ve
solunum depresyonu yapar. Beyin omurilik sivisinda basing artisina sebep olur. Bulanti,
kusma ve hipotansiyona yol agar. Oksiiriigii baskilar. Periferik sistemde en énemli etki
gastrointestinal sistemdedir. Morfin agizda kuruluk yapar. Ince bagirsakta peristaltik
hareketleri inhibe eder. Boylelikle bosaltim1 geciktirir. Oddi sfinkterde spazm ve safra
koligi yapar. Mesanede hem sfinkter kasin1 hem de detrusor kaslarini biizer. Boylelikle
iseme gii¢liigli ve idrar retansiyonu yapar (Siizer, 2005; Kayaalp, 2009).

Kodein

Opiyum alkoloidi olan kodeinin morfinden farki {igiincii karbondaki hidroksil grubunun
bir metil grubuyla yer degistirmis olmasidir. MSS’deki opiyat reseptorler iizerinde
agonist etki gosterir. Opiyat reseptorlerinin uyarilmast sonucunda norotransmitter
saliverilmesini azalttig1 belirlenmistir. Kodein, hafif ve orta siddetteki agrilarin
tedavisinde NSAIi’lerle kombine edilerek kullanilir. Karaciger ve bdbrekler yoluyla
elimine edilir. Antitunsif etkilidir. Sedasyon, bulanti, kusma ve konstipasyon yapar.
Kétiiye kullanim yatkinligt morfinden daha azdir (Erdine,1999; Kayaalp, 2009;
RxMediaPharma®, 2013).

Morfinin yar1 sentetik tiirevleri

Bunlar arasinda hidromorfon, oksimorfon, pantapon ve eroin yer almaktadir. Ilk ikisi
morfinden daha giiclii gravimetrik etkileri olan ilaglardir. Pantapon iilkemizde
bulunmamaktadir. Eroin ger¢ekte bir 6n ilagtir ve morfinden ¢ok daha giiclii bir
analjezik etkisi vardir. Morfine gore bagimlilik yapma potansiyeli ¢cok daha yiiksektir.
Ingiltere ve Kanada disinda analjezik ilag olarak kullanimi yasaklanmustir (Kayaalp,
2009).

Sentetik agonistler

Tamamen yapay opioidlerdir. Analjezik etkileri morfininkinden daha gii¢clii degildir.
Tam bir mii agonistidirler (Kayaalp,2009; RxMediaPharma®, 2013).
Meperidin

Fenilpiperidin tiirevi olan meperidinin analjezik etkinligi, 1939 yilinda tesadiifen
bulunmustur. Spinal ve epidural uygulandiginda spesifik opioid reseptorlerine (1, o, K
ve o) baglanarak onlar1 aktive eder ve analjezik etki yapar. Analjezik etki giicii,
morfininkinden daha diisiiktiir. Akut, kronik ve kanser agrisinin tedavisinde kullanilir.
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Analjezik etkisi hizl1 baglar ve morfinle es dozlarda verildiginde daha az sedasyon ve
kasintt yapar. Antitusif etkinligi yoktur. Solunum depresyonu, bulanti, kusma,
konstipasyon, agiz kurulugu ve miyotik etki yapar. Kirmizi regeteye yazilir (Erdine,
1999; Kayaalp,2009; RxMediaPharma®, 2013).

Metadon

Difenilpropilamin tiirevi sentetik bir ilagtir. Morfinden farli olarak etkisi ge¢ baslar ve
uzun siirer. Morfine oranla daha az sedasyon, 6fori ve bulant1 yapar. Bazi iilkelerde
bagimlilara idame programi adi altinda kullanilmaktadir. Metadon terminal kanser gibi
kronik agrisi olanlarda analjezik olarak kullanilmaktadir (Kayaalp,2009).

Agonist-antagonist opioidler

Grupta yer alan ilaclar parsiyel agonist, agonist veya antagonisttir’ler. Agonistlik ve
antagonistlik durumlar reseptorlerin gesidine gore degisir. Bu grupta yer alan ilaglarin
gelistirilme sebebi tolerans ve bagimlilik yapma potansiyellerini diislirmenin yanisira
istenilmeyen yan etkileri minimumda tutabilmektir. Bunlardan bazilari; buprenorfin,
tramadol, pentazosin ve nalbufindir. Tramadol hari¢c digerleri Tiirkiye’de
pazarlanmamaktadir. Bu ilaglarin analjezik etkinlikleri diisiiktiir ve analjezik etkinlikleri
spinal diizeyde olusur ancak supraspinal diizeyde belirgin analjezik etkinlikleri yoktur.
Morfin uygulanmis kimselerde morfinin etkinligini ortadan kaldirirlar ve antagonist
etkinlikleri diisiik dozlarda daha fazladir. Terapotik dozlarda agonist ilaglara benzer
solunum depresyonu yaparken yiiksek dozlarda verildiklerinde daha az solunum
depresyonu yaparlar. Sik olarak 6fori yapmazlar. Disfori, psikomimetik yan etkiler ve
yoksunluk sendromu olustururlar (Kayaalp,2009).

Buprenorfin

Buprenorfin, tebainden tiiretilmis yar1 sentetik opiyat agonist-antagonist bir ilagtir. Mii-
reseptorleri iizerinde parsiyel agonist, kappa reseptorleri iizerinde ise antagonist
etkilidir. Etkileri ge¢ baglar ancak uzun siirer. Analjezik etkinligi morfine gore ¢ok daha
fazla iken daha az solunum depresyonu yapar. Karacigerde metabolize olur. Opioid
bagimlilig1 tedavisinde kullanilmaktadir. Mii parsiyel agonisti oldugu i¢in morfinin
etkilerini antagonize eder. Yoksunluk belirtileri, ilk gilinlerde hafiftir ancak 15 giinden
sonra belirgin bir sekilde hissedilir. Kokain bagimlilarinda i.v. olarak uygulanan
buprenorfin, kokain’in pozitif pekistirici etkisini azaltir (Siizer, 2005; Kayaalp,2009;
RxMediaPharma®, 2013).

Pentazosin

Kappa reseptorlerinin agonisti, mii ve sigma reseptorlerinin antagonistidir. Morfinden
daha az olarak tolerans ve bagimlilik gelistirir. Anjina pektorisi siddetlendirir (Siizer,
2005; RxMediaPharma®, 2013).

Nalbufin

Nalbufin, sentetik bir parsiyel opiyat agonistidir. Mii reseptdr antagonisti, delta ve
kappa reseptor agonistidir. Akut ve kronik nitelikteki siddetli agrilarda kullanilir (Siizer,
2005; RxMediaPharma®, 2013).
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Tramadol

Fenilsikloheksanol tiirevi, sentetik yapida, MSS {izerinde etkili, analjezik bir ilagtir.
Analjezik olarak etkisi, morfinden 10 kez daha diisiiktiir. Mi, kappa ve delta
reseptorlere esit derecede ve daha diislik oranla afinite gosterir. NOrotransmitter geri
alimimi engellerler. Bu ilacin santral etkisi, opioid reseptorleri etkilemesinden cok
noradrenerjik ve serotenerjik modiilasyonunu omurilik diizeyinde gii¢lendirmesine
baglhdir. Akson uglarina 5-HT ve NA geri alimini azaltir. Bagimlilik yapma potansiyeli
ve ofori etkinligi dugsiiktiir. Hafif ve orta derecede agrida etkiliyken, siddetli agrida
etkinligi morfine oranla daha diisiik kalir. Narkotiklerle ilgili uluslararasi kontrol
kapsaminda yer almaz ancak iilkemizde yesil recete kapsamindadir (Siizer, 2005;
Kayaalp,2009; RxMediaPharma®, 2013).

Opioid antagonistler

Analjezik etkinlikleri yoktur. Opioidlerin asir1 dozlarinin neden oldugu klinik
durumlarda kullanilirlar. Normal kisilerde belirgin etki olusturmazlar ancak
bagimlilarda opioid etkilerini hizla ortadan kaldirirlar. Bunlar nalokson ve
naltrekson’dur (Erdine, 1999; Siizer, 2005; Kayaalp,2009).

Nalokson

N-alilnoroksimorfon hidrokloriirdiir. Tam bir opiyat reseptor antagonisti olan nalokson
bagimlilar haricindeki bireylere verildiginde herhangi bir farmakolojik etki olusturmaz.
Mi, kappa ve delta reseptorlerinin hepsini bloke eder. Mii reseptorlerine afinitesi
digerlerine nazaran ¢ok daha fazladir. Sigma reseptorleri iizerinde zayif parsiyel
agonistik etki gosterir. Nalokson, morfin ve benzeri ilaglarin sebep oldugu pek ¢ok
olumsuz etkiyi antagonize etmektedir. Bagimlilik yapma potansiyeli ve tolerans
olusturma egilimleri yoktur. Solunum depresyonuna sebep olmaz. Opioid asir1 dozun
neden oldugu solunum depresyonu ve koma tedavisinde kullanilir. Anestezi sonrasinda
ameliyat sirasinda kullanilan narkotik aneljezigin kalint1 etkisini antagonize etmek i¢in
kullanilabilir (Siizer, 2005; Kayaalp,2009; RxMediaPharma®, 2013).

Naltrekson

Tam bir opiyat reseptdr antagonisti olan naltrekson’un etki siiresi nalokson’a gore ¢cok
daha uzundur. p,k ve o reseptdrlerine tam antagonist etki gostererek opiyat agonistlerini
bu baglanma bdlgelerinden uzaklastirir. Opioid bagimlilar1 ve kronik alkolizm
tedavisinde kullanilir (Siizer, 2005; Kayaalp,2009; RxMediaPharma®, 2013).

Sekonder analjezikler

Sekonder analjeziklere, adjuvan analjeziklerde denilmektedir. Esas kullanim alanlari
analjezikler disinda olan ilaglardirlar. Bunlar bazi agri sendromlarinda dogrudan
analjezik etki gosterirken, bazilarinda dolayl analjezik etki gdsterir. Bu ilaglarin hepsi
farkli farkli farmakolojik gruplara aittir. Sekonder analjeziklerden bazilari,
antidepresanlar, noroleptikler, kortikosteroidler, kafein, antikonviilsanlar, oral lokal
anestezikler, baklofen, NMDA antagonistleri, bifosfonatlar, alfa 2 adenoreseptor
agonistleri, kalsiyum kanal blokdrleri, radyofarmasoétikler, kapsaisin, kalsitonin,
antiaritmikler ve somatostatin’dir (Edine, 1999; Onal, 2006; Sahin, 2007).
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Antidepresanlar

Antidepresan etkinliklerinin yanisira analjezik etkinlikleride mevcuttur. Analjezik
etkinliklerinin agr ile ilgili yolaklarda 5-HT etkinligini arttirmalarina bagl olabilecegi
diistiniilmektedir. Ayrica antidepresanlarin MSS’de norepinefrin, 5-HT veya ikisininde
presinaptik geri alimimlarim1 engelledigi bilinmektedir. Kronik agrida etkili olduklar
saptanmustir. Miyofasiyal agrilarda, zona agrilarinda, ndropatik agrida ve bas agrilarinda
kullanilmaktadir. Trisiklik antidepresanlar, opioidlere benzer etki gosterirler. Kanser
agrisina karst morfin ve benzeri opioidlerin etkinligini arttirmak i¢in yardimci olarak
kullanilirlar. Amittriptilin ve nortiriptilin, néropatik agrilara kars1 kullanilmaktadir.
Kullanimlarinda sedasyon, carpinti, agiz kurulugu, idrar retansiyonu ve uykuya meyil
gozlemlenmektedir (Erdine, 1999; Onal, 2006; Sahin, 2007; Kayaalp, 2009;
RxMediaPharma®, 2013).

Noroleptikler

Antipisikotik olarak genis kullanim alani vardir. Basta sizofreni olmak iizere diger
psikozlarin tedavisinde kullanilan noéroleptikler, beyinde ndronlarin dopaminerjik
reseptdrlerini bloke ederek sinaps asirimini engellerler. Ozellikle diabetik ndropatide,
postherpetik nevraljide ve trigeminal nevraljide kullanilirlar. Bu ilaglarin ¢ogunda,
antidepresanlarda oldugu gibi antihistaminik, antimuskarinik ve alfa-adrenerjik blokaj
etkiler vardir. Sedasyon, agiz kurulugu, ortostatik hipotansiyon, QT uzamasi olabilir
(Erdine, 1999; Onal, 2006; Kayaalp, 2009).

Kortikosteroidler

Sekonder analjezide en sik kullanilan ilaglar arasinda yer alirlar. Adrenal korteks
tarafindan salgilanan kortizol ve aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentez
analoglaridir. Analjezik etkinlikleri dolayli yoldandir. Hastaligin patolojik reaksiyonunu
Onleyerek analjezik etkinlik saglarlar. Antiinflamatuvar etkinlikleride mevcuttur.
Dokudaki inflamasyonu ve O6demi Onleyerek agri olusumunu baskilarlar. Dokuda
inflamasyona yol acan sitokinler, lenfokinler, 16kotrienler ve PG’lerin olusumunu inhibe
ederek hem inflamasyon olusumunu hem de sensoryal liflerin kimyasal mediatorler ile
aktivasyonunu Onlemis olurlar. Ayrica noronlarda nérokinin konsantrasyonu ve
patolojik elektriksel aktiviteyi azaltarak analjezi saglarlar. Diisiik doz spesifik olarak
kanserli hastalarda, yliksek doz ise Ozellikle spinal kord basisi olan hastalarda ya da
siddetli akut agr1 olusumlarinda kullanilmaktadir.  Kanser agrilarinda, kafa i¢i
tiimorlerinde ve kemik metastasinda kullanilmaktadir (Erdine, 1999; Onal, 2006; Sahin,
2007).

