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1. GIRIS

insanoglu cok eski caglardan beri agrinin nedenini anlamaya
ve agriyl gidermeye calismistir. Eski medeniyetler basing, 1si, glnes, su
gibi kaynaklari agriy1 gidermek icin kullanmiglardir. Eski yazitlardan elde
edilen bilgilere dayanarak medeniyetlerin, agrinin bir tir buyd, delilik ve
seytan isi olduguna inandiklari halde agrinin nedenini ve kaynagini
arastirmay! birakmadiklarn anlagiimigtir. Bilimin ve bilimsel yontemlerin
gelismesine paralel olarak agri mekanizmalarinin anlasiimasi ve analjezi
yontemlerinin gelistiriimesi, arastirmacilarin en blyuk ilgi alanlarindan biri
olmaya devam etmektedir. Hippocrates agri dindirmenin Tanri sanati
oldugunu sdylemistir. insanoglunun varolusundan beri i¢ ice yasadigi agri
Albert Schweitzer'e gore 6lumden bile daha korkunctur. Bu nedenle tarih
oncesi donemlerden beri insanlarin agriyr dindirmek icin icgudisel
davraniglara, dinsel inancglara, buylye ve giderek folklorik droglara
basvurmasi sasirtici degildir.

Agri hastay! bunaltan, davranis ve dusuncelerini bozan, bir
yandan da agriyr durdurmaylr amaclayan aktivitelerin yapilmasina
yonelten, davranissal tepkilere ve otomatik degisikliklere neden olan
karmasik algilamalarla ilgili bir deneyimdir’. Gecmiste sadece cesitli
hastaliklarin bir bulgusu olarak kabul edilen 6zellikle kronik agri artik bagli
basina bir hastalik, bir sendrom olarak ele alinmaya baslanmistir. Tipta
bircok dal agrili hastaliklarla ilgilidir®,

Agri ile ilgili olarak ¢cok sayida belirlenen faktortn rol oynadigi
ve c¢ogu durumda agrinin nedeninin klinik olarak tespit edilemedigi

bilinmektedir. Gunumuzde agrinin tedavisinde, farmakolojik acidan



opioidler ve opioid olmayan (adjuvan) olarak iki ana gruba ayirabilecegimiz
ilaclar kullaniimaktadir®. Narkotik analjezikler olarak da adlandirilan
opioidlerin, bagimlihk yapma ve tolerans olusturma gibi ciddi yan
etkilerinin yaninda solunum depresyonu, konstipasyon, bulanti-kusma,
kasinti ve sedasyon gibi kullanimini kisitlayan pek cok yan etkileri de

bulunmaktadir®®.

Nonsteroidal Antiinflamatuvar ilaclar (NSAIl) dinyada en
fazla recetelenen analjezik ilaclardir ve akut agri sendromundaki etkileri
oldukca iyi bilinmektedir®. NSAIi'ler akut ve kronik agrinin kontroliinde
oldukga fazla kullanilirlar ve orta-agir agri durumunun oldugu hastalarda
etkilidirler. Genel olarak NSAil'ler inflamasyon prosesini y6neten
prostaglandinleri katalizleyen Siklooksijenaz-1 (COX-1) ve Siklooksijenaz-
2 (COX-2) enzimlerini inhibe ederek degdisik derecelerde analjezik,
antipiretik, antiinflamatuvar etki gdsterirler. Ayrica bazi NSAii’lerin endojen
opioid sistem {izerinden de antinosiseptif etkileri oldugu bilinmektedir”®.
COX-1 enzimi yapisaldir ve plateletler tarafindan tromboksan sentezinden
ve agr duygusunun transmisyonundan sorumludur’. COX-2 ise
induklenebilir enzimdir ve inflamasyon durumunda prostaglandinlerin
olusmasinda aktif olarak rol alir. Prostaglandinler (PG), gastrik mukozanin
idamesi, renal kan basincinin regilasyonu ve endotelyal tondsin
regulasyonu gibi cesitli fizyolojik fonksiyonlari yonetirler. Ayni zamanda
inflamatuvar ve nosiseptif proseslerde de dnemli rol oynarlar'®. NSAil'ler,
solunum depresyonuna yol agmadiklari ve gastrointestinal motiliteye zarar
vermedikleri anlasildiktan itibaren, hafif ve gunlik ameliyatlardan sonra

olusan agri tedavisinde de klinik olarak kullanilmaya baslanmistir ***2,

NSAIl'ler analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar olarak klinik

uygulamalarda en blUyuk paya sahip ve tum ilaclar arasinda en fazla



mistahzar 6rneg@i olan ilag grubudur. Ancak, bu grup ilaglarin bagimlilk
yapmama ve tolerans gelistirmeme gibi avantajlarinin yaninda mide ve
duedenum Ulseri, gastrointestinal kanama, karaciger hasari, hipertansiyon
gibi 6nemli dezavantajlari da vardir. Ozellikle gastrointestinal yan etkilerin
varhginin gerek hayati tehdit eden kanamalara yol acabilmesi gerekse
yasam kalitesini dusirmesi ve tedavi maliyetlerini artirmasi ginumuzde
daha az yan etkiye sahip, daha etkili, daha ucuz alternatiflerinin bulunmasi

calismalarinin devam etmesine neden olmaktadir.

Son yillarda yapilan calismalar bilinen NSAIi molekiillerinin
amit ve ester turevlerinin hazirlanarak antiinflamatuvar etkileri yiksek ve
gastrointestinal yan etkileri az molekullerin gelistirilebildigini gostermistir.
Biz bu calismada 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asitin daha o©nce
sentezlenmemis ester ve amit tdrevlerini hazirlayarak, analjezik ve
antiinflamatuvar etkilerini ve ayni zamanda Ulserasyon olusturma
potansiyellerini gdstermeyi planladik. Bu sayede bilinen NSAii’lerin daha
guvenli formlarini elde edilerek ilag adayr olma potansiyelleri
degerlendirilebilecek ve daha ileri arastirmalarin temelini olusturabilecek
sonuglar elde etmeyi amagcladik. Elde ettigimiz verilerin agrinin tedavisi ve
yonetilmesinde yeni alternatiflerin  ortaya c¢ikarilmasina katkida

bulunacagini disinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI

AQgri, Uluslararasi Agri Arastirmalari Teskilati tarafindan
“vicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan olasi bir doku hasari ile
birlikte seyreden insanin gecmisteki tum deneyimlerini kapsayan, hos
olmayan, emosyonel ve sensoryal bir duyu” olarak tanimlanmaktadir. Bir
bagka tanima gore ise agri; “bedenin icten ya da distan bir uyari
karsisinda gosterdigi bir savunma mekanizmasi’dir'®. Agri, viicut icin bir
seylerin yolunda gitmediginin sinyallerini veren koruyucu bir mekanizma

olarak da dustnulebilir. Bu tanima gore agri 6znel bir kavramdir.

2.1.1. Agri siniflamasi

Agrin  sinflandinimasi  oldukca  karmasiktir*®.  Agrinin
siniflandiriimasi mekanizmalarina, suresine, etyolojisine veya ortaya

ciktigl bolgeye gore asagidaki sekilde yapilabilir™®.

Norofizyolojik mekanizmasina gore;

Nosiseptif
Somatik
Visseral

a0 T p

Noropatik (non-nosiseptif)



. Merkezi
Il. Periferik

e. Psikojenik

Sureye ba gl olarak;

a. Akut
b. Kronik

Etiyolojik olarak;

a0 o p

Kanser agrisi
Postherpetik nevralji
Orak hiicre anemisine bagl agri

Artrit agrisi

Bdlgesel olarak;

a0 T p

Bas agrisi
Yuz agrisi
Bel agrisi

Pelvik agri



2.1.2. Agri Mekanizmalari

2.1.2.1 Periferik A gri Mekanizmalari

Primer Afferent Nosiseptorler

Nosiseptif sireclerin baslangic noktasi primer afferent
nosiseptorlerdir. Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit
veren sinir uclaridir®. Agrili uyaranin algilanmasini saglayan reseptorler
bitin vicutta yaygin olarak bulunur. Nosiseptor adi verilen bu yapilar,
dokuya bagh olarak 0Ozellesen serbest sinir sonlanmalarndir ve agrinin

turtine spesifiktir'®.

Nosiseptorler termal, mekanik, polimodal ve sessiz olmak
Uzere dort tipte bulunur. Deride ve daha derin dokularda tim nosiseptor
tipleri bulunurken, visseral organlarda sessiz nosiseptdr denilen,
inflamasyon ve bazi kimyasal ajanlarla aktive olarak agri algisina yol agcan

reseptorler bulunur®.

Mekanik nosiseptorler gucli basing uyaranlarina cevap
verirken, termal nosiseptorler ¢cok sicak veya ¢cok soguk (>45C or <5C)
derecedeki uyaranlara cevap verirler. Her iki nosiseptdr de impulslari 3-40
m/s hizla ileten miyelinli A sinir liflerine sahiptir. Bu iki tip nosiseptor A (-
B) mekano-termal nosiseptorler olarak adlandirilir. Polimodal nosiseptdorler
mekanik, termal ve kimyasal zararli uyaranlara cevap verirler ve impulslari
3m/s hizindan daha yavas ileten, miyelinsiz C sinir liflerine sahiptirler.

Miyelinli A (&-B) lifleri kesici, igneleyici agri iletiminden sorumluyken,



miyelinsiz C lifleri hafif, yakici agr iletiminden sorumludur. Sessiz
nosiseptoérler inflamatuvar mediyatorler gibi kimyasal uyaranlarla aktive
edilirler ve sadece aktive edildiklerinde mekanik ve termal uyarana cevap

veririler?®.

C
Ad
A

7 AP
3
=
3| |

J . . . .

0 4 8 12 16 pm

24 48 72 96 m/sn

Sekil 1. Periferik sinir hiicresindeki akson caplari ve iletim hizlari. Akson caplari
mikrometre ve iletim hizlari saniyedeki metre olarak verilmigtir. C sinir lifleri

miyelinsiz, A sinir lifleri miyelinlidir'’.

Nosiseptif agri mekanik, kimyasal veya termal olarak doku
batunligune hasar veren zararl bir etken tarafindan nosiseptif sistemin
aktivasyonunun bir sonucudur®®. Nosiseptif sistem periferik dokularda

baglar, omuriligi kapsayarak beyin sapina ve talamusa baglanir, agri



duygusunun hissedildigi serebral kortekste sonlanir. Periferik dokular,
periferik terminallerinde spesifik reseptérler veya iyon kanallari iceren
oldukca 6zellesmis primer duyusal néronlar olan nosiseptérler tarafindan
innerve edilir. Bu reseptoérlerin veya iyon kanallarinin zararli bir etken
tarafindan aktivasyonu, agrn algilanmasi icin daha sonra beyne aktarilan

depolarizasyon akimini baslatir'®.
Periferik A gri Algilanma A samalari

Agrih uyaran ile periferik dokularda meydana gelen
degisiklikler ist merkezlere 4 agamayla iletilir. Bu asamalar;

1. Transduksiyon (D6nigsim)

2. Transmisyon (iletim)

3. Modilasyon (Donugtumde degisim)
4. Persepsiyon (Algilama)

olarak adlandirilirlar.

Transdiksiyon: Bir enerjinin bagka bir enerjiye donigmesidir.

Ornegin; her sicak uyaran agrih degilken, sicak bir uyaranin agril bir hale
gecebilmesi icin belirli bir derecenin tzerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler
normal bir 1siya karsi duyarsiz kalirken, i1sinin artisi ile duyarli hale

gecerler'”,

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilanan agri

bilgisinin daha ust merkezlere dogru iletiimesidir. Bu iletiimede miyelinli A

delta lifleri ile miyelinsiz C lifleri rol alir *,



Modilasyon: Nosiseptif transmisyonun néral etkenlerle
modifiye olmasidir®®. Agrili uyaran omurilikte degisiklige ugrar ve daha (st

merkezlere iletilir'®,

Persepsiyon: Omurilikten gecen uyaranin c¢esitli ¢cikan yollar

aracili§ ile tist merkezlere dogru iletilip agrinin algilanmasidir*,

Agrinin algilanmasi santral sinir sistemine iki ana yolak ile
ulasir. Bu yolaklar nosiseptif stimulasyonun dogasini, lokasyonunu,
siddetini ve suresini analiz eden duyusal ayirt edici sistem ve agrinin etkin

komponentini tasiyan filogenetik sistemdir?>%.