Antikonvilsanlar

Antikonviilsanlar, epilepsi tedavisinde kullanilmaktadirlar. Analjezik amacla
karbamazepin, gabapentin, pregbalin ve sodyum valproat kullanilir. Nevraljik agrilar,
noropatik agr1 ve kronik agrida tercih edilirler. Bu ilaglar, néral desarji
baskilamaktadirlar. Kronik agr1 tedavisinde analjezik etkileri iki mekanizmayla
olmaktadir. Ilk mekanizmada voltaja bagl sodyum kanallarinin blokaji, ikinci
mekanizmada ise sodyum kanal blokaji disindaki etki mekanizmalar1 gecerli olup;
GABA-A reseptorlerine agonistik etki, glutamat reseptér antagonisti ve kalsiyum
kanallarimin modiilasyonu olarak siralanabilir. Pregabalin, yapica gabapentine
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benzemektedir ve Food and Drug Administration (FDA) tarafindan 2004 yilinda
pregabalin postherpetik nevraljiye bagli néropatik agrinin tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (Erdine, 1999; Sahin, 2007; RxMediaPharma®, 2013).

Kalsiyum kanal blokorleri

Kardiyolojide dnemli bir yere sahiptirler. Analjezik etkinlikleride mevcuttur. Ozellikle
medulla spinalis agrilarinda kullanilmaktadirlar. Verapamil migren agrilarinda kullanilir
(Erdine, 1999).

Somatostatin

Hipofizden salgilanan somatostatin, biiylime hormonunu inhibe etmektedir.
Somatostatin reseptorleri tizerinde etki gdsterdigine inanilmaktadir. Ameliyat sonrasi ve
kanser agrilarinda kullanmilmaktadir. Bulanti, agiz kurulugu ve wuyku hali
yapabilmektedir (Erdine, 1999; RxMediaPharma®, 2013).

Lokal anestezikler

1930 yilindan beri lokal anestetiklerin sistemik uygulamasinin analjezi sagladigi
bilinmektedir. Bu amagla ilk 6nce prokain kullanilmistir. Kesin olmamakla beraber,
periferik ve santral néronda patolojik olarak artmis olan elektriksel aktiviteyi sodyum
kanallarin1 bloke ederek inhibe ettigi yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir. Bu sebeple
periferik ve santral norojenik kokenli agrilarda etkili olabilmektedir. Lidokain de bu
amagla kullanilan lokal anestezikler arasindadir. Tedavide, bulanti, kusma, sersemlik,
uyusukluk, karaciger toksisitesi ve bas donmesi goriilebilmektedir (Erdine, 1999; Sahin,
2007).

Kafein

Kafein, ilk olarak 1819°da Alman Kimyager Friedrich Ferdinand Runge tarafindan
bulunmustur. Dogal yapili bir ksantin tiirevidir. Analjeziklerin kafein ile birlikte
kullanimlari, kafein’in hem analjezik etkinligine hemde uyaric1 etkisine baghdir.
MSS’ini her diizeyde uyaran hafif bir uyaricidir. Kafein endoplazmik retikulumdaki
kalsiyum kanallarin1 acar ve bu sekilde sitoplazma icine Ca™ salgilanmasi artar.
Adenozin Al, A2A ve A2B reseptor antagonisti olan kafein, genellikle asetil salisilik
asit ve parasetamol gibi non-opioid ilaglarla birlikte daha etkin olmaktadir (Erdine,
1999; Siizer, 2005; Onal, 2006; Camarasa ve ark.,, 2006; Sahin, 2007;
RxMediaPharma®, 2013).

Baklofen

GABA tip B reseptor agonistidir. Baklofen, esas olarak multipl skleroz, spinal kord
hasar1 ve serebral hasara bagl kas spazmlarinin neden oldugu agrilarda ve nevraljilerde
kullanilmaktadir. Trigeminal nevraljide etkindir ve bazi ndropatik agri tiplerinde de
kullanilmaktadir. intratekal baklofen infiizyonu ile etkin analjezi saglanirken, spinal
baklofen antinosiseptif etkilidir ve santral agrida da kullanilabilir. Yiiksek dozda
solunum depresyonu, halliisinasyon ve katatoni gelisebilir (Erdine, 1999; Onal, 2006;
Sahin, 2007).

28



Alfa 2 adenoseptor agonistleri

Antihipertansif tedavide kullanilmakla birlikte analjezik etkinlikleri uzun zamandir
bilinmektedir. Alfa -2 adrenerjik reseptorler MSS’de spinal kord arka boynuz ve PSS’de
bulunmaktadir. Bu reseptorlerin aktivasyonu ile depresyon, sedasyon ve analjezi
meydana gelir. Analjezik etkilerini spinal diizeyde, arka boynuz néronlarinda
postspinaptik inhibisyon ve hiperpolarizasyonla spinal ndron uyarilabilirligini azaltarak,
primer afferentlerde P maddesi ve glutamat gibi presinaptik eksitator
ndrotransmitterlerin salinimini azaltarak ve periferik sempatik liflerden NA salinimini
azaltarak meydana getirirler. Endorfin salinimini stimiile ederler. Klonidin, spinal
bolgeye verilebilir ve boylelikle morfinin yetersiz oldugu durumlarda kullanilmatadir
(Erdine, 1999; Sahin, 2007).

NMDA antagonistleri

NMDA reseptor antagonistleri, kanser dis1 noropatik agrida analjezik etkinlik
gostermektedir. Kemik kanserlerine bagli kronik agrilarda etkilidirler ve ilk basamak
tedavide tercih edilmektedirler. Bu ilaclar1 gelistirmek i¢in caligmalar halen devam
etmektedir (Erdine, 1999; Onal, 2006; Sahin, 2007).

Bifosfonatlar

Bifosfonatlar, osteoklastik aktiviteyi inhibe ederek kemik yikimin1 Onler ve
hiperkalsemiyi azaltirlar. Kemik ile ilgili hastaliklarda agriyr azaltmak amaciyla
kullanilmaktadirlar. Bulanti, kusma, hipomagnezemi, hipokalsemi, hipokalemi,
hipofosfatemi ve diyare gibi yan etkileri gdozlemlenmektedir (Erdine, 1999; Onal, 2006;
Sahin, 2007).

Radyofarmasotikler

Metastatik kemik hastaliginda giicli terapdtik olarak degerlendirilmektedirler.
Strontium-89 ve samarium-153, geleneksel radyasyon terapisiyle birlikte
kullanildiginda etkindir. Stronsium-89 bir radyoizotoptur. Tedaviden 3-4 hafta sonra
analjezik etkinligi ortaya c¢ikmaktadir. Samarium 153, metastatik kemikteki fosfora
baglanir ve B 15181 verirerek agriyr hafifletir. Tek baslarina kullanildiginda agri
tedavisinde yeterli cevap alinamamaktadir (Erdine, 1999; Onal, 2006; Sahin, 2007).

Kalsitonin

Bir tiroid hormonu olan kalsitonin, paratiroid hormonunun antagonisti olarak rol oynar
ve kalsiyum metabolizmasinin diizenlenmesinde etkindir. Analjezik etkisini ise MSS’de
beta-endorfin diizeyini artirarak, PG’ni azaltarak ve serotonerjik inhibe edici sistemi
aktive ederek saglamaktadir. Kemik metastaslarindan kaynaklanan agrilarin
giderilmesinde kullanilmaktadir. Yan etki olarak bulanti, diyare, istahsizlik, sersemlik,
ates basmasi, terleme, yiizde kizariklik ve poliiiri gdstermektedir (Erdine, 1999; Onal,
2006; Sahin, 2007).

Kapsaisin

Kapsaisin Capsicum annuum L. (ac1 kirmizi biber) meyvalarindan elde edilen bir
analjeziktir. Periferik duyusal noéronlarda P maddesinin tiiketilmesini ve tekrar
birikmesini engeller. Boylece lokal agri impulslarinin beyine ulagsmasi engellenir.
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Kapsaisin, postherpetik nevralji, osteoartrit, diyapetik noropati ve kanserli olgularin
postoperatif noropatilerinde uygulanabilmektedir. C liflerinden P maddesinin salinimin1
inhibe ederek etki gosterirler. Baslica yan etkileri Okstirilk, yanma ve kizarikliktir
(Erdine, 1999; Onal, 2006; RxMediaPharma®, 2013).

Antiaritmikler

Noropatik agr tedavisinde sekonder analjezik olarak kullanilmaktadirlar. Kullanimlari
antidepresan ve antikoniilzanlardan sonra gelmektedir. Kanser dis1 noropatik agrida ve
periferik sinir hasarinda kullanimlarina yonelik ¢alismalar vardir. Yan etki olarak aritmi,
konviilsiyon, hipotansiyon ve letarji gdzlemlenebilir (Onal, 2006).

Hayvanlarda deneysel agri modelleri

Cesitli nedenlerle ortaya ¢ikan agri mekanizmalarinin anlasilabilmesi ve etkin tedavi
yontemlerinin uygulanabilmesi i¢in deneysel ve hiicresel olarak gelistirilen agri
modellerinden faydalanilmaktadir (Kartal ve Ozyalcin, 2004; Le Bars ve ark., 2001).

Deneysel agrt modelleri

Deneysel agr1 modellerinde deney hayvanlarindan faydalanilmaktadir. Hayvanlar agriy1
sozel olarak ifade edememeleri nedeniyle yiiriitilen c¢aligmalarda hayvanlarin
davranmigsal reaksiyonlar1 goézlemlenerek degerlendirmeler yapilmaktadir. Bu
reaksiyonlar, sesler ¢ikarma, motor aktivite, spontan aktivite, vejetatif aktivite ve
davranislarda olusan degisikliklerdir. Deneysel agr1 modelleri, elektriksel, 1s1, mekanik
ve kimyasal stimuluslarla olusturulabilmektedir (Handwerker ve Kobal, 1993; Treede
ve ark., 1995; Yeomans ve ark., 1996; Gilchrist ve ark.,1996; Aydin ve ark., 1998; Bars
ve ark., 2001; Kesim ve ark., 2002; Bordet ve ark., 2008).

[laglarin etkilerinin degerlendirilebilmesi igin iki cesit agri modeli gelistirilmistir.
Bunlar; akut agr1 modelleri ve kronik agr1 modelleridir (Bars ve ark., 2001; Kesim ve
ark., 2002).

Akut agri modelleri

Fazik agr1 modeli, kisa siireli uyaran kullanilarak olusturulan akut agr1 modelidir. Akut
agr1 modelleri arasinda termal uyaranlar ile yapilan hot-plate (Hajare ve ark., 2000;
Onkol ve ark., 2004; Bastos ve ark., 2006;), tail-flick (Tillman ve ark., 1995; Uzbay,
2004), tail-immersion (Aydin ve ark., 2003; Bor ve ark., 2012) pengeyi geri ¢ekme
(Kartal ve Ozyalgm, 2004) ve soguk uyari testleri (Rosellini ve ark., 2012) gibi
yontemler mevcuttur. Mekanik uyaranlar ile yapilan testler, dinamik plantar testi
(Bordet ve ark., 2008) ve kuyruk sikistirma (Bianchi ve Franceschini, 1954; Dajani ve
ark., 1999; Yesilada ve ark., 2004) testi gibi kuyruk ve ekstremiteye uygulanan
testlerdir. Elektriksel uyaranlar ile yapilan testler ise penge ve kuyruga uygulanan
testlerdir (Crocker ve Russell, 1984; Levine ve ark., 1984; Clavelou ve ark., 1995; Bars
ve ark, 2001).

Kronik agri modelleri

Tonik agri modelleri ise uzun siireli uyaran kullanilarak olusturulan kronik agr
modelleridir. Bu tipte agri modeli olusturulurken formalin, hipertonik salin, EDTA,
kapsaisin veya asetik asit kullanilmaktadir (Siegmund ve ark., 1957; Koster ve ark.,
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1959; Hunskaar ve ark., 1985; Hammond, 1989; Tjelsen ve ark., 1992; Clavelou ve
ark., 1995; Omote ve ark., 1998; Gaumond ve ark., 2002).

Ici bos organlarin uyarilmasi

Bagirsak, mide, lireter ve mesanenin genellikle hava, gliserol veya su ile sisirilip
gerilmesiyle visseral nosiseptorlerin uyarilmasi esasina dayanmaktadir (Rouzade, 1998;
Feng,1998).

Hiicresel agri modelleri

Agrmin hiicresel ve molekiiler mekanizmasinin anlasilmasi amaciyla neonatal ve
embriyonik sicanlardan izole edilen duysal noronlarin primer ve kalici kiiltiirleri
kullanilarak yapilan c¢alismalardir (Hingtgen ve Vasko, 1994; Ayar ve Scott, 1999;
Wang ve Wang, 2003).

Piperazin
Piperazinin yapist ve kimyasi

Piperazin bilesikleri, bitkilerden elde edilir ya da sentetik olarak tiretilebilir. Yemeklere
tat vermek i¢in kullanilan kara biber (Piper nigrum Linn.) ve sivri biber ( Piper Longum
Linn.) piperazin’in elde edildigi temel bitkilerdir (Mao Q ve ark., 2011). Karabiber ve
karabibergiller ¢ok yillik tirmanict bitkilerdir. Dogu Hint adalari, Afrika ve Bati
yarikiire’nin  sicak bolgelerinde yetisir. Bitkinin karabiber diye adlandirilan
meyvelerinden aci baharat elde edilir. Bu meyvenin bilesiminde %1-3 oraninda
aromatik ugucu yag bulunur. Meyvenin aci lezzeti bilesimin icerisinde bulunan piperin,
kavisin, piperidin ve piperittin maddelerini iceren regineden kaynaklanir
(RxMediaPharma®, 2013).

&
Sekil 6. Piper nigrum (Karabiber bitkisi) (RxMediaPharma®, 2013)

Piperazin, karsilikl1 iki azot atomu iceren altili halkadan olusmus organik bir maddedir.
Piperazin’in kapali formiilii C4aHioN2’dir. Piperazin’in molekiil agirlig1 86.14 g/mol’diir.
Kimyasal kiitiik numaras1 ( chemical abstracts registry number = CAS No) 110-85-0,
IUPAC ismi ise 1,4-hekzahidroprazin’dir. Diger isimleri piperazidin, 1,4
diazasiklohekzan, 1,4 dietilendiamin, hekzahidro-1,4-diazin, hekzahidropirazin, antiren
ve pirazin hekzahidrid’tir. Piperazin’in erime noktas1 109.6 °C ve kaynama noktas1 146
9C’dir. Suda, metanol ve etanol igerisinde kolayca ¢dziiniir. Ancak dietil eter ve benzen
icerisinde az ¢Oziiniir. Piperazin’in %10’luk sulu ¢ozeltisinin pH’s1 11°dir. Renksiz
kristaller seklinde yiiksek derecede higroskopik bir maddedir. Oldukca keskin
kokuludur. Yandig1 zaman azot oksitleri igeren toksik ve tahris edici gazlar ¢ikarir. Sulu
coOzeltisi orta kuvvette bazik karakterlidir. Giiglii oksitleyicilerle, giiclii asitlerle, asit
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anhidritlerle reaksiyonu yangina neden olur (Budevari, 1989; Aydin ve ark., 2003;
Stephanie ve ark., 2011; Wiley, 2012; RxMediaPharma®, 2013).

H

N
H,C /"\CH2

H,C CH,
H
Sekil 7. Piperazin’in molekiiler yapis1 (RxMediaPharma®, 2013)

Piperazin tiirevlerinin insandaki farmakokinetik oOzellikleri hakkinda bilgi azdir.
Piperazinler, gastrointestinal sistemden hizla emilmektedir. Oral kullanimlar1 yaygin
olup, damar i¢i uygulamalarinin ender oldugu bilinmektedir. Emilen bilesigin bir kismi
metabolize olmakta ve kalan kismi idrarla atilmaktadir. Benzilpiperazin (BZP),
biyotransformasyonu zayif oldugu i¢in biiylik oranda degismeden idrarla atilmaktadir
(Austin ve Monasterio, 2004). Piperazin, tek doz uygulamasindan {i¢ giin sonra idrarda
tespit edilebilmektedir. Piperazin sitrat, fosfat ve adipat ile yapilan karsilagtirmali
caligmalarda bosaltim kaliplarinda bireyler arasi farklar bulunurken piperazin tuzlari
arasinda fark yoktur (Wiley, 2012). Atilim hiz1 bireyler arasinda genis degiskenlik
gostermekte ve bu da toksisitesinin degiskenligini artirmaktadir (Austin ve Monasterio,
2004). Piperazin’in sabit dozlamda bir siire kullanilmasi herhangi bir semptom
olusturmadan tolere edilebilmektedir. Piperazinler ic¢in hepatik sitokrom p450
izoenzimleri ile polimorfizm gosteren CYP2D6 enziminin, ana metabolik yolakta rol
aldig1 saptanmistir (Maurer ve ark., 2004; Staack ve Maurer, 2005; Wiley, 2012).
BZP’in yikilmasindan sorumlu bir diger enzim katekol-oksi-metil transferaz (KOMT)
enzimidir.

Baz1 calismalarda, piperazinin farmakodinamik ve farmakokinetik o6zellikleri
incelenmektedir. Piperazin ve piperazin tiirevleri, kiiciik boyutlu ve lipofilik dogalar
nedeniyle kan beyin bariyerinden gecebilme Ozelligine sahiptirler. Bazilarmin 5-HT
reseptorlerine baglandig bilinmektedir. Bu reseptorlere segici baglanmasalar da uygun
stibstitiiyentlerle daha secici hale getirilebilmektedirler (Glennon, 1987; de Brito ve
ark., 2012). 1-Aril-piperazin bilesikleri, siibstitiiyentlerine bagli olarak 5-HT
reseptorlerine secici olup amfetamin benzeri etki goOstermektedir. Kisaca enerji
vermekte, 6fori olusturmakta ve sosyallesmeyi uyarmaktadirlar. S6zkonusu uyarici etki
giicleri, amfetaminden az oldugundan yinelenen dozlarda alinmaktadirlar. Bu
molekiiller, kolay elde edilmeleri ve yasal olmalari nedeni ile kotiiye kullanilan ilag
olarak gelistirilmeye uygundurlar (de Boer D ve ark., 2001; Demir ve Sever, 2011).
BZP, dopamin ve 5-HT salimmini arttirirlar. Triflurometilfenilpiperazin (TFMPP),
secici  olmayarak 5-HT reseptorlerine agonist bir molekiildir ve 3.4-
metilendioksimetamfetamin (MDMA, ya da “Ecstasy”) gibi 5-HT tasiyicilar1 aracili
presinaptik 5-HT salinimina yol actigi, in vitro ve in vivo c¢aligmalarda gosterilmistir
(Pettibone ve Williams, 1984; Auerbach ve ark., 1991; de Boer ve ark., 2001; Baumann
ve ark., 2005; Hill ve Thomas, 2009). BZP/TFMPP ve MDMA, bu sekilde beyinde
monoamin salimimint uyardiklarindan yiliksek dozlarda piperazin tiirevlerinin ya da
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piperazin tiirevleri ve MDMA’in birlikte kullaniminin ciddi toksisiteye neden
olabilecegi bildirilmistir (Baumann ve ark., 2005).

Piperazin kullanimi sonucu gegici mide bulantisi, kusma, bas agrisi, ishal, uyusukluk,
titreme, irtiker, kas gligsiizliigii ve koordinasyon bozukluklar1t meydana gelmektedir.
Piperazin, bir dereceye kadar diisiik akut toksisiteye sahiptir. Bu akut toksisite piperazin
tuzlar1 arasinda benzerlik gostermektedir. Genellikle bobrek yetmezligi durumunda
norotoksik bir bilesik olan piperazin kullanilmamalidir. Piperazin kullanimina bagh
olarak renal yetmezlik bulunan bireylerde ataksi durumu bildirilmistir. Bobrek ve
karaciger yetmezligi olan kisilerde piperazin kullanimiyla iligkili olarak koma, stupor,
hipotoni, bas donmesi, hafiza problemleri, haliisinasyon ve duyarsizlagsma tespit
edilmistir (Conners, 1995; Wiley, 2012; RxMediaPharma®, 2013). Piperazin, cilt i¢in
asindiricidir ve nekroz olusturur. Urtiker ve astim ataklarina neden olabilir. Yapilan
hayvan calismalarinda piperazin, NaNO: ile es zamanli bir sekilde uygulandiginda
karsinojeniktir. Piperazin in vitro ve in vivo testlerde mutajenik degildir (Wiley, 2012).

Piperazin suistimali

Ulkemizde ve diinyada uyusturucu madde kullanimi giderek artmakta ve bu sebeple
iilkeler uyusturucu maddelerle miicadele etmektedir. Bir¢ok kimyasal madde yasal
kisitlilik altindadir. Uyusturucu diinyasinda yeni kesfedilen bir kimyasal madde grubu
olan piperazin tiirevlerine, son birka¢ yildir Avrupa ve Tiirkiye’de sikca
rastlanmaktadir. Tibbi amagla kullanilmayan bu tir maddelere, tasarim ilaglari
denilmektedir. Tasarim ilaglar, genellikle gizli tiretilmektedir. Tibbi kullanima sahip
olmamalarindan dolay1, giivenlik testlerinde ge¢memislerdir ve toksisiteleri
tanimlanmamustir. Bazi1  Gliimciil  zehirlenmelerinin  nedeni olarak yeni tasarim
ilaclarindan olan piperazin tiirevleri sorumlu tutulmaktadir (de Boer ve ark., 2001;
Austin ve Monasterio, 2004; Gee ve ark.,2005; Wood ve ark., 2007; Cavdar, 2010).

1993 yilinda Avrupa’da EMCDDA (Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlilig
Kurumu) adi altinda kurulan kurumun amaci, beklenen uyusturucular hakkinda iiye
ilkeleri bilgilendirmek ve bu uyusturucularin tasidigi riskleri degerlendirme imkani
saglamaktir. Erken uyari sistemi (EWS), suistimal edildigi diisiiniilen yeni maddelerin
Avrupa birligi iilkeleri igerisinde izlenmesi, risk degerlendirmelerinin yapilmasi ve kisa
siirede onleyici tedbirlerin alinmasina olanak saglayan bir sistemdir. Ulkemizde 2006
yilinda EWS kapsaminda ilk c¢aligma baslatilmistir (Asicioglu, 2010; Asicioglu ve
Akgtl, 2011;).

BZP serotonimimetrik etki gdstermektedir. 5-HT salinimin inhibisyonu ve 5HT1
reseptorlerine agonist etki gostermektedir. Amfetamin veya MDMA’e benzer uyarici
etkileri vardir. BZP, 5-HT ve dopamin hormonlarina etkisi MDMA’ya benzer etkiler
gosterirler. BZP’in insanlardaki yan etkileri hafiften orta dereceye degismekte olup;
bunlar arasinda agiz kurulugu, uykusuzluk, endise hali, bas donmesi, titreme, kasinti,
korku, uykusuzluk, bulanti, kusma, ¢arpinti, distoni ve idrar retansiyonu bulunmaktadir.
BZP’in kotliye kullanimi ilk kez Amerika Birlesik Devletleri’'nde 1996 yilinda
tamimlanmus, takiben Isve¢’te 1998 yilinda yakalanma vakasi bildirilmistir. Piperezin
tirevleri, ‘Legal E’, ‘Legal X’, XTC, ‘A2’, ‘herbal party pills’, ‘party pills’ gibi sokak
isimleri ile anilmaktadirlar. Avusturya ve Danimarkada’da benzer yasal Onlemler
almmustir. Yeni Zellanda’da 2008 yilinda yasaklanmistir. Tablet, kapsiil, toz ve hatta
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sivi formda bulunmaktadirlar. BZP disinda 1-(3-trifluorometilfenil)-piperazin (TFMPP),
1-(4-metoksifenil)-piperazin (MeOPP) ve m-klorofenilpiperazin (mCPP) psiko-aktif
etki gosterdigi bildirilen diger piperazin tiirevleridir. Gerek BZP gerekse mCPP’nin
kontrol altina alinmasi ile ilgili AB Konsey karar1 bulunmaktadir (de Boer ve ark.,
2001; Antonatos ve Galanopoulou, 2006; Stanaszek ve Zuba, 2006Celik ve ark., 2007;
Staack ve ark., 2007; Yonezawa ve ark., 2008; Lin ve ark, 2009; Hill ve Thomas, 2009;
Antina ve ark. 2009; Hill ve Thomas, 2009; Poon ve ark., 2010;; Cohen ve Butler, 2011;
Arbo ve ark., 2012; Sheridan ve ark., 2013; Wilkins ve Sweetsur, 2013).

Ulkemiz de suistimalinin tespiti iizerine BZP, 08.07.2008 tarihinde, 08/13921 sayili
Bakanlar Kurulu Kararinca yasaklanmigtir. EWS kapsaminda iilkemizde yasaklanan
diger bir madde ise m-CPP’dir. m-CPP 17.04.2009 tarihinde, 09/14965 sayil1 Bakanlar
Kurulu Kararinca yasaklanan sentetik maddelerin arasina alinmigtir. Bu madde 2008
yilindan itibaren iilkemizde ¢ok ciddi bir pazar pay1 bulmus ve ekstazi sokak ismi ile
piyasada satilan bir¢ok tabletin igerisinde, MDMA yerine yer almaya baglamistir.
Avrupa’nin birgok iilkesinde yasa kapsamina alinmistir. Yasaklama sonrasinda
maddenin bulunurlugu 6nemli oranda azalmistir (Demir ve Sever, 2011).