Periferik Duyarlila sma (Sensitizasyon)

Nosiseptdr sensitizasyonu, agrinin algilanmasi ve agriya
verilen cevabin artmasi ile sonuclanan periferik hiperaljezi fenomeninin
altinda yatar. Hiperaljeziyi degerlendirmek amaciyla prostanoidlerin
uretiimesi veya doku zedelenmesi, inflamasyon, anoksi ve disuk pH
araciliglyla nosiseptdr sensitizsayonu gibi, nosiseptorlerin  direkt

aktivasyonunu iceren bir takim mekanizmalar énerilmistir?>.

inflamatuvar surecin bir parcasi olarak tahrip olan bélgelerde
makrofaj, lenfosit ve mast hicrelerinden cesitli intraselliler maddeler
salgilanir. Nosiseptif uyaranin kendisi de norojenik bir inflamasyon cevabi
olusturarak P maddesi, ndrokinin A, kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP),

salgilanmasina yol acar. Bu peptidlerin salgilanmasi sensoryal ve



sempatik sinir liflerinde uyarilmada degisiklige, vazodilatasyona, plazma
proteinlerinin  ekstravazasyonuna ve inflamatuvar hicrelerin cesitli
kimyasal mediyatorler salgilamasina yol acar. Bu sekilde K*, serotonin, P
maddesi, nitrik oksit ve siklooksijenaz ve lipooksijenaz yolaklarindaki
inflamatuvar mediyatorlerin  salgilanmasi yiuksek agrn esigi olan
nosiseptorleri uyararak periferik sensitizasyon dedigimiz olayr meydana
getirifler**.  Sonucta zayif, ©6nceden zararll olmayan uyarilar bile
nosiseptorleri aktive eder ve agri olustururlar. Periferik sensitizasyon,
olusan hassasiyetin inflamatuvar mediyatorlerle induklendigi bir sureg
oldugundan tedavide antiinflamatuvar ila¢ gruplarini tercih etmek kimyasal
mediyatorleri bloke ederek sensitizasyonun etkilerini azaltir. Periferde
travma sonrasinda olugan olaylar periferik sensitizasyon ve primer
hiperaljezi denilen duruma yol acar®’. Normalde agrisiz olan mekanik
uyaranlara kargl hassasiyet (allodini) meydana gelebilir. Bu degisiklikler
travma sonrasinda omurilik arka boynuzunda meydana gelen olaylara

bagldir ve bu da santral sensitizasyon olarak tanimlanir®.

Agri fletim Teorileri

Bugune kadar agri ile ilgili t¢g dnemli teori ileri strtlmagtur.

Bunlar spesifik teori, kalip (pattern) teorisi ve kapi kontrol teorisidir .

Spesifik _Teori; agri spesifik lifler ile iletilir. Periferden

baglayan 6zel sinir lifleri merkezi sinir sisteminde spesifik bir alanda

sonlanir. Bu teorinin dogru olmadigi kanitlanmistir*,

Kalip _Teorisi; agri impulsu omurilige girdikten sonra agri

duyusunun baglamasi icin uyaranin birikmesi gerekir. Noronun bir

10



kollaterali kendisinin yeniden uyariimasi icin uyarilir. Bu pozitif feedback

mekanizma néronu sirekli desarj halinde tutar*”.

Kapi Kontrol Teorisi; 1965 yilinda Melzack ve Wall tarafindan

ileri surdlmastar. Bu teoriye gore deriden gelen agrili uyarilar omurilik ve

beyinde modiilasyona ugrarlar'®.

Deriden gelen agri uyarilari omurilikte t¢ degisik sisteme
iletilirler: dorsal kolon, arka boynuz santral transmisyon hicreleri (T
hicreleri) ve substantia gelatinosa hucreleri. Substantia gelatinosadaki
kap! hicreleri presinaptik inhibisyona yol acarlar. Melzack ve Wall ince
liflerin kapi hucrelerini inhibe ettigini ve kapiyr acik tuttugunu ileri

strmektedir'®,

Agrili uyari uzadigr zaman kaln lifler adapte olmakta ve ince
lifler baskin cikmaktadir. Boylelikle kapi acilmakta ve T hiicrelerinden akim

artmaktadir 2.

11



2.1.2.2. Santral A gri Mekanizmalari

Medulla spinalisin arka boynuzu primer afferent sinirlerin
sonlandigi merkezdir. Primer afferent sinirler genellikle Lamina 1, 2 ve 5'te
sonlanirlar. Bazi lifler Lissauer traktusu icerisinde belirgin segmentler
boyunca inip cikarak daha st merkezlere dogru giden néronlarda

sonlanirlar. iki tip ikinci sira arka boynuz néronu (internéron) vardir:

Tip 1 interndronlar; nosiseptif spesifik yada yuksek eslik
degerdedirler. Yizeyel laminalarda yer alir ve 6zellikle agrili uyaranlara

yanit verirler.

Tip 2 internéronlar; Wide Dynamic Range (WDR) néronlardir;
daha derin laminalarda yer alirlar ve hem agrili hem de agrisiz uyaranlara
yanit verirler. Primer nosiseptif afferentlerden gelen uyarilar gibi dusuk
esikli mekano-reseptorlerden gelen uyarilari da kabul ederler. Bu néronlar
asin hassas hale gelebilirler ve bu durumda dokunma uyaranina kargi da

agrili cevap verebilirler®®.

Merkezi sinir sistemi, periferik sinir sistemine gore daha
karmasik bir yapidadir. Genel olarak primer afferent néronlar omurilikte
ayni tarafta ve arka koklerde sonlanir. Miyelinsiz lifler omurilige arka kokun
yanindan girerek lamina 1 ve lamina 2'de sonlanir. Miyelinli lifler ise
lamina 3 ve daha derinlere ulasir. Lamina 2 ve 3 birlikte substansia
gelatinosa adini alir. Omurilikte agnli uyaranin algilanmasinda genellikle
lamina 1, 2, 3 ve 5 etkin olmaktadir?’.
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Santral Norotransmitterler

Agrn  sUrecinde omurilik arka boynuzunda cesitli
nérotransmitter ve noromodiilatdrler rol oynamaktadir. Ozellikle glutamat
ve aspartat gibi eksitatér aminoasitler (EAA) arka boynuzda agrili uyaranin
iletiminde rol alirlar. Bu suregte N-metil-D-aspartik asit (NMDA), non-
NMDA ve glutamat reseptorleri gorev alirlar. Nosiseptif transmisyon ya da
modulasyonda yer alan baska reseptorler de vardir. Bunlar opioid (M, K),
gama-amino butirik asit (GABA), alfa-adrenerjik serotonin (5-HT) ve

adenozin reseptorleridir®®.

Santral Duyarlila gma (Sensitizasyon)

Periferde travma sonrasinda olusan olaylar periferik
sensitizasyon ve primer hiperaljezi denilen duruma yol acar. Travmadan
sonra normalde agrisiz olan mekanik uyaranlara kargi hassasiyet
(allodini) meydana gelebilir®®. Periferik sinir hasari olustuktan sonra ortaya
ctkan primer hiperaljezi bolgesinin hemen etrafinda sekonder hiperaljezi
bdlgesi olusur. Sekonder hiperaljezi olusumunda santral sensitizasyonun
da rolt mevcuttur. Periferik sinir hasari sonrasi agsiri miktarda duyusal
uyarl santral sinir sistemine ulasarak dorsal boynuz reseptif alaninda
degisikliklere ve noroplastik reorganizasyona neden olur. Santral sinir
sistemi degisiklikleri reseptif alan genisliginde artigla birlikte, gelen uyariya
verilen cevabin siddet ve slresinde artisa ve agri esiginin dismesine
neden olurlar. Boylece normalde agrisiz bir uyari nosiseptif enformasyon

getirerek agri seklinde de algilanabilir®®.
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PERIFERIK SENSITIZASYON

Yaralanma —— nflamasyon —» Sempatik terminaller

/ (somatik aff/sempatik eff)

HASSASLASMIS ORTAM
Hidrojen iyonu  Histamin Parin  Lokotrienler
Noradrenalin K iyonu Sitokin  Noropeptidler

Bradikinin Prostoglandin  SHT  NGF

Yiksek esikli nosiseptor
Transdiksiyon
y I

sensitizasyon

Disik esikli nosiseptor

Sekil 2. Periferik sensitizasyonun sematik gosterimi. AFF-Afferent, EFF-Efferent,

NGF-Nerve Growth Factor®®
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Mosiseptor girisi

Arka boynuzda aktiviteye
baglh eksitabilitede artis

Distk Cevabin
mekanoreseptdorler ~———» dedismesi
(p lifleri)

AGRI
(Mekanik alledini)

Sekil 3. Santral sensitizasyonun sematik gosterimi

Spinal Duzeyde Moditilasyon

Omurilik arka boynuza ulasan afferent uyarilar ¢esitli inhibitor
mekanizmalari harekete gecirirler ve bdylece diger uyarilarin etkisini
azaltmaya caligirlar. inhibisyon ayni sekilde lokal inhibitor internéronlar ve
inen yollarla da arttirilmaya calisilir. Arka boynuza gelen agrili uyarilar pre-
sinaptik ve post-sinaptik bolgelerde yer alan opioid, alfa adrenerjik, GABA
ve glisin reseptorleri tarafindan endojen ve eksojen ajanlar araciligiyla

modiilasyona ugrarlar®®.
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Asendan (Cikan) A gri Yollari

Agrili uyaranlar periferden miyelinli A delta ve miyelinsiz C
lifleri ile arka koklerdeki spinal gangliyonlardaki birinci nérona gelirler.
Buradan 6nemli bir bolimi substansia gelatinosadaki ikinci sira néronlara
tasinirlar. Substansia gelatinosada bulunan ikinci ndronlarin aksonlari
omurilik dizeyinde kargi tarafa gecerek beyaz cevherin 6n yan

funikulusunda seyreden iki cikan yolu olustururlar®’:

-Neospinotalamik yol: Talamusun ventral, posterolateral
cekirdeginde sonlanir. Bu yol agrinin yer, siddet, zaman gibi boyutlari ile

algilanmasini saglar.

-Paleospinotalamik yol: Spinoretikiler ve spinomezensefalik
yol olarak ikiye ayrilir. Bu yol agrinin affektif ve otonom komponentlerinin
olusumunda rol oynar. Bagka bir deyisle agrinin i1zdirap verici 6zelliginin

anatomik temelini olusturur®’.

Desendan (fnen) A gri Yollari

Noroaksisin ¢esitli seviyelerinde agri iletimi Gzerinde inhibitor
etkilerin  oldugu bilinmektedir. Bu inhibitor etkiler hipotalamus,
periakvaduktal gri madde, Ilokus ceruleus gibi cesitli supraspinal
yapilardan kaynaklanmaktadir. inen kontrol sistemi icinde cesitli

norotransmitterler (serotonin, noradrenalin, GABA) bulunmaktadir’.
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2.1.3. Agri Tedavisi

Agrinin  tedavisinde hastanin  durumu ayrintih  olarak
degerlendiriimelidir. Agrinin baglangici, gelisimi ve simdiki durumunun
degerlendiriimesi; yer, dagihm, nitelik ve siddetinin bilinmesi, agri
mekanizmasinin dogru degerlendiriimesi ve hastanin genel durumunun
degerlendiriimesi dnemlidir. Bu genel tedavi ilkeleri dogrultusunda agr

kontroliinde kullanilan yéntemler asagida siralanmistir®:

1. Agri kesici ilaglar

2. Fizik tedavi yontemleri

3. Sinir bloklari

4. Radyofrekans termokoagulasyon

5. Radyoterapi

6. intraspinal sistemler (Morfin pompasi)
7. Cerrahi yontemler

8. Psikolojik yontemler

9.  Alternatif tip yontemleri*°
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Agri kontroli yontemlerinde genellikle ilk sirada analjezikler
tercih edilir. Analjezikler antibiyotiklerden sonra en sik recetelenen ikinci
ilac grubudur. Analjezik ilaclar merkezi etkili ve bolgesel etkili olmak tzere
iki grupta siniflandinlabilir. Merkezi etkili ilaglar, opioid (narkotik)
analjezikler olarak adlandirilirlar. Narkotik analjeziklerin disinda kalan
analjeziklere ise steroid yapisinda olmayan (Non-steroidal Antiinflamatuar

ilaglar) denir®.