Piperazin’in agr ile iliskisi

Literatiirlerde aril piperazinil yapis1 bulunduran antinosiseptif ajanlar yer almaktadir. 4-
(2-florofenil)piperazin ve 4-(3-triflorometilfenil)piperazin yapisi tasiyan bilesiklerin
amit tlirevlerinin analjezik etkiye sahip oldugu ve aspirine yakin degerde etki
gosterdikleri bildirilmistir. Buna ek olarak amit kisminda N-oktil siibstitiiyenti tagiyan

bilesiklerin aspirinden daha giiclii analjezik etki gosterdikleri rapor edilmistir (Dogruer
ve Sahin, 2000; Siikiiroglu ve ark., 2005).

1-(3-klorfenil) piperazin (mCPP) ve I1-(3-triflurometilfenil) piperazin (TFMPP)
gecmiste migren tedavisinde kullanilmistir (Dawson ve Moffat, 2012).

3-triflorometilfenilpiperazinometil tagiyan bilesiklerin fareler {izerinde yapilan kivranma
testinde, oldukca iyi analjezik etki gosterdikleri belirtilmistir. Ayrica, bu bilesigin
aspirine esdeger antiinflamatuvar etkinliginin oldugu, antipiretik etkinliginin ise
aspirinden daha diisiik diizeyde oldugu bulunmustur (Tosun ve ark., 2001).

Votaj-kapili sodyum kanallari, sinir ve kas gibi dokularda aksiyon potansiyellerinin
transdiiksiyonunda  kritik modiilatorlerdir. Sodyum kanal blokérii olan furan
piperazin’in ndropatik agr1 tedavisinde giiglii etkinlige sahip oldugunu bildiren bir
calismada, erkek Sprague-Dawley sicanlar kullanilarak noropatik agri spinal sinir
ligasyon modeli olusturulmus ve lokomotor aktivitenin gézlemlenebilmesi i¢in acik alan
testi uygulanmistir (Drizin ve ark., 2008).

Yeni bir diamid bilesigi olan 2-(2-(4-((4-klorofenil)(fenil)metil)piperazin-1-il)-2-
oksoetilamino)-N-(3,4,5-trimetoksibenzil)asetamid (HYP-1)’in siganlarda yapilan
deneyler (formalin testi, rota-rod testi, davranis testleri vb.) sonucunda, voltaj bagiml
sodyum kanallar1 tizerinde yiiksek afiniteye sahip oldugu, giiglii inhibitér aktivite
sergileyerek antiinflamatuvar etkinlik gosterdigi ve ndropatik agriyr hafiflettigi tespit
edilmistir (Kam ve ark., 2012).

Analjezik ajanlar olarak, karbamik asit 1-fenil-3-(4-fenil-piperazin-1-il)-propil ester
tirevlerinin  sentezlerinin  gerceklestirildigi  ve  farmakolojik  aktivitelerinin
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degerlendirildigi bir arastirmada, in vivo ve in vitro sartlarda caligmalar yapilmistir.
Aktivite c¢aligmalari sonucunda, analjezik etkinin 5HT2a antagonizmi yoluyla
olabilecegi kanisina varilmistir (Chae ve ark., 2012).

Piperazin ve tiirevlerine yonelik farmakolojik aktivite caliymalart

1944 yilinda sentezlenmis olan piperazin (1,4-hekzahidroprazin) antihelmintik yani
antiparaziter bir ilacin énciil maddesidir. {1k olarak bazi piperazin tiirevleri insanlarda ve
hayvanlarda Ascaris lumbricoides ve Enterobius vermicularis istilalar1 tedavisi igin
potansiyel antihelmintik ajan olarak kullanilmistir. Piperazin, duyarli bagirsak
nematodlarinda, antikolinerjik etkiyle gevsek paraliziye neden olur. Bunu néromiiskiiler
kavsakta iyon kanallarim1 bozarak kas membraninda hiperpolarizasyona neden olur ve
impuls agirimini bloka eder. Antihelmintik olarak kullanilan piperazin zaman igerisinde
gelistirilmemigtir (Martin, 1985; Conners, 1995; Alabay, 1996; Yereli, 1999; Gasser ve
Newton, 2000; Valentine ve ark., 2001; Kohler, 2001; Stanaszek ve Zuba, 2006;
Nicolova ve Danchev, 2008; Tamer ve Tamer, 2009; RxMediaPharma®, 2013).

Piperazin, antiparaziter bir ilag olarak taminmakla birlikte, piperazin grubunu iceren
cesitli molekiillerin psikoaktif etkileri de bilinmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda gelismekte olan psikoaktif maddeler arasinda piperazin tiirevleride yer alir.
Piperazinden tiiretilen bazi yeni molekiillerin antidepresan (Matsuno ve ark., 1996;
Oficialdegui ve ark., 2000; Yiiksel, 2007; Carter ve ark. 2010; Andersson ve ark.,
2011;), anksiyolitik bozukluklart (Topguoglu ve ark., 2005; Erdogan, 2007; Nozawa ve
ark., 2007; de Brito ve ark., 2012;), antipsikotik (Guze ve Guze, 1989; Giilseren ve Erol,
2000; Siizer, 2005; Nagai ve ark., 2007; Bali ve ark., 2009; Bali ve ark., 2010; Johnson,
ve ark., 2011; Bruno ve ark., 2012; Amita ve ark., 2011) ve antikonviilzan (Aytemir ve
ark., 2010) etkinlikleri bildirilmistir.

Piperazin tiirevleri ile psikiyatrik hastaliklar digsinda kalan bazi klinik tablolar i¢in de
ilag gelistirme caligmalar1 gerceklestirilmistir. Bunlar icerisinde alerji, aritmi, bulanti ve
kusma, enfeksiyon, malerya, angina pektoris ve demans tedavisine yonelik bazi
bilesikler ile sitotoksik, antioksidan olarak kullanililabilecek bazi bilesikler bazi ilaclar
sayilabilir (Moriarty ve Nance,1963; Guze ve Guze, 1989; Budevari, 1989; Songar ve
ark., 1993; Choo ve ark., 1999; Cecchetti ve ark., 2000; Austin ve Monasterio, 2004;
Olson, 2004; Xu ve Lu, 2004; Bhat ve Tabassum, 2009; Coban ve ark., 2009; Amita ve
ark., 2011).

Piperazin alkanol

Piperazin alkonol bilesikleri, son yillarda depresyon tedavisine alternatif olarak
gelistirilen ve lizerinde galismalar yapilan bir gruptur. Bu amagla tasarlanan iki yeni aril
alkanol piperazin tlirevi bilesik ile yapilan bir caligmada, bilesiklerin klasik
antidepresanlara gore daha hizli etki baslangicina sahip olduklart ve daha iyi
farmakolojik yanit alinan bilesikler olduklar: bildirilmistir (Chu ve ark., 2010).

Benzotiofen alkanol piperazin tiirevleri de bu grupta degerlendirilebilecek antidepresan
etkinlik gdsteren bilesiklerdir. Benzotiofen alkanol piperazin tiirevleri, 5-HT, dopamin
ve NA’in Ugiliniin birden geri alinimini inhibe etmektedir. Klinik olarak kullanilan
antidepresanlar ile karsilatirildiginda (desipramin, fluoksetin, venlafaksin, duloksetin)
benzotiofen alkanol piperazin tiirevlerinin daha genis farmakolojik aktivite araligina
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sahip olduklar1 ve sinir sisteminde daha az yan etki gdsterdikleri bildirilmistir (Jianq1 ve
ark., 2010; Jianq1 ve ark., 2011).

Aril-alkanol piperazin tiirevi bilesiklerin antidepresan 6zelliklerinin bulundugu, ayni
zamanda klininikte kullanimlar1 olan antidepressanlara kiyasla daha az yan etki profiline
sahip olduklar1 rapor edilmistir (Jianq1 ve ark., 1989).
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GERECLER

Deney Hayvanlari

Calismalarda ayni yasta, 30-35 g agirliginda BALB/c erkek fareler kullanilmistir.
Deneylerde kullanilan hayvanlar 24+1°C sicaklikta, iyi havalandirilan odalarda ve 12
saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde bulundurulmuslardir. Hayvanlar standart
hayvan yemi ile beslenmiglerdir. Hayvanlar deneyden en az 48 saat Once deney
esnasinda bulunacaklar1 odalara alinmislardir.

Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Morfin siilfat (Sigma, St. Louis, MO, ABD)

Nalokson hidrokloriir (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Asetik asid (Merck, Darmstadt, Almanya)
Formalin soliisyonu (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Cicek yagi (Migros, Tiirkiye)
Serum Fizyolojik (Adeka, Samsun, Tiirkiye)

(A.U. Eczacilik Fak. Farmasétik Kimya
A.BD.,)

Piperazin alkanol tiirevi test bilesikleri

Propiyofenon (Merck, Darmstadt, Almanya)

Hidrobromik asit (Merck, Darmstadt, Almanya)
Kloroform (Merck, Darmstadt, Almanya)
Brom (Merck, Darmstadt, Almanya)
Potasyum karbonat (Merck, Darmstadt, Almanya)

Aseton (Merck, Darmstadt, Almanya)

1-Fenilpiperazin

1-(4-Metilfenil)piperazin
1-(4-Florofenil)piperazin
1-(4-Klorofenil)piperazin

1-(4-Nitrofenil)piperazin
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(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)

(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)



1-Benzhidrilpiperazin
1-Metilpiperazin
1-Etilpiperazin

1-(2-Hidroksietil)piperazin

1-(2-Dimetilaminoetil)piperazin

1-Sikloheksilpiperazin
Metanol

Sodyum borhidriir

Etanol

Anhidr sodyum siilfat
Kullanilan Cihazlar
Soguk/Sicak plaka test cihazi
Rota-Rod cihazi
Ultrasonik su banyosu
Hassas Terazi

Enjektorler

Kronometre

Klamp

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler

Magnetik tabanli 1sitic1 karistirict

Erime noktas1 tayini cihazi
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(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, ABD)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)
(Merck, Darmstadt, Almanya)

(Merck, Darmstadt, Almanya)

(Ugo-basile, 35100, Verase, Italya)
(Ugo-basile, 47600, Verase, Italya)
(Bandelin, RK 100 H, Berlin, Almanya)
(Ohaus E 12140, Isvigre)

(Hayat A.S., Tiirkiye)

(Heidolph, MR3003, Schwabach,
Almanya)

(Electrothermal, 9100, ABD)



Elemental analiz cihazi (Leco, 932 CHNS, ABD)

NMR spektrometresi (Bruker, UltraShield NMR, ABD)
Rotary Evaporator (Heidolph, 9003, Schwabach,
Almanya)
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YONTEMLER
Test Bilesiklerinin Sentezi
2-Bromopropiyofenon (A) sentezi

Propiyofenon (150 mmol, 19.8 mL) ve Hidrobromik asit (1 mL) 100 mL kloroformda
coziildiikten sonra elde edilen ¢ozeltiye, 20 mL kloroform igerisindeki brom (165 mmol,
8.5 mL) oda sicakliginda damla damla eklenmistir. Damlatma igslemi tamamlandiktan
sonra karisim oda sicakliginda manyetik tabanli karistirici  {izerinde 2 saat
karistirilmistir. Reaksiyon ortamima 100 mL su ilave edilerek reaksiyon sonlandirilmis
ve kloroformlu faz ayrilarak alinmistir. Coziiciiniin ugurulmasindan sonra 2-
bromopropiyofenon bilesigi (A) sivi sekilde elde edilmistir.

O O
Br, / HBr Br

Y

CH CHEL, CH,

3
(A)
Sekil 8. 2-Bromopropiyofenon (A) sentezi

1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanon tiirevlerinin (B1-B11) genel sentez
yontemleri

2-bromopropiyofenon (10 mmol, 2.13 g), uygun N-siibstitiie piperazin tiirevi (10
mmol), ve potasyum karbonat (10 mmol, 1.38 g) 30 mL aseton igerisinde ¢ozlilmiis ve
manyetik tabanli 1sitict karigtiricr lizerinde 40 °C’de 6 saat boyunca isitilarak
karistirtlmistir. Coziicli uzaklastirildiktan sonra, tiriin kat1 sekilde elde edildi ise su ile
yikanmis, kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Yagimsi sekilde elde edilen
irlinler ise etil asetat ile ekstrakte edilerek alinmis, anhidr sodyum siilfat iizerinde
kurutulmus ve ¢oziicliniin ugurulmasinin ardindan sonraki reaksiyon basamaginda

kullanima hazir hale getirilmistir.
o 0 K\N/R
Ko, NJ
[ j Aseton CH,
(A) (B1-B11)

R:-CH,  -CH,CH, -CH,CH,OH -CH,CH,N(CH,), @ @

Sekil 9. 1-Fenil-2-(4-siibstitliepiperazin-1-il)propanon tiirevlerinin (B1-B11) genel sentez yontemleri
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1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanol tiirevlerinin (C1-C11) genel sentez
yontemleri

B1-B11 ara iiriinleri (5 mmol) 20 mL metanolde ¢6ziilmiis ve sodyum borhidriir (10
mmol) porsiyonlar halinde ¢ozeltiye eklenmistir. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka
kromatografisi ile takip edilmis ve B1-B11 ara {iriinleri gézlenmeyene kadar reaksiyon
stirdliriilmiistiir. Coziicli ugurulduktan sonra kalint1 su ile yikanmis, kati bicimde elde
edilen iirtinler (C3, C5-C11) kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir. Yagimsi1
sekilde elde edilen bilesiklerin (C1, C2, C4) saflastirilmasi ise etil asetet ile ekstrakte
edilerek saglanmistir.

N NaBH, N
I
CH, MeOH CH,
(B1-B11) (C1-C11)

R:-CH,  -CH,CH, -CH,CH,OH -CH,CH,N(CH,), @ @

Sekil 10. 1-Fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)propanol tiirevlerinin (C1-C11) genel sentez yontemleri
1-Fenil-2-(4-metil-piperazin-1-il)propanol (C1)

Verim: % 63. E.D: Tespit edilemedi. 'H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.83 (d, 3H, -CH3),
2.58-2.88 (m, 9H, -CH ve piperazin), 2.95 (s, 3H, -CH3), 4.29 (d, H, -CH) 5.06-5.12 (b,
H, -OH), 7.24-7.40 (m, 5H, Ar-H). C14H20N20 i¢in hesaplanan: C %72.38, H %8.68, N
%12.06; bulunan: C %71.96, H %8.65, N %12.11.

1-Fenil-2-(4-etil-piperazin-1-il)propanol (C2)

Verim: % 66. E.D: Tespit edilemedi. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.83 (d, 3H, -CH3),
1.06 (t, 3H, -CH3), 2.59-2.87 (m, 9H,- CH ve piperazin), 2.94 (dd, 2H, -CH>»), 4,31 (d,
H, -CH) 5.02-5.11 (b, H, -OH), 7.24-7.42 (m, 5H, Ar-H). Ci15H2:N20 i¢in hesaplanan: C
%73.13, H %9.00, N %11.37; bulunan: C %73.69, H %9.02, N %11.42.
1-Fenil-2-(4-(2-hidroksietil)-piperazin-1-il)propanol (C3)

Verim: % 69. E.D: 109 °C. 1H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.78 (d, 3H, -CH3), 2.47-2.83
(m, 11H, -CHz, -CH ve piperazin), 3.64 (t, 2H, -CH2), 3.98-4.06 (b, H, -OH), 4.25 (d, H,
-CH), 5.06-5.18 (b, H, -OH), 7.26-7.37 (m, 5H, Ar-H). CisH24N20:2 i¢in hesaplanan: C
%68.15, H %9.15, N %10.60; bulunan: C %68.26, H %9.13, N %10.53.
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1-Fenil-2-(4-(2-dimetilaminoetil)-piperazin-1-il)propanol (C4)

Verim: % 71. E.D: Tespit edilemedi. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.79 (d, 3H, -CH3),
2.14 (s, 6H, 2x-CH3), 2.33-2.38 (m, 4H, -CH2CH»), 2.47-2.80 (m, 9H, -CH ve
piperazin), 4.24 (d, H, -CH), 5.09-5.18 (b, H, -OH), 7.25-7.37 (m, 5H, Ar-H).
C17H29N30 i¢in hesaplanan: C %70.06, H %10.03, N %14.24; bulunan: C %70.09, H
%10.03, N %14.40.

1-Fenil-2-(4-siklohekzil-piperazin-1-il)propanol (C5)

Verim: % 66. E.D: 101 °C. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.79 (d, 3H, -CH3), 1.07-1.29
(m, 6H, siklohekzil), 1.61-1.92 (m, 4H, siklohekzil), 2.18-2.30 (m, H, siklohekzil), 2.48-
2.82 (m, 9H, -CH ve piperazin), 4.24 (d, H,- CH), 5.11-5.26 (b, H, -OH), 7.25-7.37 (m,
5H, Ar—H). Ci9H30N20 i¢in hesaplanan: C %75.45, H %10.00, N %9.26; bulunan: C
%75.81, H %9.98, N %9.31.

1-Fenil-2-(4-fenil-piperazin-1-il)propanol (C6)

Verim: % 69. E.D: 127 °C. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.84 (d, 3H,- CH3), 2.59-3.22
(m, 9H, -CH ve piperazin), 4,32 (d, H, -CH) 5.08-5.14 (b, H, -OH), 7.01-7.14 (m, 5H,
Ar-H), 7.26-7.41 (m, 5H, Ar-H). Ci9H24N20 i¢in hesaplanan: C %76.99, H %8.16, N
%9.45; bulunan: C %77.16, H %8.18, N %9.38.

1-Fenil-2-(4-(4-metil-fenil)-piperazin-1-il)propanol (C7)

Verim: % 72. E.D: 112 °C. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.32 (s,
2H, -CH3), 2.62-3.24 (m, 9H, -CH ve piperazin), 4.30 (d, H, -CH), 5.07-5.13 (b, H, -
OH), 6.86 (2H, d, Ar—H), 6.98 (2H, d, Ar—H), 7.25-7.39 (m, 5H, Ar-H). C20H26N20 i¢in
hesaplanan: C %77.38, H %8.44, N %9.02; bulunan: C %77.73, H %8.43, N %9.07.
1-Fenil-2-(4-(4-kloro-fenil)-piperazin-1-il)propanol (C8)

Verim: % 74. E.D: 186 °C. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.60-3.28
(m, 9H, -CH ve piperazin), 4.30 (d, H, -CH), 5.02-5.11 (b, H, -OH), 6.93 (m, 2H, Ar-
H), 6.99 (2H, d, Ar-H), 7.26-7.42 (m, 5H). C19H23CIN20 i¢in hesaplanan: C %68.97, H
%7.01, N %8.47; bulunan: C %68.74, H %7.02, N %8.42.
1-Fenil-2-(4-(4-floro-femil)-piperazin-1-il)propanol (C9)

Verim: % 63. E.D: 144 °C. '"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.61-
3.31(m, 9H, -CH ve piperazin), 4.31 (d, H, -CH), 4.99-5.11 (b, H, -OH), 6.92 (m, 2H,
Ar-H), 6.98 (2H, d, Ar-H), 7.25-7.41 (m, 5H, Ar-H). C19H23FN20 i¢in hesaplanan: C
%72.58, H %5.57, N %8.91; bulunan: C %72.44, H %5.56, N %38.89.
1-Fenil-2-(4-(4-nitro-fenil)-piperazin-1-il)propanol (C10)

Verim: % 81. E.D: 182 °C. '"H-NMR (500 MHz, CDCls): 0.85 (d, 3H, -CH3), 2.63-3.29
(m, 9H, -CH ve piperazin), 4.30 (d, H,- CH), 5.02-5.09 (b, H, -OH), 7.25-7.41 (m, 5H,
Ar-H), 7.86 (2H, d, Ar-H), 8.09 (2H, d, Ar-H). C19H23N303 i¢in hesaplanan: C %66.84,
H %6.79, N %12.31; bulunan: C %66.76, H %6.77, N %12.36.
1-Fenil-2-(4-benzhidril-piperazin-1-il)propanol (C11)

Verim: % 76. E.D: 193 °C. 'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.62-3.21
(m, 9H, -CH ve piperazin), 4,31 (d, H, -CH) 5.02-5.18 (m, 2H, -CH ve -OH), 7.21-7.43
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(m, 15H, Ar—H). C26H28N20 i¢in hesaplanan: C %81.21, H %7.34, N %7.29; bulunan:
C %81.16, H %7.32, N %7.25.

Test Bilesiklerinin Uygulanmasi

Hayvanlara kimyasal maddelerin 20 mgkg™! dozu oral gavaj yolu ile uygulanmistir.
Kimyasal maddeler ¢igek yagi igerisinde ¢oziilerek uygulandigi i¢in kontrol soliisyonu
olarak ¢icek yag kullanilmistir. Elde edilecek sonuglarin karsilastirilmasi i¢in referans
ilag olarak hayvanlara 10 mg.kg! dozunda morfin siilfat uygulanmistir (Can ve ark.,
2012). Kimyasal madde ve ¢icek yagi uygulamalarindan 60 dk sonra ve morfin
uygulamalarindan 30 dk sonra hayvanlar deneylere alinmistir. Analjezik aktiviteye
opioid mekanizmalarin katilimini incelemek iizere kimyasal madde uygulamalarindan
15 dk once intraperitoneal (i.p.) yolla 5 mgkg! dozunda nalokson uygulamasi
yapilmustir (Kaplancikli ve ark., 2009).

Kuyruk sikistirma (Tail-clip) testi

Kuyruk sikigtirma testi, hayvanlarin mekanik agrili uyarana karsi verdikleri yaniti
O0lcmek icin kullanilan bir testtir (D’Amour ve Smith, 1941). Testte, deney
hayvanlarmin kuyruklarina metal klamp takilmis ve hayvanlarin doniip klampi 1sirma
siireleri kronometre ile 6l¢ililmiistiir. Hayvanlarin reaksiyon siiresinde meydana gelen
uzama antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul edilmistir. Deneylerden Once
duyarlilik testi uygulanmis ve klampe 10 s igerisinde reaksiyon vermeyen hayvanlar
deneye almmamistir (Adeyemi ve ark., 2004). Testler sirasinda kuyrugun hasar
gdrmesini 6nlemek i¢in uyar: maksimum 10 saniye siire ile uygulanmistir (Oztiirk ve
ark., 2002).

Sicak plaka (Hot-plate) testi

Sicak plaka testi, hayvanlarin termal agrili agrili uyarana kars1 verdikleri yanit1 6l¢mek
icin kullanilan bir testtir (Woolfe ve MacDonald, 1944). Testte, sicakligi 55+1.0°C ‘ye
ayarlanmis aliiminyum bir plakanin (Ugo-basile, 35100, Verase, Italya) iizerine konulan
hayvanlarin, ayaklarini yalamaya baglama ve/veya ziplama siireleri kaydedilmistir.
Hayvanlarin reaksiyon siiresinde meydana gelen uzama antinosiseptif etki igin
parametre olarak kabul edilmistir (Gabra ve Sirois, 2003, de Fatima Arrigoni-Blank ve
ark., 2004). Deneylerden dnce duyarlilik testi uygulanmis ve 15 s igerisinde reaksiyon
veren hayvanlar deneye alinmustir (Ridtitid ve ark., 2008). Doku hasarin1 6nlemek
amaciyla uyar1 maksimum 30 s siire ile uygulanmistir (Gabra ve Sirois, 2003, Pavin ve
ark., 2011).

Kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerinden elde edilen veriler agsagida verilen esitlik
kullanilarak maksimum olas1 etkinin (maximum possible effect, MPE) yiizdesi olarak
ifade edilmistir:

(uygulama sonrasi siire — uygulama oncesi siire)

% MPE = —— . — x 100
(cut — off siiresi — uygulama 6ncesi siire)

Asetik asit testi

Asetik asid kivranma testi, hayvanlarin kimyasal nitelikli agrili uyarana kars1 verdikleri
yanitt Olgmek i¢in kullanilan bir testtir (Koster ve ark., 1959). Testte, deney
hayvanlarinda abdominal agr1 olusturmak amaciyla %0,6’lik asetik asid soliisyonu (10
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mL/kg) 1i.p. yolla uygulanmistir. Asetik asid enjeksiyonundan 5 dakika sonra,
hayvanlarin kivranma davranist (hayvanin ayaklarini uzatip, gerilmesi ve karnini yere
siirtmesi) 10 dakika siire ile sayilarak kaydedilmistir. Hayvanlarin kivranma
davranislarinda meydana gelen azalma antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul
edilmistir (Demir Ozkay ve Can, 2013).

Formalin Testi

Formalin testi, hayvanlarin kimyasal nitelikli agrili uyarana karsi verdikleri yaniti
6lemek icin kullanilan bir testtir (Hunskaar ve ark., 1985). Testte, sag arka pencelerinin
dorsal ylizeyine siibkiitan olarak 20 mikrolitre %?2.5’lik formalin soliisyonu enjekte
edilen farelerin pengelerini yalama siireleri enjeksiyondan sonraki 30 dakikanin ilk 5
dakikas1 (erken faz) ve son 15 dakikas1 (ge¢ faz) siiresince kaydedilmistir (Ridtitid ve
ark., 2008; Ruangsang ve ark., 2010). Hayvanlarin penge yalama siirelerinde meydana
gelen azalma antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul edilmistir.

Asetik asid kivranma ve formalin testlerinde, hayvanlarin kivranma davraniglarinin ve
ayak yalama siirelerinin % inhibisyon degerleri asagidaki formiil kullanilarak
hesaplanmuistir:

(kontrol grubu ortalama — tedavili grup ortalama)

% Inhibi = %X 100
% Inhibisyon (tedavili grup ortalama)

Donen mil (Rota-Rod) testi

Rotarod cihazi, hayvanlarin motor koordinasyon parametrelerini 6lgmek amaciyla
kullanilmaktadir. Hayvanlar deneye alinmadan {i¢ giin dnce rotarod cihazina aligmalari
icin denemeler yaptirilmis ve donen mil iizerinde 180s’den daha uzun siire kalamayan
hayvanlar deneye alinmamistir. 4 rpm’den 40 rpm’e kadar hizlanarak doénen milin
tizerine konulan farelerin cihaz lizerinden diisme siireleri cihaz tarafindan otomatik
olarak kaydedilmistir. Hayvanlarin milin {izerinde kalma siireleri motor koordinasyon
icin parametre olarak kabul edilmistir (Rogers ve ark., 1999; Pollak ve ark., 2005).