2.1.3.1. Narkotik Analjezikler

Bu grup analjezikler opioid analjezikler olarak da adlandirilir.
Opioid adi, opyum (afyon)’dan gelir. Afyon, hashas (Papaver somniferum)
bitkisinin yas meyve kapsulinin cizilmesi ile ortaya cikan 6zsuyunun
kurutulmus seklidir; icinde %10 dolayinda morfin bulunur. Afyon ve opioid
ilaglar gugli analjezik etki ile birlikte santral sinir sistemi (SSS) Uzerinde
depresif etki yaparlar. Bu gurup ilaglarda keyif verici madde olarak kotuye
kullaniima ve ila¢ bagmhligi yapma potansiyeli vardir. Narkotik
analjeziklerin NSAIil'lerden farkli olarak antipiretik ve antiinflamatuvar
etkileri yoktur®!,

Narkotik analjezikler, kaynaklari ve reseptdr dizeyindeki

etkilerinin temel niteligine gore su sekilde gruplandirilabilir®*:

Morfin, kodein ve yari sentetik tirevleri (opiyatla )

Hidromorfon, oksikodon, oksimorfon, eroin, levorfanol,

rasemorfan bu grupta yer alir. Agonist 6zelliktedirler®.
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Sentetik opioidler

Meperidin, metadon, dekstromoramid, fentanil,
dekstropropoksifen, sufentanil, alfentanil, tilidin, anileridin, piminodin,
femoperidin, alfaprodin, levo-alfa-asetil, metadol bu grubun uyesidir.

Tamamen yapay olan bu grup opioidler de agonist ézelliktedir®.

Agonist ve antagonist opioidler (karma etkili opioi dler)

Pentazosin, nalbufin, butorfanol, siklazosin, buprenorfin,
meptazinol, dezosin, propriam, nalorfin bu grupta yer alir. Bu grup hem
agonist hem de antagonist 6zellik gésterir®’.

Antagonistler

Naloksan ve naltrekson bu grubun tyesidir. Analjezik etkileri
bulunmaz, opioidlerin asiri dozlarinin neden oldugu klinik durumlarda

kullanilirlar®®.

Narkotik analjezikler inflamatuvar niteligi bulunmayan ve
antiinflamatuvar analjeziklere yeterli yanit vermeyen orta veya fazla
siddetli agrilarin tedavisinde kullanilir. Doku zedelenmesine ve koliklere
bagl akut agri, kanser agrisi gibi kronik agrilar, obstetrik analjezi, akut
miyokard infarktist, akut sol kalp yetmezligi, siddetli 6ksurik ve diyare

hallerinde tercih edilirler®*,
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2.1.3.2. NSAii'ler

NSAIl'lerin prototipi Aspirin gecen yiizyilin sonunda (1899)
insanh@in hizmetine sunulmustur. Aspirini yillar sonra fenilbutazon ve
indometazin izlemistir. ibuprofenin ingiltere’de piyasaya ciktigi 1969 yili
NSAIllerin tarihinde bir déniim noktasidir. Bu tarihten sonra NSAIl'lerin

sayisI giderek artmistir®.

Morfin ~ ve  benzeri  analjezikler  opioidler  olarak
adlandirildiklarindan bu grup ilaglar non-opioid analjezikler olarak da
adlandinlirlar. NSAii’ler hafif-orta siddette agrilarin; atesin; romatizmal
ates, romatoid artrit, osteoartrit gibi inflamatuvar durumlarin; kronik agrinin
ve kanser agrisinin (6zellikle kemik metastazlari olan) semptomatik

tedavisinde kullanihr®.

Bu gruptaki ilaclarin hepsinde analjezik etkiye ilave olarak
antipiretik etki de bulunur. Bunlara antipiretik-analjezik ilaclar adi da
verilmigtir. Antiinflamatuvar etkileri nedeniyle iltihabin 4 ana belirtisi olan
agri, sislik (6dem), kizarikhk ve sicaklik artmasi gibi lokal olaylar
giderebilirler. NSAil'lerin pek ¢cogu hem analjezik, hem antipiretik hem de
antiinflamatuvardir. Bazilarinda ise sadece analjezik ve antipiretik etki

vardir (parasetamol ve dipiron gibi.)**

NSAIi’ler kimyasal yapilarina ve COX-1, COX-2 enzimlerine

rolatif selektivitelerine gore siniflandirilirlar.
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Tablo 1. NSAil'lerin kimyasal yapilarina gére siniflandiriimast*

NSAIi'lerin Kimyasal Yapilarina Gére Siniflandirilmasi

1.Salisilik Asit
Tirevleri

2.Paraamino
fenoller

3.Asetik asitler

4.Propiyonik
asitler

5.Fenamik
asitler

6.Enolik asitler

Aspirin (asetil), sodyum salisilat, salisilat, kolin magnezyum trisalisilat,
salisilsalisilik asit, diflunisal, benorilat

Parasetamol (asetaminofen)

Diklofenak, etodolak, indometazin, sulindak, tolmetin, ketorolak
Fenbufen, fenoprofen, flurbiprofen, ibuprofen, ketoprofen, naproksen,
oksaprozin, Tiyaprofenik asit

Flufenamik asit, meklofenamik asit, mefenamik asit

a) Pirazolonlar; dipiron (metamizol), fenilbutazon, oksifenbutazon

b) Oksikamlar : isoksikam, piroksikam, tenoksikam, meloksikam

7.Kinozolonlar  Prokuazon
8.Alkononlar Nabumeton
9.Digerleri Nimesulid
Analjezik, antiinflamatuvar ve antipiretik etkilerinde,

arasidonik asidi prostasiklin, prostaglandinler ve tromboksana dénustiren

COX enzimini inhibe etmeleri temel rol oynar. Homeostazda 6nemli
fonksiyon goren COX-1'i ve inflamasyon sirasinda indiuklenen COX-2'yi
inhibe ederler. Mide-barsak, bdbrekler, trombositler tzerindeki olumsuz
COX-1 COX-2
inhibisyonuna baghdir. Bu nedenle, teorik olarak iyi bir NSAIi'nin COX-

2/COX-1 inhibitor etkinlik orani yuksek olmahdir.

yan etkileri inhibisyonuna, antiinflamatuvar etkileri
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COX-2 uzerine selektif etkinligi olan selekoksib ve rofekoksib
tibbi kullanima girmis fakat gozlenen kardiyovaskiler yan etkileri nedeniyle
pazardan geri ¢cekilmisleridir. NSAil'lerin antiinflamatuvar etkilerinde ayrica
reaktif oksijen radikallerinin olusumunu azaltmalari veya inaktive etmeleri
ve iltihap hiicrelerinde lizozom zarini stabilize etmeleri de rol alir. NSAil'ler
genellikle asidik olduklari igin iltihap dokusundaki hiicreler icine kolayca

girip orada birikirler®:.

NSAIi’lerin antipiretik etkinlikleri, bakteriyel toksinlerin iltihap
hiicrelerini uyarmasi sonucu olusan pirojen sitokinlerin (iL-1, iL-8 gibi)
hipotalamusta PG’ler aracihgi ile termoregulator merkezde olusturduklari
etkilerin inhibisyonuna baghdir®.

NSAIi'ler COX inhibisyonu bigimlerine gére 4 gruba ayrilirlar.

Bunlar;

Hizli, dond sumli (reversibl), yari smal (kompetitif))
inhibitorler

Sulindak, suprofen, mefenamik asit, flufenamik asit,

Hizli, dond simld, yart smasiz (nonkompetitif) inhibitorler

Parasetamol,

Donu gsumsuiz (irreversibl) zamana-ba gimli inhibitérler

Aspirin,
Zamana-bagimh  doni simsiz COX-2 inhibisyonu,
zamandan ba gimsiz COX-1 inhibitorleri (selektif COX-2 inhibitér  leri)

NS-398, flosulide, L-745,337,DuP697, SC57666, celecoxib’dir’.
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NSAii'lerin  istenmeyen  etkilerinin  biyik  bolimi
prostanoidlerin sentezini inhibe etmelerinden kaynaklanir. Bu ilaclarin
fiziksel-kimyasal, farmakokinetik ve farmakodinamik 6zelliklerinden dolayi
gastrointestinal sistem Utzerine yan etkileri bulunmaktadir. Bulanti, kusma,
dispepsi, diyare, konstipasyon, abdominal agri, gastrik mukozal irritasyon,

ylizeyel erezyonlar, peptik tilser alevlenmesi ve kanamalar gozlenebilir.

Gebelik stiresinde uzama, arteriyel kanal (ductus arteriosus)
‘In prematire kapanmasi, bébrek yetmezliginde agirlasma, enfeksiyon
ajanlarina kargl organizmanin direncinin azalmasi, kanama riskinde artig

NSAIl'lerin gézlenen diger yan etkileridir®.

2.1.4. Deney Hayvanlarinda A gri Olu sturma Metodlari

Deneysel agri arastirmalarinda amac ya agrinin 6zelliklerini,
dogasini acgiklamaktir yada herhangi bir maddenin agrinin algilanmasi
lizerine olasi etkisinin arastirimasidir®. Agn arastirmalarinda insandan
sonra en c¢ok sican ve fareler kullanilir. Fare calismalarinin bir bélimu
transgenik maniplasyonlarla (knock-out) dretilen farelerin agrili uyarana
verdikleri yanitin  farkliigini  arastirmaya yoneliktir®®. Rekombinant
sitokinler ve monoklonal antibodiler gibi spesifik reajanlarin fareler igin
spesifik olmasi nedeniyle, immunolojik, patofizyolojik ve antiinflamatuvar
deneysel calismalar icin 6zellikle fareler kullanilmaktadir. Nosisepsiyonun
bu hayvan tiurlerinde arastirilmasindaki en populer yéntem asetik asit,
parabenzokinon veya zymosan ile olusturulan abdominal kivranma
(writhing) testidir. Kivranma testi analjezik bilesiklerin belirlenmesinde

oldukca duyarhdir, sicanlarda kullanilan Randall-Sellito nosiseptif testinin
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terapotik tahmin ediciligi de oldukca yiiksektir’”. Hot-plate nedenli agri
narkotik bagimliik gosteren agri olustururken®, asetik asit kapiller
permeabiliteyi indikleyerek inflamatuvar agri olusturur®®. Collier ve
arkadaglari NSAil'lere ve opioidlere duyarli nosiseptif néronlari stimule
eden endojen mediyatdrlerin salinmasinda asetik asidin dolayli etkisi

oldugunu bildirmislerdir®.

2.1.4.1.Termal uyari ile olu sturulan a gri modelleri

Kuyruk Cekme (Tail Flick) Testi

Kuyruk cekme testi ilk kez D’Amour ve Smith tarafindan
1941’ de, kuyruk daldirma (tail immersiyon) testi ise Ben-Bassat tarafindan
1959'da tanimlanmis olmasina ragmen hala en ¢ok kullanilan testlerdir*™
42 Test hem fare hem de sigan icin kullanilabilir. Kuyruk cekme testinde
hayvanin kuyrugunda belirli bir noktaya (kuyrugun 1/3 goévde tarafina) bir
lamba veya radyan Isi kaynagi araciligiyla i1si uygulanir. Kuyrugun
konuldugu alanin altinda bir fotosens6r bulunmaktadir. Radyan isi
kuyrugun belirli bir bélimdne uygulandiginda, hayvan agriyi hissettigi
anda kuyrugunu ceker ve fotosensor aracihiglyla devre kapanir.
Uygulamanin  baglangicindan, kuyrugun 1si  uygulanan alandan
cekilmesine kadar gecen zaman belirlenir. Kuyruk ¢cekme siresi olarak
degerlendirilen bu basit spinal refleks o hayvanin agri esigini belirler ve
analjezik uygulanmasi bu sireyi anlaml bir bicimde uzatir. Test direkt agri
Olcimunden ¢ok spinal nosiseptif refleksin degerlendiriimesinde kullanilir.
Bir farenin normal reaksiyon siresi 2-10 saniye arasinda degisir. Doku
hasarina sebep olacagi icin radyant 1s1 20 saniyeden fazla uygulanmaz.
Bu nedenle uygulama i¢in mutlaka bir sonlandirma suresi (cut-off time)

belirlenmelidir. Yéntemin en biyiik avantaji basit olmasidir®®.
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Kuyruk Daldirma (Tail immersion) Testi

Hayvanin kuyrugu, bir termostat vasitasiyla sabit 1sida
tutulan suya (veya prensip olarak 0°C'nin altinda sivi olarak kalabilen
herhangi bir solisyona) batirilir. Kuyrugun sicak suya batirilmasi birkag
saniye icinde kuyrugun bazen de tim bedenin cekilmesi ile sonlanir.
Kuyruk ¢cekme testinde oldugu gibi reaksiyon suresi hayvanin agri esigini
belirler. Bu test sican ve fare diginda maymunlara da uygulanabilir. Kuyruk
¢cekme testinden en buyuk farki ve avantaji dusuk isilarda da
cahlisilabilecegi icin dusuk analjezi potansiyeli olan ilaglar icin de
kullanilabilmesidir®.