Istatiksel Degerlendirme

[statistiksel hesaplamalar igin Graphpad Prism ver. 6.01 paket programi kullanilmustir.
Istatistiksel degerlendirme icin, yediser hayvandan alman veriler tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri uygulanarak
analiz edilmistir. Grafiklerin ¢izimleri i¢in, GraphPad Prism ver. 6.01 programindan
yararlanilmistir.

Sonuglar, ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak verilmistir. p<0,05 degeri
anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Test Bilesiklerinin Sentezleri

Bu tez kapsaminda sentezlenen bilesikler ii¢ basamakta elde edilmistir. ilk basamakta
propiyofenon kloroform igerinde bromlanarak 2-bromopropiyofenon elde edilmistir
(A). Ikinci reaksiyon basamaginda A bilesigi, 1-siibstitiiepiperazin tiirevleri ile bazik
ortamda siibstitiisyon reaksiyonuna sokularak 1-fenil-2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)
propanon tlirevleri (BI-B11) elde edilmistir. Son basamakta ise B1-B11 bilesikleri,
sodyum bor hidriir ile indirgenerek sonug bilesikleri (C1-C11) kazanilmistir. Elde edilen
bilesiklerin kimyasal yapilar1 'H-NMR spektrumlar1 alinarak ve Elemental analizleri
gergeklestirilerek dogrulanmistir. Test bilesiklerinden C3-C10 kodlu bilesiklerin
sentezleri ve antidepresan-benzeri aktiviteleri, calisma grubumuz tarafindan
bildirilmistir (Demir Ozkay ve ark., 2013). Ayn1 sentez yontemleri kullanilarak, ii¢ yeni
bilesik (C1, C2 ve C11) antinosiseptif aktivitelerinin incelenmesi amaciyla seriye
eklenmistir.

Kuyruk Sikistirma Testine Mliskin Bulgular

20 mg.kg! dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-C11) ve 10 mg.kg™! dozda uygulanan
morfin’in farelerin kuyruk sikistirma testinde Olcililen reaksiyon siireleri tizerine etkileri
Sekil 11°de verilmistir.
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Sekil 11. Kuyruk Sikistirma Testinde Ci¢ek Yag (Kontrol), Morfin (10 mg.kg') ve C1-C11 (20
mg.kg") Uygulamalarinin Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine Etkisi. Kontrol Grubuna Gére
Anlamh Farkhlik “*p<0,01, *“p<0,001; Morfin Grubuna Goére Anlamh Farklihk **p<0,001; C3
Grubuna Goére Anlamh Farkhlik °p<0,001; C6 Grubuna Gire Anlamh Farkhihk %&p<0,01,
&&&p<(,001; C9 Grubuna Gére Anlamh Farkhlik, ¢p<0,05, ¢p<0,01, ¥¢p<0,001; C10 Grubuna Gére
Anlamh Farkhihk, #p<0,01, ##p<0,001; n=7.

20 mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesikleri,
hayvanlarin %MPE degerlerinin, kontrol grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel
olarak anlamli bi¢cimde artmasina neden olmustur. C7, C8 ve Cl1 kodlu test
bilesiklerinin %MPE degerlerini C3, C6, C9 ve C10 kodlu test bilesiklerine gore
istatistiksel olarak daha anlamli sekilde artirdigi goriilmiistiir. Referans ilag olarak
kullanilan morfin de kuyruk sikistirma testinde hayvanlarin reaksiyon siirelerini
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uzatarak beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Kuyruk sikistirma testinde C1, C2, C4
ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 11).

Test bilesikleri (C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11) ve morfin uygulamalarinin neden
oldugu antinosiseptif etki {izerine nalokson On-tedavisinin etkileri Sekil 12’de
verilmistir.

Nalokson on-uygulamasi, C3, C6-Cl1 kodlu test bilesiklerinin ve morfin’in
uygulanmasia bagli olarak %MPE degerlerinde goriilen artis1 anlamli bigcimde
antagonize etmistir (Sekil 12).
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Sekil 12. Kuyruk Sikistirma Testinde Cigcek Yag1 (Kontrol), Morfin (10 mg.kg™") ve C3, C6-C11 (20
mg.kg') Uygulamalarinin ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine
Etkisi. Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik “p<0,01, ““p<0,001; Morfin Grubuna Gore
Anlamh Farkhlik **p<0,001; C3 Grubuna Goére Anlamh Farkhhlk *p<0,05, ‘p<0,001; C6 Grubuna
Gore Anlamh Farklihk $p<0,05, ¢¢¢p<0,001; C7 Grubuna Gére Anlamh Farklihk “<p<0,001; C8
Grubuna Gore Anlamh Farkhhik ***p<0,001; C9 Grubuna Gére Anlamh Farkhihk, ¢p<0,05,
&p<0,01, %¢p<0,001; C10 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk, #p<0,05, #p<0,01, *##p<0,001; C11
Grubuna Gore Anlamh Farkhlik *""p<0,001 n=7.

Sicak Plaka Testine iliskin Bulgular

20 mg.kg! dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-C11) ve 10 mg.kg™! dozda uygulanan
morfin’in farelerin sicak plaka testinde 6l¢giilen reaksiyon siireleri iizerine etkileri Sekil
13°de verilmistir.

20 mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesikleri,
sicak plaka testinde hayvanlarin %MPE degerlerinin, kontrol grubunun %MPE
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bicimde artmasina neden olmustur. C7, C8
ve CI1 kodlu test bilesiklerinin %MPE degerlerini C3, C6, C9 ve C10 kodlu test
bilesiklerine gore istatistiksel olarak daha anlamli sekilde artirdigi goriilmiistiir.
Referans ila¢ olarak kullanilan morfin de sicak plaka testinde hayvanlarin reaksiyon
stirelerini uzatarak beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Sicak plaka testinde C1, C2,
C4 ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 13).
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Sekil 13. Sicak Plaka Testinde Cicek Yagi (Kontrol), Morfin (10 mg.kg') ve C1-C11 (20 mg.kg™)
Uygulamalarimin Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine Etkisi. Kontrol Grubuna Goére Anlamh
Farkhlik “p<0,05, “p<0,01, *“p<0,001; Morfin Grubuna Gére Anlamh Farkhhk **p<0,001; C3
Grubuna Gire Anlamh Farkhlik °p<0,001; C6 Grubuna Gore Anlamh Farkhhk $&p<0,01,
&&&p<(,001; C9 Grubuna Gére Anlamh Farkhlik, ¢p<0,01, ¢p<0,001; C10 Grubuna Goére Anlamh
Farklilik, #p<0,05, #p<0,01, ##p<0,001; n=7.

Test bilesikleri (C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11) ve morfin uygulamalarinin neden
oldugu antinosiseptif etki iizerine nalokson On-tedavisinin etkileri Sekil 14’de
verilmistir.
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Sekil 14. Sicak Plaka Testinde Cicek Yagl (Kontrol), Morfin (10 mg.kg!) ve C3, C6-C11 (20
mg.kg") Uygulamalarimin ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine
Etkisi. Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik “p<0,01, ““p<0,001; Morfin Grubuna Gore
Anlamh Farkhlhik **p<0,001; C3 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk *p<0,05, ‘p<0,001; C6 Grubuna
Gore Anlamh Farklihk $p<0,05, ¢¢¢p<0,001; C7 Grubuna Gére Anlamh Farklihk “<p<0,001; C8
Grubuna Goére Anlamh Farkhlik ***p<0,001; C9 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk, “p<0,01,
€ép<0,001, %¢p<0,001; C10 Grubuna Gore Anlamh Farkhihk, *p<0,05, #p<0,01, ##p<0,001; C11
Grubuna Gore Anlamh Farkhlik *""p<0,001 n=7.
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Nalokson on-uygulamasi, C3, C6-Cl11 kodlu test bilesiklerinin ve morfin’in
uygulanmasina bagli olarak %MPE degerlerinde goriilen artisi anlamli bigimde
antagonize etmistir (Sekil 14).

Asetik Asid Kivranma Testine iliskin Bulgular

20 mg.kg! dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-C11) ve 10 mg.kg™! dozda uygulanan
morfin’in farelerin asetik asid kivranma testinde Ol¢iilen kivranma sayilari {izerine
etkileri Sekil 15°de verilmistir.
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Sekil 15. Asetik Asid Kivranma Testinde Cicek Yag (Kontrol), Morfin (10 mg.kg!) ve C1-C11 (20
mg.kg") Uygulamalarinin Hayvanlarin % MPE Degerleri Uzerine Etkisi. Kontrol Grubuna Gore
Anlamh Farkhhk *p<0,01, "“p<0,001; Morfin Grubuna Gére Anlamh Farklihk **p<0,001; C3
Grubuna Gore Anlamh Farkhlhk "p<0,01, °p<0,001; C6 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk
&&&p<(,001; C9 Grubuna Gore Anlamh Farkhlik, ¢p<0,01, ¢p<0,001; C10 Grubuna Gére Anlamh
Farkhlik, ##p<0,001; n=7.

20 mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesikleri,
hayvanlarin kivranma sayilarimin, kontrol grubunun kivranma sayilarina gore
istatistiksel olarak anlamli bigimde azalmasina neden olmustur. C7, C8 ve C11 kodlu
test bilesiklerinin kivranma sayilarimi C3, C6, C9 ve C10 kodlu test bilesiklerine gore
istatistiksel olarak daha anlamli sekilde azalttigi goriilmiistiir. Referans ilag olarak
kullanilan morfin asetik asid kivranma testinde hayvanlarin kivranma sayilarim
azaltarak beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Asetik asid kivranma testinde C1, C2,
C4 ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 15).

Asetik asid kivranma testinde test bilesikleri (C1-C11) ve morfin uygulamalarinin
hayvanlarin kivranma davranislarini inhibe etme yiizdeleri Cizelge 1’de verilmistir.

20 mg.kg"' dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesiklerinin
ve 10 mg kg™ dozda uygulanan morfin’in hayvanlarin kivranma davranisini inhibe ettigi
goriilmiistiir.
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Cizelge 1. Cicek Yag (Kontrol), Mor.ﬁn (10 mg.kg™") ve C1-C11 (20 mg.kg") Uygulanan Gruplarin
Asetik Asid Kivranma Testindeki % Inhibisyon Degerleri, n=7.

Tedavi % Inhibisyon

Morfin 82.65
C1 10.50
C2 15.52
C3 40.18
C4 4.57
Cs 13.24
Co 31.51
Cc7 77.63
C8 73.52
9 42.92
C10 34.25
C11 81.74

Test bilesikleri (C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11) ve morfin uygulamalarinin neden
oldugu antinosiseptif etki {izerine nalokson On-tedavisinin etkileri Sekil 16’da
verilmistir.
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Sekil 16. Asetik Asid Kivranma Testinde Cicek Yag1 (Kontrol), Morfin (10 mg.kg™") ve C3, C6-C11
(20 mg.kg™) Uygulamalarmm ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin Toplam Kivranma Sayilari
Uzerine Etkisi. Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhk **p<0,01, **p<0,001; Morfin Grubuna
Gore Anlamh Farkhibk **p<0,001; C3 Grubuna Goére Anlamlh Farklhihik Pp<0,01, °p<0,001; C6
Grubuna Gére Anlamh Farkhhk %p<0,05, $%%p<0,001; C7 Grubuna Gore Anlamh Farkhhk
<<p<0,001; C8 Grubuna Gore Anlamh Farkhihik *p<0,001; C9 Grubuna Gére Anlamh Farkhhk,
€p<0,05, %p<0,01, %¢p<0,001,; C10 Grubuna Gore Anlamh Farkhhk, #p<0,01, #¥p<0,001; C11
Grubuna Gore Anlamh Farkhlik *""p<0,001 n=7.

Nalokson on-uygulamasi, C3, C6-Cl1 kodlu test bilesiklerinin ve morfin’in
uygulanmasina bagl olarak toplam kivranma sayilarinda goriilen azalmayi anlamli
bicimde antagonize etmistir (Sekil 16).
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Formalin Testine iliskin Bulgular

20 mg.kg! dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-C11) ve 10 mg.kg™! dozda uygulanan
morfin’in farelerin formalin testinin birinci fazinda Ol¢iilen pence yalama siireleri
tizerine etkileri Sekil 17°de verilmistir.

20 mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesikleri,
hayvanlarin penge yalama siirelerinin, kontrol grubunun penge yalama siirelerine gore
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde azalmasia neden olmustur. C7, C8 ve C11 kodlu
test bilesiklerinin pence yalama siirelerini C3, C6, C9 ve C10 kodlu test bilesiklerine
gore istatistiksel olarak daha anlamli sekilde azalttig1 goriilmiistiir. Referans ilag olarak
kullanilan morfin formalin testinin birinci fazinda hayvanlarin penge yalama siirelerini
azaltarak beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Formalin testinin birinci fazinda Cl1,
C2, C4 ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 17).
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Sekil 17. Formalin Testinin 1. Fazinda Cicek Yag1 (Kontrol), Morfin (10 mg.kg") ve C1-C11 (20
mg.kg") Uygulamalarimn Hayvanlarin Yalama Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrol Grubuna Gore
Anlamh Farkhhk **p<0,01, "“p<0,001; Morfin Grubuna Gére Anlamh Farklhihk **p<0,001; C3
Grubuna Gére Anlamh Farklibk °p<0,001; C6 Grubuna Gore Anlamh Farkhihk ¢%%p<0,001; C9
Grubuna Gére Anlamh Farkhbk, *¢p<0,001; C10 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk, #p<0,05,
#p<0,01, ##p<0,001; n=7.

Test bilesikleri (C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11) ve morfin uygulamalarinin formalin
testinin birinci fazinda neden oldugu antinosiseptif etki lizerine nalokson 6n-tedavisinin
etkileri Sekil 18’de verilmistir.

Nalokson on-uygulamasi, C3, C6-Cl11 kodlu test bilesiklerinin ve morfin’in
uygulanmasina bagli olarak formalin testinin birinci fazinda penge yalama siirelerinde
goriilen azalmay1 anlamli bi¢imde antagonize etmistir (Sekil 18).
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Sekil 18. Formalin Testinin 1. Fazinda Ci¢ek Yag (Kontrol), Morfin (10 mg.kg™") ve C3, C6-C11 (20
mg.kg') Uygulamalarinin ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin Yalama Siireleri Uzerine
Etkisi. Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhlik *p<0,05, “p<0,01, “*p<0,001; Morfin Grubuna
Gore Anlamh Farklihk **p<0,001; C3 Grubuna Goére Anlamh Farkhlik *p<0,05, ’p<0,01, °p<0,001;
C6 Grubuna Gére Anlamh Farkhlik $p<0,05, ¢¥¢p<0,001; C7 Grubuna Gore Anlamh Farklihk
<*p<0,001; C8 Grubuna Gore Anlamh Farkhlik **p<0,001; C9 Grubuna Goére Anlamh Farklilik,
¢p<0,05, ¢p<0,01, “¢p<0,001,; C10 Grubuna Gére Anlamh Farkhlk, #p<0,05, ##p<0,001; C11

AAA

Grubuna Gore Anlamh Farkhhk " "p<0,001 n=7.

20 mg.kg! dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-C11) ve 10 mg.kg™! dozda uygulanan
morfin’in farelerin formalin testinin ikinci fazinda 6l¢iilen penge yalama siireleri tizerine
etkileri Sekil 19°de verilmistir.
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Sekil 19. Formalin Testinin 2. Fazinda Cicek Yag (Kontrol), Morfin (10 mg.kg") ve C1-C11 (20
mg.kg") Uygulamalarimin Hayvanlarin Yalama Siireleri Uzerine Etkisi. Kontrol Grubuna Gore
Anlamh Farkhhk "p<0,01, "“p<0,001; Morfin Grubuna Gére Anlamh Farklihk **p<0,001; C3
Grubuna Gére Anlamh Farklibk °p<0,001; C6 Grubuna Gore Anlamh Farkhhk ¢%%p<0,001; C9
Grubuna Goére Anlamh Farkhihk, #p<0,01, ¢p<0,001; C10 Grubuna Gére Anlamh Farkhhk,
##p<0,001; n=7.
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20 mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesikleri,
hayvanlarin penge yalama siirelerinin, kontrol grubunun penge yalama siirelerine gore
istatistiksel olarak anlamli bi¢imde azalmasina neden olmustur. C7, C8 ve C11 kodlu
test bilesiklerinin pence yalama siirelerini C3, C6, C9 ve C10 kodlu test bilesiklerine
gore istatistiksel olarak daha anlamli sekilde azalttig1 goriilmiistiir. Referans ilag olarak
kullanilan morfin de formalin testinin ikinci fazinda hayvanlarin pence yalama
siirelerini azaltarak beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Formalin testinin ikinci
fazinda C1, C2, C4 ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 19).

Test bilesikleri (C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11) ve morfin uygulamalarinin formalin
testinin ikinci fazinda neden oldugu antinosiseptif etki iizerine nalokson 6n-tedavisinin
etkileri Sekil 20°de verilmistir.
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Sekil 20. Formalin Testinin 2. Fazinda Ci¢ek Yagi (Kontrol), Morfin (10 mg.kg™") ve C3, C6-C11 (20
mg.kg"!) Uygulamalarimin ve Nalokson On-tedavisinin Hayvanlarin Yalama Siireleri Uzerine
Etkisi. Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik *p<0,05, “p<0,01, “*p<0,001; Morfin Grubuna
Gore Anlamh Farkhhk **p<0,001; C3 Grubuna Goére Anlamh Farkhhk *p<0,05, °p<0,001; C6
Grubuna Gére Anlamh Farkhhk %p<0,05, $%%p<0,001; C7 Grubuna Gore Anlamh Farkhhk
<<*p<0,001; C8 Grubuna Gore Anlamh Farklilik *p<0,001; C9 Grubuna Gére Anlamh Farkhlk,
€p<0,01, %ép<0,001,; C10 Grubuna Gére Anlamh Farkhihk, #p<0,05, #p<0,001; C11 Grubuna
Gore Anlamh Farkhlik *""p<0,001, n=7.

Nalokson on-uygulamasi, C3, C6-Cl11 kodlu test bilesiklerinin ve morfin’in
uygulanmasina bagli olarak formalin testinin ikinci fazinda yalama siirelerinde goriilen
azalmay1 anlaml1 bi¢imde antagonize etmistir (Sekil 20).

Formalin testinde test bilesikleri (C1-C11) ve morfin uygulamalarinin hayvanlarin
penge yalama siirelerini inhibe etme ylizdeleri Cizelge 2’de verilmistir.

20 mg.kg! dozda uygulanan C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesiklerinin
ve 10 mg.kg! dozda uygulanan morfin’in hayvanlarin penge yalama siirelerini inhibe
ettigi gorilmistiir.
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Cizelge 2. Cicek Yag1 (Kontrol), Morfin (10 m_g.kg'l) ve C1-C11 (20 mg.kg™') Uygulanan Gruplarin
Formalin Testinin Erken ve Ge¢ Fazindaki % Inhibisyon Degerleri, n=7.

Tedavi Erken Faz % Inhibisyon Gec Faz % Inhibisyon

Morfin 96.53 98.51
C1 4.23 14.08
C2 5.06 4.36
C3 3543 32.17
C4 7.44 2.61
(6] 10.79 11.48
Cé 32.32 28.37
C7 73.54 75.59
C8 76.01 78.56
C9 36.07 47.74
C10 43.28 42.34
C11 84.46 82.51

Dénen Mil (Rota-Rod) Testlerine iliskin Bulgular

20 mg.kg' dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-C11) Rota-Rod testinde farelerin
motor koordinasyonlari iizerine etkileri Sekil 21°de verilmistir.
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Sekil 21. Donen Mil Testinde Cicek Yagi (Kontrol) ve C1-C11 (20 mg.kg"!) Uygulamalarinin
Hayvanlarin Dénen Milden Diisme Zamanlar1 Uzerine Etkisi, n=7.

Test bilesikleri uygulanan dozda hayvanlarin donen milden diisme siirelerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 21).

CI1-C11 kodlu test bilesiklerinin olas1 antinosiseptif etkinligini aragtirmak i¢in kuyruk
sikistirma, sicak plaka, asetik asid kivranma ve formalin testleri uygulanmistir. Kuyruk
sikistirma testlerinde, C3, C6, C7, C8, C9, CI10 ve Cl11 kodlu test bilesikleri
uygulamalar1 mekanik agrili uyarana kars1 farelerin reaksiyon siirelerini arttirmig yani
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antinosiseptif etkiye neden olmustur (Sekil 11). Sicak plaka testlerinde, C3, C6, C7, C8,
C9, C10 ve CI11 kodlu test bilesikleri uygulamalarinin farelerin reaksiyon siirelerinin
uzamasina neden olmasi (Sekil 13) s6z konusu tiirevlerin termal agrili uyarana karsi
antinosiseptif etki gosterdigini ortaya koymustur. C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve Cl1
kodlu test bilesikleri uygulamalar1 kimyasal agrili uyaranlarin uygulandig: asetik asid
kivranma testinde ve formalin testinde, sirasiyla farelerin kivranma sayilarini azaltarak
(Sekil 15) ve hayvanlarin penge yalama siirelerini azaltarak (Sekil 17 ve Sekil 19)
antinosiseptif etkinlik gdstermistir. Sentezlenen tiirevlerin antinosiseptif etkinliklerinin
degerlendirildigi tiim testler, serideki C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu test
bilesiklerinin termal, mekanik ve kimyasal agrili uyaranlar tasiyan nosiseptif yolaklar
tizerinde etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Referans ilag olarak kullanilan morfin
kuyruk sikigtirma, sicak plaka, asetik asid kivranma ve formalin testlerinde beklenen
analjezik etkiyi gostermistir (Sekil 11, Sekil 13, Sekil 15, Sekil 17 ve Sekil 19).

Kuyruk sikigtirma ve sicak plaka testleri santral antinosiseptif etkinligi arastirmak tizere
uygulanan testlerdir. Kuyruk sikistirma testi Ozellikle spinal, sicak plaka testi ise
ozellikle supraspinal nosisepsiyon ile iliskili testlerdir (Wong ve ark., 1994; Gabra ve
Sirois, 2003). Bu calismada, test edilen bilesiklerden C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11
kodlu tiirevler hem kuyruk sikistirma hem de sicak plaka testinde farelerin reaksiyon
siirelerini uzatarak antinosiseptif etkinlik gdstermistir (Sekil 11 ve Sekil 13). Bu
bulgular, s6z konusu tiirevlerin santral antinosiseptif etkinlik gosterdigini ve tiirevlerin
antinosiseptif etkilerinde hem spinal hem de supraspinal mekanizmalarin rol oynadigini
ortaya koymaktadir.

Asetik asit  kivranma testi yeni bilesiklerin  antinosiseptif  etkinliklerinin
degerlendirilmesi amaci ile kullanilan bir visseral agri modelidir (De Souza ve ark.,
2009). Kimyasal agrili uyaran olan asetik asidin i.p. enjeksiyonu, hayvanlarin arka
bacaklarinin ve viicutlarinin uzamasina eslik eden karin kaslarinin kasilmasina neden
olur (Park ve ark., 2012). Fare kivranma testi sempatik sistem (biyojenik aminlerin
salmimi), COX’lar ve metabolitleri ve opioid mekanizmalar gibi farkli nosiseptif
mekanizmalart igerir. Asetik asid indirekt bir sekilde NSAI ilaglara ve/veya opioidlere
duyarli nosiseptif néronlar1 stimiile eden c¢esitli endojen mediyatdrlerin salinimina
neden olur (Coelho ve ark., 2005; Pinheiro ve ark., 2010; Pinheiro ve ark., 2012). Bu
calismada test edilen bilesiklerden C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu tiirevler
farelerin kivranma sayilarini azaltmis (Sekil 15) ve hayvanlari kivranma davranigini
inhibe etmistir (Cizelge 1). S6z konusu tiirevlerin uygulanmasi ile farelerin kivranma
sayilarinin azalmasi, periferik dokularda inflamatuvar mediyatorlerin  saliniminin
azalmasi ya da reseptorlerinin direk blokaji ile iliskili olabilir. Ayrica bu antinosiseptif
etki agr1 esiginin artmasi ya da agr1 uyaraninin sinir lifine iletiminin engellenmesi ile de
iliskili olabilir.

Formalin testinin klinik agriya daha ¢ok benzeyen bir model oldugu diistiniilmektedir.
Hayvanlarin pengelerinde formalin enjeksiyonuna bagli olarak olusan agrinin iki fazlh
nosisepsiyona neden oldugu bilinmektedir. Formalin enjeksiyonundan hemen sonra
baslayan erken (ndrojenik) faz yogun nérojenik agr ile karakterizedir ve bu fazda
nosiseptif uyaran periferik stimiilasyondan sonra (nosiseptorlerin direkt stimiilasyonu)
ozellikle C-lifleri tarafindan tagmir. Bu norojenik faz santral aracilikli agriyr
yansitmaktadir. Formalin testinin ikinci fazi ge¢ (inflamatuvar) fazdir. Medulla
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spinalis’in dorsal boynuzundaki yapisal ve islevsel degisiklikler ile iliskili olan geg
fazda 5-HT, histamin, bradikinin ve PG’ler gibi inflamatuvar mediyatorlerin salinimi
s0z konusudur. Formalin testinin ge¢ fazinin, periferal mekanizmalar nedeniyle primer
aferent noéronlarda devam eden aktivitenin yami sira santral ndronlarin periferik
inflamasyon nedeni ile duyarlilasmalarindan kaynaklandig1 kabul edilmektedir (Tjelsen
ve ark., 1992; Coelho ve ark., 2005; Pinheiro ve ark., 2012).