Sekil 4. Kuyruk daldirma test diizenegi*
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Sicak Tabla (Hot-Plate) Testi

Sicak tabla testi, bilesiklerin antinosiseptif etkisini akut termal
nosisepsiyon bakimindan saptamak icin kullanilan standart bir testtir®®. ilk
kez Woolfe ve MacDonald tarafindan 1944’de tanimlanmis olmasina
ragmen en ¢ok 1953'de Eddy ve Leimbach tarafindan tanimlanan modifiye

formu kullaniimaktadir®®’.

Sicak tabla testi kemirgenlerin agri esiginin
degerlendiriimesinde hala en ¢ok kullanilan yéntemlerden birisidir. Cihaz,
elektrik ile isitilan bir ylizeyden ve hayvanlari isitilan ylzeyde tutmak icin
acik pleksiglas tupten (17cm yuksekliginde, 22cm ¢apinda) olugsmaktadir.
Tabla sicakligl 55.0+0.1°C'dir. Fareler isitilan yiizeye ayri ayri konulur®.
Fareler nosisepsiyonun belirtisi olan ¢ hareketten birini gerceklestirene
kadar yluzeyde bekletilir; arka penceyi yalamak, arka penceyi sallamak,
veya ziplamak. Sadece arka pence cevaplari kullanilir, ¢ciinki 6n pence
yalamak ve kaldirmak normal davranislardir. Genel olarak her hayvan
sadece bir kez test edilir®®. Bir farenin normal reaksiyon siiresi ortalama 5-
20 saniye arasinda degisir. Doku hasarina sebep olabilecegi igin test 30
saniyeden fazla uygulanmamalidir. Bu nedenle uygulama icin mutlaka bir
sonlandirma suresi (cut-off time) belirlenmelidir. Yontemin en blyuk
dezavantaji reaksiyon suresinin ¢cok fazla bireysel degdiskenlik

gostermesidir*!,

Hot-plate testi spesifik santral nosiseptif bir testtir. Termal

nosiseptif testler opioid ve non-termal testler opioid K reseptorlerine daha

duyarlidir'®. Hot plate testinde analjezik cevaplara ilaveten bir biitiin olarak
dusunilen bazi geri cekme hareketlerinin (ayagi yalamak, ziplamak veya

hizlica pence basma) gozlenmesi ile hiperaljezik cevaplar da
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saptanabilir*®*°.

Maksimum muhtemel antinosiseptif etki, farenin Isi
etkenine maruz kaldigi zaman icerisinde nosiseptif cevabin kaybolmasidir.
Yuzde maksimum muhtemel antinosiseptif etki Schmauss ve Yaksh

tarafindan verilmistir™*.

(Tl B TO) %100

(T2 - To)

T1ve To:llag uygulamasindan sonraki gecikme zamanlari.
T, :Kesme zamani (cutt of time).

Sekil 5. Sicak tabla test diizenegi**
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Soguk Uyaran Testi

Akut agri deneylerinde soguk nadiren kullanilir. Diger yandan
kronik agri/ndropatilerde soguk uyaran kullaniimasi yaygindir. Genel
olarak kuyrugun soguk suya batiriimasi veya hayvanin soguk platforma

birakilmasi ile gerceklestirilir®®.

2.1.4.2. Mekanik Uyari ile Olusturulan A gri Modelleri

Randall-Sellito Testi

Pence geri cekme/pence basing testi (Paw withdrawal/paw
pressure test) adi da verilen bu testler temelde mekanik uyaran yardimiyla
agri esiginin belirlenmesinde kullanilir. inflamasyon gibi etkenlere bagl
olarak hiperaljezinin gelistigi durumlarda tercih edilir. 1957 senesinde
Randall ve Sellito isimli arastirmacilar tarafindan gelistirilmis bir
yontemdir®>. Mekanik uyaran hayvanin pencesine uygulanir. Bir pedal

yardimiyla giderek artan oranda basing uygulanir.

Uygulamanin sonlandirilma noktasi sire degil, hayvanin
gosterecedi tepki davranisidir. Temel yanit vokalizasyondur, cogu kez
vokalizasyona ayak cekme davranisi da eglik eder. Bu model agri
duyarlihginin ¢ok fazla degismedigi akut agri deneyleri kadar kronik agri,
noropati ve uzun sureli inflamasyonun eslik ettigi hiperaljezi durumlarinda

da kullanilabilir®,
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Sekil 6. Randall-Sellito test diizenegi**

Kuyruk Siki stirma Testi (Tail Pinch/Tail Clip Test)

Haffner tarafindan 1929'da tanimlanmistir®.  Temel
prensipler ve hayvanin olasi davraniglari acisindan ayak cekme testi
gibidir. Uygulanan basincin buyikligine bagh olarak ya cok kisa sirede
(2 saniyeden az) yada daha uzun sirede (eger analjezi s6z konusuysa)
kuyruga/klipse tepki (6rnegin 1sirmaya ¢aligsma) gosterir. Aragtirmada farkl
siddette uyarilar saglayan farkli klipsler kullanilabilecegi gibi belli bir klipsle
esik/esik Ustl sure tespit edilebilir. Esik deger sican i¢in 10-178 gram, fare

icin ise 71-1070 gram arasinda bir degerdir®.

2.1.4.3. Kimyasal Uyaran ile Olu sturulan A §ri Modelleri

Karin Germe/Kivranma (Writhing) Testi

1950’lerde tanimlanmis ve siklikla kullaniimis bir testtir.

Kimyasal uyaran olarak en cok fenilkinon veya asetik asit (%0.6-%0.9)
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kullanilir. Kivranma, enjekte edilen maddeye karsi dorsal refleks olarak
meydana gelir. Temel davranis karin kaslarinin kasilmasi ve onu izleyen
arka ayaklarda ekstansiyondur. Abdominal kasiimalar injeksiyondan birkag
dakika sonra baglar, 5-10 dakikada maksimuma ulagir. Pek ¢ok
arastirmada sure 30 dakika ile sinirlandinimistir. Daha ¢ok zayif analjezi

potansiyeli olan maddelerin etki giictinii tespit etmekte kullanilir *°°,

Bu yontemin en o6nemli dezavantaji secici olmayisidir.
insanlarda analjezik olmayan bircok ilag bu testle etkili bulunabilir. Ayrica
kullanilan fare susuna bagh olarak asetik asidin EDso degeri buylk
degiskenlik gosterir (50-200mg/kg)>°.

Asetik asit ile olusturulan kivranma testi hem santral hem de
periferik analjeziyi belirlemek icin kullaniimaktadir. Asetik asidin
intraperitonal uygulanmasi prostaglandinleri ve PGE, ve PGF,, gibi

eikozanoidleri serbest birakir®’.

Formalin Testi

1977'de Dubuisson ve Dennis tarafindan kedi ve sicanlar igin
gelistiriimis daha sonra farelere de uyarlanmistir®®. En cok kullanilan
kimyasal uyarandir. %37’lik formalin solisyonu subkitan olarak arka
pencenin dorsal veya ventral ylzeyine injekte edilir. Bu miktar farede
oldukca degiskenlik gosterir (%0.02-%5). Enjeksiyon hacmi fare igin 20-
25ul'dir. inflamasyon olusturan karragenin, serotonin, kaolin, platelet
aktive edici faktor ve hardal yagi gibi maddeler de ayni bigimde
kullanilabilir. Enjeksiyonu izleyen temel davranig hayvanin ayagini

yalamasi ve/veya isirmasidir>®.
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2.2. INFLAMASYON

inflamasyon yabanci bir ajana veya doku hasarina karsi
olusturulan, doku yapisinin ve fonksiyonunun yeniden olusturulmasiyla
baslayan yararli bir organizma cevabidir®. inflamasyon, canli dokunun
lokal yaralanmaya tepkisi oldugu kadar, onarim iglemiyle de yakindan
ilgilidir®™.  Fizyolojik olarak inflamasyonun temel islevi, infeksiyonu
iyilestirerek veya doku hasarini tamir ederek homeostazisi korumaktir®.

inflamasyon, mikrobiyal enfeksiyon veya doku hasari gibi
zararli uyaranlarin yok edilmesine yonelik koruyucu yanittir. Temel olarak
akut inflamatuvar yanit, lenfosit ve |6kosit gibi kan bilesenlerinin infeksiyon

veya hasar yerine cekilmesinin koordinasyonundan olusur®?.

Normal inflamasyon sireci, etkenin taninmasi, lokositlerin
infeksiyon yerinde toplanmasi, mikroorganizmanin ortadan kaldiriimasi,
inflamasyonun ortamdan uzaklastirlimasi ve homeostatik dengenin

yeniden kurulmasini kapsar®.

infeksiyonun ilk olarak taninmasi, doku makrofajlari, dendritik
hiicreler ve mast hicreleri tarafindan gerceklestirilir ve etken sessiz
sedasiz elimine edilmeye calisilir. Bu basamakta eliminasyonun uzamasi
veya basarilamamasi durumunda yanit da buydr. Bu hicrelerin
salgiladiklari  kemokin, sitokin, vazoaktif aminler, eikozanoidler ve
proteolitik zincir Grlnleri gibi aracilarin yapimi giderek artar. Bu aracilar,
cogunlugu notrofil olmak Uzere I0kositleri ve plazma proteinlerini olay

yerine cekerek boélgesel inflamatuvar eksuda olusumunda rol alirlar.
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Dogrudan patojenle Kkarsilasma sonucu veya doku makrofajlarinca
salgilanan sitokinlerin etkisi ile notrofiller aktive olarak, fagositoz yapar ve
granillerindeki toksik icerigin bosalmasi ile mikroorganizmanin ortadan
kaldiriimasi sureci baslar. Granullerdeki ¢ok gugclu etkiye sahip olan reaktif
oksijen ve nitrojen turleri, proteinaz 3, katepsin G ve elastaz gibi bilesikler,
mikroorganizma ve hedef doku arasinda ayirirm yapamadigi icin konak

dokuda hasar olusmasi da kaciniimaz olur®®%4,

inflamasyon evresinde fagositoz yoluyla zararli etkenler yok
edilir. Aciga cikan zararli maddeler 6édem sivisi icinde sulandirilir.
inflamasyon hem aseptik hem de kontamine yarada ortaya cikar. Yani
inflamasyon sadece kirlilige karsi bir reaksiyon degil, yaralanmaya kargi
dokunun savunma reaksiyonudur. inflamasyon olmaz ise mikro
organizmalar dokulari istila eder, infeksiyon daha agir seyreder, bunun

sonucu yara iyilesmesi bozulur®?.

inflamasyon serum proteinlerinin ve lokositlerin kandan
ekstravaskuler dokuya hareketiyle karakterize bir mikrosirkilasyon
reaksiyonudur. Bu hareket, inflamasyonun isi, kizariklik, siglik, agri ve
doku fonksiyon kaybir gibi ana bulgularina neden olur. Lokal
vazodilatasyon inflamasyon alanina bdlgesel kan akisini arttirir ve
mikrovaskiler permeabilitede artisla beraber dokularda sivi ve plazma
proteini kaybina neden olur. Bununla beraber endotelyal hucrelerde
adezyon molekll eksperesyonunda ve inflamasyon alanindan kemotaktik
faktorlerin saliverilimesinde artis gozlenir. Kemotaktik faktorler dolagimdaki
hicrelerin vaskuler endotele yapismasini ve oradan da etkilenen alana
gocinu saglar. lyi diizenlenmis bu olaylar polimorfonikler lékositlerin
lezyon baslangicinda inflamasyon alaninda ¢ogalmasiyla sonuglanir. Bu

fagositik hiicreler yabanci materyalleri ve hiicre kalintilarini sindirir. Ayrica
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hidrolitik ve proteolitik enzimler salgilarlar ve istilaci organizmalari sindirip
elimine etmek icin reaktif oksijen turleri Gretirler. Sonunda zararl stimulan

temizlenir ve normal doku yapisi ve fonksiyonu korunur®®.

2.2.1. inflamasyon Mekanizmalari

inflamasyonun asil amaci hasarli dokuya kandan gerekii
siviyl, hicreleri ve proteinleri tagimaktir.  Proteinler endotelden
gecemeyecek kadar buyik olduklari icin dokular bircok proteinden ve
hicreden yoksun olan ekstraselliler sivida bulunurlar. Bu nedenle hasar
veya enfeksiyon olustugunda ihtiya¢ duyulduklari zaman hucrelerin ve
proteinlerin ekstravaskiler alanlara gecisini saglayan mekanizmalar

vardir®,

inflamatuvar Yanitin Ozellikleri

- Enfekte alana kan akisini arttirmak igin vazodilatasyon.

- Diffizyon bilesenlerinin alana girisini saglamak icin artmis

vaskiler permeabilite.

- Kemotaksis veya hasar alanina endotelden inflamatuvar

hicrelerin direkt hareketi, hiicresel infiltrasyon.

- Birgok organin biyosentetik, metabolik ve katabolik
profilinde degisiklik.
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- Kan plazmasinin kompleks enzimatik sistemi kadar, immin

sistem hiicrelerinin de aktivasyonu®.

inflamasyonun makroskopik bulgular kizariklik, sisme, Isi
artist ve agndir. 2000 yil ©6nce bu bulgular Celsus tarafindan
tanimlanmistir. inflamasyonun hiicresel fazi vaskiilerize konnektif dokunun
dolasan hucreler tarafindan istilasiyla karakterizedir. Konnektif doku bazal
membran, kollajen, elastin, proteoglikan ve glikoproteinlerden ibarettir.
inflamasyonla ilgili olan hiicreler ise, nétrofiller, monositler, eozinofiller,
lenfositler, bazofiller ve trombositlerdir. inflamasyon evresinde dokuda

l6kosit, nétrofil ve makrofajlarin birikimi gok énemlidir®”.

Lokositlerin davranis sirasi soyledir;

- Marjinasyon (damar cidarinda toplanma)
- Adezyon (damar cidarina yapisma)
- Kemotaktik ajana dogru gog,

- Fagositoz ve intraselltler pargalanma.

Lokositlerle birlikte I0kosit Uriinleri de ekstraselltler alana

gecmis olur®.

Notrofiller endotel membranindan gecen ilk hiicrelerdir. ilk 24
saatte daha cok goralurler, yabanci materyali fagosite eder, nekrozu
parcalarlar. Noétrofil fonksiyonlari savunma mekanizmasinda énemli oldugu
halde, yara iyilesmesinde daha geri plandadir. Monositler 24-48 saat
icinde yara alanindaki notrofillerin yerini alrlar ve immun reaksiyonu

baglatma islevi gorirler. lyilesme prosesinde en 6nemli isi aktive olmus
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makrofajlar yaparlar. Makrofajlara "scavenger cell" (¢cOpcu, les yiyen
hiicre) olarak adlandirilir, 610 dokunun elimininasyonunda rolleri blyuktar.
Makrofajlar ayrica monokin ve diger biyolojik  mediyatorleri
serbestlestirirler. Bu mediyatorler diger inflamatuvar hicrelerin gorevlerini
dizenler ve kollajen sentezini baglatmak icin fibroblastlari uyarirlar.
Fibroblastlar konnektif dokudaki mezankimal hicrelerden farklilasmis 6zel
hicrelerdir. Fibroblastlar yaralanmadan sonraki 3-5 gin icinde asil

fonksiyonlari olan kollajen sentezini baglatirlar®.

inflamasyon patolojisi

inflamasyon patolojisinde vaskiler ve hiicresel olaylar olmak

tizere iki ana olay vardir®®®’,

Vaskiler olaylar: Vaskiler akim ve permeabilite ile ilgili iki

carpici degisiklik vardir.

1) Vaskuler akim ve damar capindaki degisiklikler:
Arteriollerde birka¢ saniyelik kisa sureli vazodilatasyon olugur ve erken
donemde Is1 ve kizariklik artisina neden olur. Dolasimdan ekstravaskiler
siviya protein kacisi nedeniyle eritrosit stazi meydana gelir ve notrofiller
endotel boyunca marjine olurlar. Sonra emigrasyon ile intertisyel dokuya

goc ederler.

2) Vaskiler permiabilite artisi: Vazodilatasyon ve artmis kan
akimi intravaskuler hidrostatik basinci, bu da kapillerden sivi
infiltrasyonunu artinr. Bu sivi baglangicta transuda niteliginde olmakla

birlikte, kisa surede damar duvar gecirgenliginin artmasi ile degisir ve
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proteinden zengin sivi yani eksudanin olugmasina neden olur. Sonugta
intravaskuler ozmotik basing azalir ve intertisyel ozmotik basin¢ artarak

intertisyel 6deme neden olur. Bu, inflamasyonun timor belirtisidir.

Hucresel olaylar: Lékositlerin en carpict fonksiyonu yara

yerine gocleridir. Lokosit olaylari yukarda aciklandigi gibi marjinasyon ve
yuvarlanma, adezyon, emigrasyon, fagositoz ve intravaskuler yikim,

l6kosit riinlerinin ekstraselliler salinimidir®®,

&l a5 sm)

Emigrasyon

Endotel

& B
Endotel hiicre yilizeyindeki Py @8
kemotaktik ajanlar :

Dokudaki diger
kemotaktik ajanlar

Sekil 7. inflamasyon siirecindeki I6kosit olaylari®.
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inflamasyonun Kimyasal Mediyatorleri

inflamatuvar doku yaniti olusturulmasinda aracilik eden
kimyasal mediyatorlerden, ilk kesfedilen histamin olmakla birlikte, sayilari
giderek artmaktadir. Mediyatorler, hasarli dokudan, htcrelerden veya

plazmadan koken alan cesitli kimyasal maddelerdir®®.

Spesifik kimyasal mediyatorler agagida siniflandiriimigtir:
1- Vazoaktif aminler: Histamin, serotonin

2- Plazma proteazlari:
a) Kiniler: Bradikinin, kallikrein
b) Kompleman sistemi: C3a, C5a, C5b-9
c) Koagulasyon-fibrinolitik sistem: Fibrinopeptidler ve

fibrin yikim Grainleri

3- Arasidonik asid metabolitleri:
a) Siklooksijenaz yolagi
(Prostaglandinler, tromboksanlar, endoperoksitler)
b) Lipoksijenaz yolagi
(Lokotrienler, hidroperoksieikozatetraenoik asid
(HPETE), hidroksieikozatetraenoik asid (HETE),

4- Lokosit Uriinleri:

(Lizozomal proteazlar, serbest oksijen radikalleri)
5- Trombosit aktive eden faktor (TAF)
6- Sitokinler
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7- Buyume faktoleri

8- Diger mediyatorler

inflamasyonun temel amaci organizmay! hiicre incinmesinin
neden ve sonuglari olan nekrotik hiicre ve dokulardan temizlemektir.
inflamasyonda salinan kimyasal mediyatorlerin hiicreler {izerine etkileri
kompleks ve degiskendir. Clnku vaskuler duz kas htcreleri, noronlar,

immuin ve inflamatuvar hiicreleri hedefler®.

2.2.2. Arasidonik Asit Metabolizmasi ve inflamasyondaki
Yeri

NSAil'ler agri ve inflamasyon durumlarindaki etkililikleri
nedeniyle diinyada genis alanda kullanima sahip bir ila¢ grubudur®. Bu
grup ilaclarin hem terapotik hem de advers etkilerinin PG sentezini inhibe

etmelerinden kaynaklandigi 1970’lerden beri kabul edilmistir®.

Genelde prostanoidler olarak da adlandirilan siklooksijenaz
arina eikozanoidler, prostaglandinler, prostasiklinler ve tromboksanlardir.
S6z konusu bu drunlerin 6n maddeleri olan prostaglandin G ve H,
arasidonik asitten siklooksijenaz enzimleri tarafindan olusturulur. COX
enzimleri htcre icerisinde aragidonik asitten eikozanoidlerin olusumunda
gorevli enzimlerdir. Bu enzimlerin COX-1 ve COX-2 olmak Uzere iyi bilinen
iki tip izoformu vardir. Son zamanlarda COX-3 diye isimlendirilen bir
dguncld formu daha bulunmussa da heniiz islevi Uzerinde calismalar
devam etmektedir®™. Bunlardan COX-1 konstitiitif bir enzimdir, pek cok

hicrede devamli sentez edilir ve bulunur. Prostaglandinlerin ve
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tromboksanin fizyolojik etkilerinden COX-1 tarafindan sentez edilen
prostanoidler sorumludur. COX-2 izoformu ise iltihap hicreleri ve diger
bazi hucrelerin interlokin-1, TNF ve benzeri iltihap mediyatorleri ve
biyume faktorleri tarafindan aktivasyonu sonucu induklenir. COX-2 ise
indiksiyon olmadikga sentez edilemez ve bu nedenle aktivite

gosteremez®®.

Hucre membraninin ana bileseni fosfolipidlerdir. Selltler
fosfolipidler 6zellikle fosfolipaz A, ve C, inflamasyon sirasinda aktive edilir
ve fosfolipidleri aragidonik aside yikar. Aragidonik asidin yart émri kisadir
ve iki ana yolla metabolize olabilir; bunlardan siklooksijenaz yolagi
prostaglandin, prostasiklin ve tromboksan sentezlerken, lipooksijenaz

yolag bir kolda Iékotrien ve diger kolda lipoksin sentezler®.

Membran fosfolipidieri Fosfatidil inosital
s
Fosfatidik asit Fosfolipaz C
Digliserit kinaz
Digliserit Inositol trifosfat

Fosfolipaz A

Digliserit lipaz|

ARASIDONIK ASIT

A
[\

Lipooksijenaz Epooksijenaz (rin- Siklooksijenaz Serbest
Grunleri leri (sitokrom P450) arinleri radikaller
HETE'ler Epoksitier Prostaglandinier  |soprostaniar
HPETE'ler Prostasiklin
Lokotrienler Tromboksanlar
Lipoksinier

Sekil 8. Arasidonik asit metabolizmasi®
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2.2.2.1. Siklooksijenaz Yola @i

Hicre membraninda bulunan fosfolipidler fosfolipaz A;
enzimi ile arasidonik aside donusur. Steroidler, fosfolipaz Ay'yi inhibe
ederek potent bir antiinflamatuvar etki gosterirler. Arasidonik asit COX
enzimi ile endoperoksitlere donisir (PGE,, PGIl,, Tromboksan Ax(TXAy)).
Bunlarin agri, ates, inflamasyon, pihtilasma, ovilasyon, dogumun
baglamasi, kemik metabolizmasi, gastrik mukoza, yara iyilesmesi,
sinirlerin  gelismesi, damar tonus artisi, immidn cevap ve bdbrek
fonksiyonlarinda énemli rolleri vardir. TXA, trombositlerde sentezlenir ve
onlarin agregasyonunu saglar. PGIl, damar duvarinda sentezlenir ve
potent vazodilatordir, trombosit agregasyonunu inhibe eder. PG’ler ise

inflamasyon, agri, ates, lokal kikirdak ve kemik yikimini aktive eder®.

Prostaglandinler; yagda c¢o6zinebilen hormon benzeri
maddelerdir ve vicutta degisik hiicre tipleri tarafindan uretilirler. Ornegin,
makrofajlar ve monositler PGE, ve PGF,;yi fazla oranda Uretirler.
Notrofiller orta miktarda PGE, (retirken, mast hicreleri PGD, Uretir.
Prostaglandinler dokularda serbest olarak bulunmaz, fakat uygun bir
stimulusla sentezlenir ve saliverilirler. PGE; vaskiler permeabiliteyi arttirir,
pirojeniktir, agriya duyarlihdi arttirir ve I6kosit cAMP (siklik adenozin mono
fosfat)'yi stimule eder. Lokosit cCAMP’nin mast hicrelerinden, lenfositlerden

ve patojenlerden mediyatorlerin salinimina 6nemli etkileri vardir®.

TXA, ve prostasiklin kardiyovaskiler homeostazda ve
patolojilerde rol oynayan en o6nemli iki prostanoiddir. TXA, monositler,
makrofajlar ve plateletler tarafindan Uretilir. TXA, trombosit agregasyonu,

vazokonstriksiyon ve diz kas hicre proliferasyonuna yol acarak
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aterojenezde ve akut vaskiler tikayici olaylarda 6nemli rol oynamaktadir.
Prostasiklin ise TXA2'nin aksine makrovaskuiler endotel hicrelerinin esas
arnaddr ve gucli  bir vazodilatérdir. Prostasiklin  ayrica trombosit

agregasyonu ve diiz kas hiicre proliferasyonunu inhibe eder®® .