Formalin farkli mekanizmalar1 aktive etmektedir. Bu nedenle formalin testi analjezik
ilaclarin ya da ajanlarin etki giiciinii degerlendirmek ve analjezik etkinin mekanizmasini
aydinlatmak icin uygun bir testtir (Hunskaar ve Hole, 1987; Tjelsen ve ark., 1992).
Narkotikler gibi santral analjezik ilaglar formalin testinin her iki fazin1 da inhibe
ederken steroidler ve NSAI ilaglar gibi periferik etkili ilaglar testin ge¢ fazini inhibe
etmektedirler (Hunskaar ve Hole, 1987; Coelho ve ark., 2005).

Bu ¢alismada test edilen bilesiklerden C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve C11 kodlu tiirevler
formalin testinin her iki fazinda da farelerin pence yalama siirelerini istatistiksel olarak
anlamli bicimde azaltmis (Sekil 17 ve Sekil 19) ve hayvanlar1 penge yalama davranisini
inhibe etmistir (Cizelge 2). S6z konusu test maddelerinin uygulanmasi ile farelerin
pence yalama siirelerini formalin testinin birinci fazinda azalmis olmasi santral
antinosiseptif etkinligin degerlendirildigi kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerinin
sonuglarini desteklemektedir. Diger yandan, farelerin penge yalama siirelerini formalin
testinin ikinci fazinda azalmig olmasi1 ise periferik antinosiseptif etkinin
degerlendirildigi asetik asid kivranma testi sonuglarint dogrulamaktadir.

Kuyruk sikigtirma, sicak plaka, asetik asid ve formalin testlerinin sonuglari, C3, C6, C7,
C8, C9, C10 ve C11 kodlu test bilesiklerinin antinosiseptif etkilerinin hem santral hem
de periferik mekanizmalar ile iligkili oldugu isaret etmektedir.

Rota-Rod testinden elde edilen bulgular, test edilen bilesiklerin farelerin motor
koordinasyonlar1 tizerinde herhangi bir degisiklige neden olmadigini gostermektedir.
Farelerin motor koordinasyonlarinin bozulmamig olmasi s6z konusu antinosiseptif
etkinin hayvanlarda olusan herhangi bir motor koordinasyon bozuklugu ile iliskili
olmadigini ortaya koymaktadir.

Bu caligmada test edilen bilesiklerin hem santral hem de periferik diizeyde
antinosiseptif etkiler gostermis olmalari, s6z konusu antinosiseptif etkinin hem santral
hem de periferik diizeyde etkili oldugu bilinen opioidlere benzer olabilecegini
diisiindiirmistiir (Kanjhan, 1995; Le Bars ve ark., 2001). Diger yandan, BW373U86
(Wild ve ark., 1993), DPI-3290 (Gengo ve ark., 2003) ve SNC-80 (Barn ve ark., 2001)
gibi ¢esitli piperazin tiirevlerinin opioid sistem aracilikli antinosiseptif etkinliklerini
bildiren calismalar da g6z Oniinde bulundurularak, bu c¢alismada ortaya konulan
antinosiseptif etkinlige opioid mekanizmalarin olast katiliminin incelenmesi
planlanmistir. Bu amagla non selektif opioid reseptor antagonisti nalokson (5 mg.kg™)
ile antagonizma g¢aligmalar1 yapilmistir. Deneyler sonucunda C3, C6, C7, C8, C9, C10
ve C11 kodlu test bilesikleri uygulanmasi ile kuyruk sikistirma, sicak plaka, asetik asid
kivranma ve formalin testlerinde ortaya ¢ikan antinosiseptif etki nalokson on-tedavisi
ile antagonize edilmistir (Sekil 12, Sekil 14, Sekil 16, Sekil 18 ve Sekil 20). Bu bulgu,
s06z konusu tiirevlerin antinosiseptif etkilerinde opioid mekanizmalarin rol oynadigini
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isaret etmektedir. Bu etkiler, tiirevlerin opioid reseptor agonisti aktiviteleri ve/veya
endojen opioid saliniminin stimiilasyonu ile iligkili olabilir.

Bu calismada antinosiseptif etkinlikleri arastirilan CI1-C11 kodlu bilesiklerin
farmakolojik aktiviteleri ile kimyasal yapilar1 arasindaki iligkiler incelenmistir.

Cizelge 3. Etkinligi test edilen bilesiklerin kimyasal yapilari ve partisyon katsayilari
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Lipofilite ilaglarin etki yorelerine ulasmasinda ve biyolojik membranlardan gecerek
farmakolojik etkilerinin ortaya ¢ikmasinda dnemli bir 6zelliktir (Testa et al., 2000; Patil
et al., 2010). Yiiksek lipofiliteye sahip ilaglarin kan beyin bariyerini daha kolay gecerek
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SSS’de etkinlik gosterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle, ilaglarin lipofilik
karakterlerinin bir gostergesi olan partisyon katsayist (logP) test bilesikleri igin
ChemBioDraw 12.0 bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmis ve etkili tiirevler ile
olas1 bir korelasyon arastirilmistir. Etkinligi test edilen bilesiklerin kimyasal yapilar1 ve
partisyon katsayilar1 Cizelge 3’de belirtilmistir.

Cizelge 3’de goriildiigii gibi piperazin halkasinin dordiincii konumunda fenil, 4-
siibstitiie fenil veya benzhidril yapisal parcaciklarini tasiyan C6, C7, C8, C9, C10 ve
C11 kodlu bilesiklerin logP degerleri seri icerisindeki diger tiirevlere gore daha yiiksek
diizeydedir. Bu bilesiklerin kan beyin engelini daha kolay asmalar1 sonucu SSS’de daha
yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilmeleri ve SSS’de farmakolojik aktiviteden
sorumlu endojen maddeler ile hidrofobik etkilesimlere girebilmeleri olasiliklar1 diger
tiirevlere gore daha yiiksektir. Ilgili bilesiklerin antinosiseptif etkinliklerinin diger
tiirevlere gore fazla olusu bu olasilik ile iliskilendirilebilir.

Lipofilik karakterin yiliksek olusu seri igerindeki C6, C7, C8, C9, C10 ve Cl1
bilesiklerinin yap1 etki iliskilerini arastirmaya yardimci olmakla birlikte tek basina
yetersiz kalmaktadir. Clinkii seri igerindeki C3 bilesigi, logP degeri en kiiciik bilesik
olmasima ragmen antinosiseptif etkinligi yiiksek tiirevler arasindadir. C3 bilesiginin
kimyasal yapis1 incelendiginde, piperazin halkasinin doérdiincii konumunda aromatik
yapisal parcacik tasimayan C1-C5 kodlu bilesikler i¢erinde, bu konumdan hidrojen bagi
yapma yetenegine sahip tek bilesik oldugu géze carpmaktadir. Bu sonug, ilgili bilesigin
diger bilesiklere goére hedef yoresinde daha fazla kimyasal etkilesimde
bulunabileceginin bir gdstergesidir ve farmakolojik aktivitedeki artisin nedeni olarak
gosterilebilir.

Sonug olarak test bilesikleri lizerinde gerceklestirilen yapt etki iligkileri incelemesi,
piperazin halkasinin dordiincii konumundaki siibstitiisyonun aktivite iizerindeki 6nemi
ortaya koymaktadir. Yiiksek antinosiseptif etkinlik i¢in bu konumda yer alan
stibstitiientlerin hedef yoredeki endojen makromolekiiller ile hidrofobik etkilesimde
bulunabilecek aromatik gruplar veya hidrojen bagi yapabilecek guruplar olmasi
durumunda antinosiseptif aktivite gdsterme olasiligi bulunan bilesikler elde edilmesi
miimkiindiir. Benzer kimyasal yapilara sahip bilesikler ile gergeklestirilecek ileriki
calismalarda, bu ¢alismada sunulan yapi-etki iliskilerinin kullanilmasi basari sansini
yiikseltecektir.
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SONUC ve ONERILER

Son yillarda, farmakofor olarak piperazin halka sistemine sahip kimyasal bilesiklerin
antinosiseptif etki  gosterdigine iliskin c¢esitli  farmakolojik calismalar ile
karsilasilmaktadir (Nozaki ve ark., 1983; Nikolova ve ark., 1993; Abdel-Salam ve El-
Batran, 2005; Biancalani ve ark., 2009; Kam ve ark., 2010; Chen ve ark., 2011; Chae ve
ark., 2012). Piperazin halka sistemini tasiyan bilesiklerden, piperazin-alkanol grubu
tiirevler antinosiseptif etkinlikleri acisindan ©6n plana c¢ikmaktadir. Literatiirde,
piperazin-alkanol grubunda yer alan baz1 bilesiklerin antinosiseptif aktivitelerini igeren
patentlenmis calismalarin (Bernard ve Henri, 1977, Li ve ark., 2011) varlig1 dikkat
cekmektedir. Diger yandan, calisma grubumuz tarafindan 2013 yilinda yapilan
calismada, piperazin halkasinda fenil ya da 4-siibstitiie fenil gruplar1 tasiyan veya 2-
hidroksietil grubu tasiyan tlirevlerin antidepresan-benzeri etkinlik gosterdikleri ortaya
konulmustur. Bu tez calismasinda, piperazin/piperazin-alkanol halka sisteminin
antinosiseptif etkilerine iligkin raporlara ve antidepresanlarin analjezik aktivite
potansiyellerine dayanilarak (Lynch, 2001; Sindrup ve ark., 2005; Nagata ve ark., 2009;
Park ve Moon, 2010) Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali’nda
sentezlenmis olan ve birbirleri ile yapisal iliski gosteren 11 adet test bilesiginin olasi
antinosiseptif etkileri arastirilmistir.

Tez c¢alismasi sonucunda, C3, C6, C7, C8, C9, C10 ve CI1 kodlu test bilesiklerinin
antinosiseptif etkilerinin hem santral hem de periferik mekanizmalar ile iliskili oldugu
ortaya konulmustur. Non-selektif opioid reseptor antagonisti nalokson ile yapilan
antagonizma c¢alismalar,, C3, C6, C7, C8, C9, CI0 ve Cl1 kodlu tiirevlerin
antinosiseptif etkilerinde opioid mekanizmalarin rol oynadigini isaret etmektedir.

Gilintimiizde, klinikte kullanilan ilaglarin olduk¢a biiylik bir kismimin sentetik oldugu
g6z Oniinde bulunduruldugunda, bir amaca yonelik olarak sentezlenmis kimyasal
maddelerin farmakolojik etkilerini aragtirmanin, daha giicli ve daha giivenilir yeni
analjezik ilaglar gelistirebilmek agisindan 6nemi agiktir. Ayni zamanda, giiniimiizde
klinikte kullanilan analjezik ilaglarin ciddi yan etkilere sahip olmasi tedavide biiyiik
zorluklara neden olmaktadir (Bertolini ve ark., 2002; Buschmann ve ark., 2002;
Jagerovic ve ark., 2002; Simmons ve ark., 2004; Benyamin ve ark., 2008). Bu nedenle
antinosiseptif etkinlikleri belirlenmis olan tlirevlerin yan etki profili agisindan
incelenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.

Sentezlenmis olan piperazin-alkanol tiirevi bilesiklerin farmakolojik etki sonuglari,
bilesiklerin antinosiseptif etkileri ile lipofililiteleri arasinda bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu bulgu, benzer kimyasal yapiya sahip, daha yiiksek lipofiliteli yeni
bilesiklerin sentezlenmesi ve antinosiseptif aktivitelerinin incelenmesi gerekliligine
isaret etmektedir.
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Ek-2. C2 kodlu bilesige ait IH-NMR spektrumu
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Ek-3. C3 kodlu bilesige ait "H-NMR spektrumu
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Ek-12. T.C. Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul Karar

i,
g A NADOLU-DUNIVERSITES]
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURUL KARARI

TOPLANTI TARIHI : 14.05.2013

TOPLANTI SAYISI +35

DOSYA KAYIT NUMARASI  : [3-6

KARAR NUMARASI 12013-6

ARASTIRMACILAR ¢ Yard.Dog.Dr, Umide Demir OZKAY Yard.Dog.Dr, Yusuf OZKAY
Birge DOGRUER

HAYVAN TURU VE SAYISI  : Balb/C 294

Anadolu Universitesi Eczacilik Faktltesi Farmakoloji  Anabilim Dal dgretim  gorevlilerinden
Yrd.Dog.Dr. Umide Demir OZKAY * n aragtirma ylirtittieiisti oldugu 13-6 kayit numaral; ve Bazi Piperazin
Alkanol Tirevi Bilesiklerin Antinosiseptif Etkilerinin * konulu ¢aligma; Deney Hayvanlari Etik Kurulu
Ydnergesine uygun bulunarak onaylanmasina karar verilmistir,

URK (Baskan)

(KATILMADI)
Dog.Dr. A. Tansu KOPARAL (Uye)

Vetfflek.Erdem ERKUS (Uye) Yrd.Dog.Dr. ¢ CCANBEK (Uye)

—_—

Sultan DERE (Uye)

Anadolu Universitesi, Yunusemre Kam

e-posta; hawanevl@anadglu.edu.tr

plsi, 26470 ESKISEHIR Tel:0.222.3350580/ 3788
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Ek-13. Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Deney

Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1
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