Tablo 2. Siklooksijenaz Yolagi Uriinleri **

Siklooksijenaz Turevi Eikozanoidlerin Kaynaklari ve Biyolojik Etkileri

PGD, Mastosidler Vazodilatasyon

Notrofiller,

PGF2a makrofajlar

Bronkokonstriksiyon

Bronkodilatorler, Vazodilatorler,
Natural killer aktivitenin
inhibisyonu, Supresor T
modulasyonu

Notrofiller,
PGE;, PGE; makrofajlar,
fibroblastlar

Trombosit aktivitelerin
Endotel hicreler (adezyon, agregasyon vb.)
inhibisyonu

PGl,
(prostasiklin)

TXAz, TXB, Trombositler Trombosit agregasyonu,
(Tromboksan) vazokonstriksiyon

2.2.2.2. Lipooksijenaz Yola gi

Arasidonik asitin lipooksijenaz enzimleriyle okside olmasi
sonucunda hidroperoksiasitler (HPETE) ve I6kotrienler (LTB4, LTCy4, LTD,4
ve LTE,) olusur. 5-lipooksijenaz ve 12-lipooksijenaz olmak lzere baslica
iki tip lipooksijenaz vardir. 5-lipooksijenaz enzimi notrofiller, eozindfiller,
monositler, makrofajlar, mastositler, keratinositler gibi cesitli hicrelerde
bulunur.  12-lipooksijenaz  enzimi  (trombosit lipooksijenazi) ise
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trombositlerde ve ciltte bulunur. Psoriazis hastaliginin gelismesinde rol

oynamaktadir. Arasidonik asiti, 12-HPETE’ye donustiirir’*.

Lokotrienler, LTB, ve 5-HETE notrofilleri iceren bir grup
hicre tipinin kemotaksisine vel/veya kemokinesine neden olur. LTBy
sentezi gut hastaliginda kullanilan bir antiinflamatuvar ajan olan kolsisin
tarafindan inhibe edilir. LTC4, LTD4 ve LTE4 karigimi anafilaksinin yavas
tepki gosteren maddesi (slow reacting substance of anaphylaxis) (SRS-A)
olarak adlandirilir, monositler ve makrofajlari iceren cesitli hicreler
tarafindan dretilir. Spazmojeniktirler ve diz kas hucrelerinin 6zellikle
bronslarin kasiimasina neden olur ve mukus sekresyonu uzerine etkileri

vardir.

Lipoksinler, LXA4 ve LXB,4 mikrosirkulasyondaki degisiklikleri
destekler. Ornegin, LXA,; hizli arteriyel dilatasyonu indikler ve LTD4
kaynakli vazokonstriksiyonu antagonize eder. LXA; vazokonstriktor
|6kotrienlerin etkisini regule eder. LXA,4, LTB4 ve N-formil oligopeptidler
tarafindan indiklenen notrofil kemotaksisini bloke eder. LXA; ve LXBg4
dogal élduricu hicrelerin sitotoksisitesini inhibe eder.

Plateletler platelet aktive edici faktorler (PAFs) olarak
adlandirilan maddeler Uretirler. PAF platelet agregasyonuna neden olur ve
notrofiller, eozinofil, makrofaj tarafindan reaktif oksijen dretimini ve
lizozamal enzim salinimini stimule eder. Ayrica PAF |okositler igin

endotelyal kalinhg@i arttirir.
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Lipooksijenazlar stiren, benzopirenler, paration gibi cesitli
ksenobiyotiklerin metabolizmasinda da rol oynarlar. Bunlarin herhangi bir
sekilde ilaglar ile olasi inhibisyonu durumunda, bu toksik maddelerin

metabolizmasinda degisiklige yol acabilmektedir®.

Tablo 3. Lipooksijenaz Yolag: Urunleri **

Lipooksijenaz Turevi Eikozanoidlerin Kaynaklari ve Biyolojik Etkileri

Notrofiller,
LTB,4 (Lokotrien B4 (-5)) | makrofajlar,
fibroblastlar

Kemotaksis, Permaabilite
artisl, Fagositoz, IL-1 artigi

Bronkokonstriksiyon,
Vazokonstriksiyon (arteriol),
Vazodilatasyon (ventil)

Notrofiller,

LTD4, LTC, (5-) makrofajlar

Kemotaksis, Lizozomal

5-HETE (-5) Notrofiller . ) .

enzimlerin serbestlenmesi
Lipoksinler A ve B Notrofiller, Naturel killer aktivitenin
(5-, 15-) makrofajlar inhibisyonu

2.2.3. inflamasyon Tedavisi

Prostaglandinler ve Iokotrienler ¢ok sayida olumsuz etkilere
neden olurlar. Farmakolojik ydnden bunlarin sentezini inhibe eden
maddeler bulunmus ve tedaviye sokulmustur. Ancak etkilerini inhibe

edebilen antagonistler heniiz bulunmus degildir®*.

NSAIi'lerin kimyasal bir grubu olan pirazolon tiirevi ilaglar

glcllu analjezik ve antipiretik etki gosterirlerken, disik antiinflamatuvar etki
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gOsteririler. Bu grupta aminopirin, propifenazon, metamizol sodyum

(dipiron), fenilbutazon ve oksifenbutazon bulunur®.

Aminopirin 1982 yilina kadar aspirinden sonra en fazla
kullanilan analjezik ve antiinflamatuvar ilacti. Karsinojenik etkisinin ortaya

cikariimasindan sonra yasaklanmistir®.

Propifenazon mide-barsak kanalindan cabuk absorbe edilir,
maksimum kan duzeyi ilacin alinigindan sonra 1-2 saat icinde olusur.
Santral sinir sistemi eksitasyonu, duyarl kigilerde herpes labialis ve
anjiyoédem yapabilir. Karsinojenik etki potansiyeli hari¢ aminopirinin tim

yan etkilerini gostermesi beklenebilir®”.

Metamizol sodyum (dipiron) analjezik etkinligi aspirinden
yuksektir. Antispazmodik etki potansiyeli vardir. Siklooksijenaz inhibit6ri
etkinligi ve antiinflamatuvar etkinligi zayiftir, fakat analjezik etkinligi
oldukgca gucludur. Analjezik etkinin santral bir komponentinin oldugu
bulunmustur. Periakvaduktal gri maddeden omurilige inen agr inhibitoru
yolaklarini aktive eder. Turkiye’de kullanilan en ucuz 3 analjezik ilactan

biridir. Parenteral yoldan da kullanilabilmesi bir avantajdir.

Fenilbutazon en eski ve en aktif NSAIi'dir fakat agraniilositoz
riski nedeniyle kullanimi sinirhdir. Diger NSAil’lerin etkisiz  kaldigi
ankilozan spondilartritlerin tedavisinde kullaniimaktadir. Fenilbutazon
karacigerde metabolize olur ve baglica metaboliti olan oksifenbutazon da

giicli antiinflamatuvar etkiye sahiptir®.
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Pirazolon turevi ilaglarda Ug¢ ciddi yan tesir gozlenir.

Kemik ili gi depresyonu

Bu ilaclar kemik iligini bozarak oldukca seyrek olarak alerjik
agranilositoz, trombositopeni ve aplastik anemi meydana getirirler. Bu yan
etkiler sebebiyle 6lim vakalari dinyanin birgok yerinde bildirilmistir.

Su-tuz retansiyonu ve gastroenteropati

Bu iki yan tesir arttk kullaniimayan fenilbutazon ve

oksifenbutazon ile sik goriltr®.

Bu gurup ilaclarin uygulanmasinda bazi kurallara dikkat
edilmelidir. ilaglarin kullaniminda minimal etkin doz verilmelidir. Tedavi
minimal strede tamamlanmalidir. Tuz kisitlamasi yapiimalidir. Bu grup
ilaclar ile uzun sdreli tedavilerde hematolojik ve hepato-renal kontroller

yapilmalidir®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

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

Deneylerde kullanilan hayvanlar, deney siresince Gazi
Universitesi Hayvan Etik Komisyonunun onayi (izin No: 53-3044) ve
gozlemi altinda, laboratuvar hayvanlarini korumaya yodnelik uluslararasi
etik kurallar kilavuzuna uygun olarak barindiriimig ve deney protokolleri

uygulanmigtir.

3.2. KIMYASAL MADDELER

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

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

Ibuprofen (Sigma Aldrich, USA)
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Asetilsalisilik asit (Sigma Aldrich, USA)

Distile su

3.3. ARAC VE GERECLER

Hassas terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

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

Tek uclu ve depolu otomatik pipetler
Pipet uclari

Zaman oOlcer

Parafilm

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

Balonjoje (50 ml)

Erlen (50 ml)

Cam tup (10 ml)

Plastik tip (10 ml)

Aliminyum folyo

Plastik Eldiven

Kivranma sayma kabi (2X5 bélmeli)
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3.4. DENEY GRUPLARI VE YONTEM

3.4.1. Deney Gruplari

Analjezik Aktivite Deneylerinde Kullanilan Gruplar
Deneyde kullanilan test maddeleri 50mg/kg dozda subkitan
(s.c.) olarak, p-BK'dan yarim saat ©6nce verilmigtir. Analjezik aktivite

deneylerinde p-BK (2.5mg/kg) SF icerisinde c¢oOzulerek i.p. olarak
uygulanmigtir. Tim deney gruplarinda 7-9 fare kullaniimistir.

Grup 1: DMSO (kontrol) grubu; deneylerde arastirilan test
maddeleri DMSO igerisinde ¢ozulmugtur. Bu nedenle kontrol grubu olarak
DMSO (¢oOzucl) kullaniimistir. Ayrica serum fizyolojik (SF) ile DMSO
kivranmalari arasindaki fark bulunarak delta deger elde edilmistir.

Grup 2: Referans madde ibuprofen (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 3: TEP424 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 4: SNTZ39 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 5: TEP422 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 6: TEP425 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu
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Antiinflamatuvar  Aktivite  Deneylerinde  Kullanilan

Gruplar

Deneyde kullanilan test maddeleri 50mg/kg dozda subkutan
(s.c.) olarak, karrageninden yarim saat 6nce verilmistir. Antiinflamatuvar
aktivite deneylerinde sag arka penceye karragenin (25ul/pence, %1 a/h),
sol arka penceye serum fizyolojik (%0.9 NaCl) esit hacimlerde intraplantar

olarak uygulanmigtir. Tim deney gruplarinda 7-9 fare kullaniimistir.

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

Grup 2: Referans madde ibuprofen (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 3: TEP424 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 4. SNTZ39 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 5: TEP422 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

Grup 6: TEP425 kodlu madde (50mg/kg, s.c.) grubu

3.4.2. Kivranma Aljezi Yontemi

Analjezik aktivite tayininde, p-Benzokinon (p-BK) ile

olusturulan  abdominal konstriksiyon  (Kivranma, Writhing) testi
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kullanilmistir’®. Farelerde aljezi olusturmak amaci ile 2.5 mg/kg p-BK
serum fizyolojik icerisinde c¢oOzulerek intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulanmistir. intraperitoneal uygulamalarda uygulanan c¢ozelti hacmi

0,1ml/10gr viucut agirhgi olacak sekilde ayarlanmistir.

Kontrol ve deney gruplarina madde uygulamasindan 30
dakika sonra p-BK uygulanmistir. p-BK enjeksiyonundan 3 dakika sonra
15 dakika siure ile goOzlenen kivranmalar sayilarak kaydedilmigtir.
Kivranma sayillari icin farelerde gézlenen baglica davranis karakteristikleri

sunlardir:

i) Hayvanin bedenini gererek karnini konkavlastirmasi

i) Konkav karinla bir tarafa bukulmesi

iii) Arka ayaklarinda tek veya her iki tarafli tonik ve/veya

klonik gerilme, suriiklenme ve toplanma

Bu karakteristiklerin timinin veya herhangi bir tanesinin
gorulmesi bir ‘+' olarak kabul edilmistir. Kivranma sayisi Uzerinde test
maddelerinin gosterdigi inhibitér etki % koruma veya % antinosiseptif
aktivite olarak degerlendiriimis ve bu ylzde deger asagidaki formil ile
hesaplanmigtir.
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% Antinosiseptif aktivite (% koruma) = 100 — (D/K x  100)

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

ortalama kivranma sayisi

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

ortalama kivranma sayisi

3.4.3. Pence Odemi Yontemi

Antiinflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi igin karragenin
ile olusturulmus pence ddemi modeli kullaniimistir’®"®. Test maddeleri ve
DMSO'’ nun s.c. olarak uygulanmasindan 30 dakika sonra, farelerin sag ve
sol penceleri kompas (mikrometre) yardimi ile olgulmustir. (0.01 mm
hassasiyet ile). Her farenin sag pencesine subplantar olarak serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanan karragenin sispansiyonu (0.5mg/25ul)
enjekte edilmistir. Her farenin kendi kontrolil icin sol arka pencesine
subplantar olarak 25ul SF enjekte edilmigtir. Karragenin enjeksiyonundan
sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda pence kalinliklari kompas
yardimi ile olculmistir. Daha sonra sag ve sol penceler arasindaki fark
elde edilmig, tedavi edilen gruplarin ortalama degerleri kontrol grubu ile
karsilastinlmistir. Odem formasyonunda tespit edilen farklar yuzde

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

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

incelenerek petesi olup olmadigina bakilmistir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANAL iz

p-BK ile olusturulan kivranma aljezi modelinde %
antinosiseptif aktivite ve karragenin ile olusturulan pence 6édemi modelinde

% antiinflamatuvar aktivite ve gruplar arasindaki farklihgin bulunmasi:

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

seklinde ifade edilmistir.

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

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

testleri icin tek yonli ANOVA uygulanmistir.

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

olarak anlamli kabul edilmistir.

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

anlamli kabul edilmistir.

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

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

Deneylerde kullanilacak 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit
turevlerinin hazirlanigi ve sentez prosedurt sekil 12'de gdsterilmistir.
Yapilan farmakolojik calismalarda sentezlenen maddelerin (TEP424,
SNTZ39, TEP422, TEP425) ve referans madde olarak ibuprofenin
analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri, tlserojenik potansiyelleri ve akut
toksisiteleri (mortalite) incelenmistir. Ayrica farmakolojik aktivitesi yuksek
olan test maddelerinin (TEP424, SNTZ39) doz yanit egrileri ¢ikartilarak

EDso degerleri bulunmustur.

4.1. KULLLANILAN MADDELER IN OLUSTURDUKLARI
ANTINOSISEPTIF AKTIVITELER

DMSO’nun etkileri;  Kontrol grubu olarak p-BK’dan 30
dakika 6nce serum fizyolojik (SF) 0,05ml/10g fare olacak sekilde subkitan
verilmigtir. SF grubunda kivranma sayilari (p-BK'dan sonra 15 dakika
boyunca) 40.2+1,1 (n=6) olarak bulunmustur. Deneylerde test edilen
maddelerin DMSO’da ¢6zulmesi nedeni ile ¢oziclinin antinosiseptif etkisi
incelenmis ve p-BK’dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g fare olacak sekilde saf
DMSO subkuitan verilmigtir. DMSO grubunda kivranma sayilari (p-BK'dan
sonra 15 dakika boyunca) 38.1+1,4 (n=7) olarak bulunmustur (Sekil 9).
Kontrol grubu ve DMSO (c¢6zici) grubu kivranma sayilari arasinda
anlamh bir fark gézlenmemistir (p>0,05). Bu nedenle test maddelerin
kargilastiriimasi icin DMSO grubu kontrol olarak degerlendirilmigtir.
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fbuporfen ( IBUYnun etkileri; p-BK'dan 30 dakika ©nce
0,05ml/10g fare olacak sekilde 50mg/kg IBU subkiitan verilmistir.
Kivranma sayilan (p-BK’'dan sonra 15 dakika boyunca) 12,3+2,5 (n=7)
olarak bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gore istatistiksel
olarak anlamh farklidir (p<0,0001). ibuprofen icin antinosiseptif aktivite
%67,9+6,50 olarak hesaplanmistir (Tablo 4).

TEP424'Un etkileri; p-BK'dan 30 dakika once 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 50mg/kg TEP424 subkitan verilmigtir. Kivranma
sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 16,0+4,8 (n=6) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gore istatistiksel olarak
anlamh farklidir (p<0,001). TEP424 igin antinosiseptif aktivite %58,1+12,7

olarak hesaplanmigtir (Tablo 4).

SNTZ39'un etkileri; p-BK'dan 30 dakika once 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 50mg/kg SNTZ39 subkitan verilmigtir. Kivranma
sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 13,0+4,5 (n=6) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gore istatistiksel olarak
anlamh  farkhdir (p<0,0001). SNTZ39 icgin antinosiseptif aktivite
%65,9+11,7 olarak hesaplanmistir (Tablo 4).

TEP422'nin etkileri; p-BK'dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 50mg/kg TEP422 subkutan verilmigtir. Kivranma
sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 11,7+2,8 (n=6) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gére istatistiksel olarak
anlamh farklidir (p<0,01). TEP422 ic¢in antinosiseptif aktivite %69,4+7,4
olarak hesaplanmigtir (Tablo 4).
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TEP425’in etkileri; p-BK'dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 50mg/kg TEP425 subkitan verilmigtir. Kivranma
sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 22,0+6,4 (n=6) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gore istatistiksel olarak
anlamh farkhdir (p<0,0001). TEP425 icin antinosiseptif aktivite %42,3+16,8

olarak hesaplanmigtir (Tablo 4).
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Sekil 9. Farelerde p-BK (parabenzokinon) ile olusturulan kivranma aljezi
modelinde, ibuprofen ve pirazol tiirevi maddelerin (50 mg/kg, s.c.) uygulamalari
ile olusan kivranma sayilari (Ortalama £ SH, n=6). * Kontrol (DMSO) grubu ile
farkh (* p<0.01, ** p<0.001, ***p<0.0001).
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4.2. KULLLANILAN MADDELER IN FARE PENCE ODEMI
UZERINDE ETKILERI

Yapilan on deneylerde test edilecek maddelerin ¢dzucusu
olarak kullanilan DMSO’nun karragenin (CG) ile pencede olusturulan
0dem Uzerine etkilerini inceledi. CG’den 30 dakika 6énce SF (0,05ml/10g
fare, s.c.) verilen grup ile ayni sekilde ve hacimde DMSO verilen grup
arasinda ortaya c¢ikan pence Odemleri arasinda anlamh bir fark
bulunamadi (p>0,05). Test edilen maddelerinin kontrolii olarak DMSO ile
olusan 6dem miktarlari kullanildi. Deneylerde her farenin sad arka
pencesine verilen CG (25pul/pence) ile sol arka pencesine verilen SF
(25ul/pence) arasindaki fark alinarak CG ile olusan 6dem miktarlari

bulundu.

4.2.1. KULLLANILAN MADDELER iIN OLUSTURDUKLARI
PENCE ODEMININ ZAMANLA DE GiSimi

Antiinflamatuvar aktivite 6lguimlerinde 6zellikle siklooksijenaz
yolaginin rol aldigi bilinen inflamasyonun II. fazi dikkate alinmis ve bu
amagcla karragenin enjeksiyonundan sonra 0, 90, 180, 270 ve 360.

dakikalarda olusan 6dem miktarlari 6lculmastir.

Test maddeleri ve DMSO verilen farelerde karragenin ile

olusan 6demin zamanla degisimleri sekil 10’da verilmistir.
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Sekil 10. Fare pencelerinde karragenin (carrageenan; CG) ile olusan ddemin
zamanla degisimi. Sonuglar, CG verilen sag arka penge ile serum fizyolojik
verilen sol arka pence kalinliklari arasindaki farklarin ortalamalari ve
ortalamalarin standart hatasi seklinde verilmistir (Ortalama+SH, n=6). Maddeler
(IBU; ibuprofen, TEP424, SNTZ39, TEP422 ve TEP425) 50mg/kg dozda ve ayni
volimde saf Dimetil Sulfoksit (DMSO) subkitan olarak CG’den 30 dakika 6nce

verilmistir.
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4.2.2. KULLANILAN MADDELER IN INFLAMASYONUN 1I.
FAZINDA OLU STURDUKLARI % ANT iINFLAMATUVAR AKT IVITELER

Karragenin ile olusan 6demin zamanla degisimi
incelendiginde enjeksiyondan yaklasik dort saat sonra plato yaptigi
literattirle uyumlu olarak ortaya c¢ikariimistir. Deneylerimizde, inflamasyon
karakterine uygun olarak daha cok siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklari

artnlerinin rol aldigi zaman dilimi olarak 270. dakika kabul edilmistir.

Calismada 270. dakikada elde edilen bulgulara gore test
edilen maddelerin % antiinflamatuvar aktiviteleri; DMSO i¢in 4,34+4,7
(n=8), ibuprofen icin 57,89+5,14 (n=7), TEP424 icin 63,16+5,92 (n=6),
SNTZ39 icin 47,3745,44 (n=6), TEP422 icin 29,8252 (n=6) ve TEP425
icin 23,68+6,62 (n=6) olarak bulunmustur (sekil 11).

Test maddelerinin, IBU dahil, % antiinflamatuvar aktiviteleri
DMSO grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli potent bir etkinlige
sahip olduklari(p<0,0001) gozlenmektedir. Referans madde iBU ve (rev
maddeler TEP424 ve SNTZ39'un birbirine relatif esit etkinlikte olduklar
gOzlenmekle beraber, relatif potensleri karsilikli olarak istatistiksel anlamli
bir farkhhk icermemektedir. Ancak, TEP424 ve SNTZ39'un referans
maddemiz olan ibuprofene (klinikte kullanilan klasik antiinflamatuvar

madde) yaklasik esdeger potense sahip oldugu dusunulebilir.

Her ne kadar TEP422 ve TEP425 maddelerinin

antiinflamatuvar aktivitelerinin oldugu gozlense de bu etkiler referans
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maddenin (ibuprofen) antiinflamatuvar aktivitesinden istatistiksel anlaml

olarak daha az bulunmustur (p<0,001) (sekil 11).

1001

% Antiinflamatuvar Aktivite

Sekil 11. Farede karragenin (CG) ile olusturulan pence édeminin Il. fazinda (270.
dakika) Ibuprofen ve Pirazol tirevlerinin (50mg/kg, s.c.) % antiinflamatuvar
aktivitelerinin Dimetil Sulfoksit (DMSO) ile karsilastiriimasi (Ortalama + SH, n=6).
*DMSO’dan farkll (*p<0.01, *p<0.001, ***p<0.0001), “ibuprofen’den farkli
(*¥p<0.001).
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4.2.3. TEP424’'UN ANTIINFLAMATUVAR AKT IVITESINDE
DOZ-YANIT ILiSKiSi

TEP424 maddesi 1.5, 5, 15 ve 50 mg/kg dozlarda CG’den 30
dakika 6nce uygulanmis ve 270. dakikada pence 6demi Uzerine inhibitor
etkileri incelenmigtir. TEP424’Un EDsy degeri 15,38+0,16 mg/kg olarak
bulunmustur (n=6) (sekil 12).

0.59
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Sekil 12. Farede karragenin ile olusturulan pence ddeminin (inflamasyonun) IlI.
fazinda (270.dakika) TEP424’Un doz-yanit egrisi (EDso: 15,38+0,16 mg/kg, n=6).
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4.2.4. SNTZ39'UN ANTIINFLAMATUVAR AKT IVITESINDE
DOZ-YANIT ILiSKiSi

SNTZ39 maddesi 1.5, 5, 15 ve 50 mg/kg dozlarda CG’den 30
dakika 6nce uygulanmis ve 270. dakikada pence 6demi Uzerine inhibitor
etkileri incelenmistir. SNTZ39'un EDso degeri 18,89+0,48 mg/kg olarak
bulunmustur (n=6) (sekil 13).

0.69

0.59

0.4+

0.31

Odem Kalinli g1 (mm)

0.24

01 v L v T v T v ]
0.0 05 10 15 2.0

SNTZ39 (Log;o [mg] kg™

Sekil 13. Farede karragenin ile olusturulan pence dédeminin (inflamasyonun) II.
fazinda (270.dakika) de SNTZ39'un doz-yanit egrisi (EDso: 18,89+0,48 mg/kg,
n=6).
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Tablo 4. Test edilen maddelerin % antinosiseptif aktiviteleri, faz II'deki (270.

dakika) antiinflamatuvar aktiviteleri ve midede ulserasyon oranlari (n=6-8).

.. |Pence 6dem kalinligr (x10° mm) | -
0,
Test |% Analiezik | »20" jakikada % ddem Ulserasyon
Maddeleri | aktivite N orani
inhibisyonu)

DMSO - 47,50 + 0,03 0/6
ibuprofen | 67,9 6,50 20,00 + 2,44 (%57,89) 1/6
TEP424 | 58,1+12,7 17,50 + 2,81 (%63,16) 1/6
SNTZ39 | 65,9+11,7 25,00 + 2,58 (%47,37) 0/6
TEP422 | 69,4 +7,40 33,33 + 2,47 (%29,82) 0/6
TEP425 | 42,3+16,8 36,25 * 3,15 (%23,68) 0/6

Deneylerde elde edilen veri ortalama = SH olarak gésterilmistir. Maddeler
p-BK veya karragenin’den 30 dakika Once subkutan olarak 50 mg/kg

dozda uygulanmisgtir.

4.25. KULLANILAN MADDELER iN ULSEROJENIK
AKTIVITE VE AKUT TOKSISITE (MORTALITE) DEGERLERI

Deneylerden sonra 48 saat sire ile tim farelerin mortalite
kayitlari tutulmus ve kullanilan tim maddelerin (DMSO, ibuprofen,
TEP424, SNTZ39, TEP422, TEP425) 50 mg/kg dozlarinda bile hicbir 6lim
vakasina rastlanmamistir. Bu durumda mortaliteye sebeb olacak akut bir

etkinin olmadigl kanaatine variimistir.
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Analjezik aktivite deneylerinden 4 saat sonra anestezi altinda
tum farelerin 6zefagus ve duedenumlari baglanarak mideleri 1,5ml % 10
formalin ile fikse edilmis ve cikartilmigtir. Isik mikroskobu altinda mideler
incelenerek petesi olup olmadigina bakiimistir. Kullanilan maddelerden
sadece ibuprofen ve TEP424 verilen farelerde 1/6 oraninda petesi

gozlenmistir (tablo 4).
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5. TARTISMA

Bu calismada 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit genel
yapisina sahip oncu bilesiklerin sentezi, asagidaki genel sentez semasi
uyarinca, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Kimya Anabilim
Dali Laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir (Sekil 14).

0
CH On-0 N-N
4 t/Eo C|4<_>*CI + NH,NH,.H,0
HsC =
p-metilasetofenon stiksinik anhidrit 3,6-dikloropridazin Hidrazin hidrat
a b
O O
N—N
COOH CI4<_>*NHNH2.HCI
H,;C
4,6-diokso-6- p-tolilhekzanoik asit ¢ 1-(6-kloropiridazin-3-il)hidrazin hidroklorlr
cl /N\lN
XN N/N\ 0
OH
HsC

3-(1-(6-kloropiridazin-3-il)-5- p-tolil-1 H-pirazol-3-il)propanoik asit

HsC

Reaksiyon sartlari:(a) i. t-bitoksit, dimetilformamit ii. hidroklorik asit (b) gaz hidroklorik asit, etanol (c) trietilamin, metanol,
1s1 (c) i. sodyumbikarbonat, metanol, isi ii. hidroklorik asit (d) etil kloroformat, diklormetan, amin tiirevi, oda sicakligi
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TEP422 — )

TEP424 —N N—CHg
\—
TEP425 —N N F

SNTZ39 —N O

Sekil 14. Deneylerde kullanilan 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit tirevlerinin

sentez sekli ve analjezik, antiinflamatuvar aktiviteleri arastirilan tirevler.

Sentezi gerceklestirilen tirev maddelerden, bu tez kapsami
icinde arastirilan TEP424, SNTZ39, TEP422, TEP425 kod numaralarini
icerenlerin tirev maddelerin konstitisyonel, fizikokimyasal ve diger
kimyasal 0Ozellikleri, Farmasotik Kimya Anabilim dalinca belirlenmis; bu
referans bilgilerden ve verilerden, bu tez kapsami icinde gerceklestirilen

farmakolojik tarama ve aktivite caligmalarinda aynen yararlaniimistir.

TEP424, SNTZ39, TEP422, TEP425 kod numarasini taglyan
1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit turevlerinin, bu tez arastirmasi kapsami
icinde, bazi farmakolojik aktivitelerinin taramasi yapilimis ve sergiledikleri
potansiyel etkileri analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri, Ulserojenik
potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite) ydninden incelenmigtir.
Ayrica farmakolojik aktivitesi yiksek olarak saptanan TEP424 ve SNTZ39
turev maddelerin konsantrasyon-yanit egrileri de elde edilerek, EDsg
degerleri  hesaplanmistir.  Analjezik ve antiinflamatuvar aktivite
taramalarinda propanoik asit tlrevi analjezik ilaclardan olan ibuprofen,

referans madde olarak kullaniimigtir.
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1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit turevi TEP424, SNTZ39,
TEP422, TEP425 kod adini tastyan maddelerin suda co6zinarlikleri
olmadigindan, ¢ozici olarak kullanilan DMSO’ nun, taranan farmakolojik

aktiviteler bakimindan degerlendiriimesi de kontrol deneylerle dl¢iimustir.

Bu tez kapsaminda analjezik aktivite tayinine iliskin
deneylerde kullanilan metod, abdominal konstriksiyon yada diger adiyla
kivranma testidir’**°.Esasen analjezik aktivite tarama testlerinde batarya
test yontemi ile birden fazla yontemin kullaniimasi 6éngoérulmekte ise de,
sentezlenen bilesiklerin miktarlarinin sinirli olmasi ve énemli bir kisminin
kimyasal analizler icin kullaniimis olmasi, farmakolojik tarama testlerinin
sinirlandiriimasini da zorunlu kilmigtir. Kivranma testinde yodntemsel
baglamda aljezik madde referansi olarak parabenzokinon (p-BK)
kullaniimistir. Test edilen 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit tlirevi TEP424,
SNTZ39, TEP422 ve TEPA425 bilesikleri ve ¢6zlculeri olarak kullanilan
DMSO’nun, p-BK’'nin olusturdugu kivranma fenomeni Uzerinde etkileri
arastirilmistir. Cozicu olarak kullanilan DMSO’nun, kivranma testinde
hidrofilik maddeler i¢in kullanilan serum fizyolojikten istatistiksel anlaml bir
fark olusturmadigr gozlemlendiginden (p>0.05), tek basina DMSO’nun
ortaya c¢ikardigi profil, kontrol deger olarak kabul edilmigtir.

Analjezik aktivite taramalarinda, referans analjezik ilag,
ibuprofen (iBU) olarak secilmistir. Bu secimde temel varsayim, ibuprofen’in
propanoik asit tirevi major bir bilesik olmasidir. iBU, tim deneylerde,
50mg/kg olarak ve 0,05ml/10 g fare vicut agirligina goére subkitan
uygulanmis ve % 67,946,50 antinosiseptif aktivite gdsterdigi

hesaplanmigtir.
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iBU'nun yani sira, analjezik aktivite yoninden taranan turev
maddelerin timu 50mg/kg olarak ve 0,05ml/10 g fare vicut agirhgina gore
subkitan uygulanmis ve sirasiyla, kontrole gore, TEP424 icin %
58,1+12,7; SNTZ39 icin % 65,9+11,7; TEP422 icin % 69,4+7,4 ve TEP425
icin % 42,3+16,8 istatistiksel anlamli (p<0.01-0.0001) antinosiseptif aktivite

gostermisgtir.

Kivranma test modelinde, antinosiseptif aktivite ydntnden
taranan 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit tlrevi TEP424, SNTZ39,
TEP422, TEP425 kod adlarini tasiyan bilesiklerin, grubun major referans
bilesiklerinden birisi olan ibuprofenle karsilastirilabilir potent etkilere sahip
olduklari bu ¢calisma ile gosterilmis ve olurlanmis bulunmaktadir. Bunlara

iliskin veriler de, Tablo 4 ve Sekil 9'da 6zetlenmektedir.

ibuprofen’in de icinde bulundugu profen (fenil propionik asit
ya da propanoik asit) tlrevi ilaclar, aspirin ve parasetamolden sonra en
yaygin olarak kullanilan analjezik ilaclardandir. ibuprofen, ilk bulunan ve
ila¢c olarak Kliniklerde yaygin bir bicimde kullanilan fenilpropiyonik asit
turevidir. Ayni gruptan diger major ilaglara ve indometazine gére analjezik,
antipiretik ve antiinflamatuvar etkinligi daha az olmasina karsin, onlardan
ustunliigi, yan tesirlerinin daha diisik olmasidir. ibuprofen’in de icinde yer
aldigi tim profen turevleri yapisal olarak kiral bir merkez tasidiklarindan,
enantiyomerik bir 6zellik gosterirler ve naproksen haric; iBU dahil
profenlerde bulunan S ve R-enantiyomerler rasemat halindedir. Bu yapisal
Ozellik, profenlerin farmakodinamik ve farmakokinetik 6zellikleri
bakimindan belirleyici bir 6zgtinlige sahip olup, genelde S-enantiyomerik
Ozelligin siklooksijenaz inhibisyonu ve analjezik etki potensi bakimindan
daha Ustiin potense sahip olduklari bilinmektedir. Bu hususlar, IBU icin

etrafll bir bicimde incelenmigtir. Ozellikle in-vitro olarak iBU'nun S-
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enantiyomerinin prostaglandin sentez inhibitéri oldugunun deneysel
olarak gosterilmesinin yanisira, in vivo antiinflamatuvar etkisinin de
rasemat karisim icinde bu enantiyomerle ilgili oldugunun gosterilmesi;
inaktif R-izomerin in vivo kosullarda kismen aktif S-izomerine donismesi
ve baglamiyla iBU’nun analjezik dozuna oranla antiinflamatuvar etkililiginin
daha yuksek dozda saglanabilmesi ve dolayisiyla gastrointestinal yan etki

riskini de artirmasi klinik olarak son derece 6nem arz etmektedir®.

Tez calismasi kapsaminda incelenen tlurev Dbilesiklerle
iliskilendirildiginde, maddelerin kivranma modelinde iBU gibi potent
antinosiseptif aktiviteye sahip olduklari ve iBU'ya yapisal benzerlik
gosteren TEP424, SNTZ39 ve TEP422'in IBU ile relatif esdeger

potenslere sahip olduklari anlagiimaktadir.

Antiniflamatuvar aktivite tarama modeli olarak pence 6dem
testi kullanilmistir’?. Pence ©demi modelinde fare kullanilmis ve
antinosiseptif aktivite taramalarinda oldugu Uzere, sentez maddelerinin
¢Ozilcusu olarak kullanilan DMSO, serum fizyolojikle karsilastiriimasinda,
istatistiksel anlamli fark olusturmadigi icin (p>0.05) “A kontrol” (DMSO
etkisi-SF etkisi) olarak kabul edilmistir. inflamasyon, 0,05 ml/10 g viicut
agirhgina gore, fare pencesine %21 karragenin 25ul/pence hacminde

subkitan enjeksiyonu ile olusturulmustur.

Antiinflamatuvar aktivite taramalarinda, TEP424, SNTZ39,
TEP422, TEP425 kod numarasini tagsiyan 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit
tirevleri, cdziicileri olan DMSOQ ile birlikte IBU’ya karsi test edilmistir.
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inflamatuvar prosesin fazik yanit gosterdigi dikkate alinarak,
Ozellikle siklooksijenaz yolaginin, faz Il inflamatuvar yaniti tetikleme
rolinden hareketle, tim bilesiklerin karragenin enjeksiyonundan sonra
olusturduklari antiinflamatuvar aktivite 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalar
bakimindan izlenmis ve faz Il % antiinflamatuvar aktivite degerlendirmeleri

270. dakika bakimindan yapiimistir.

Bu zaman dilimi bakimindan referans madde IBU ve
incelemeye konu edilen 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit tdrevlerinin
olusturduklar etkiler sirasiyla séyledir; ibuprofen icin 57,89+5,14, TEP424
Icin 63,16+5,92, SNTZ39 icin 47,37+5,44, TEP422 icin 29,8245,2 ve
TEP425 icin 23,68+6,62. Bu sonugclara iligkin veriler sekil 11 ve tablo 4'de

Ozetlenmektedir.

Antiinflamatuvar aktivite profillerine bakildiginda iBU gibi, 50
mg/kg doza denk disen hacimlerde uygulanan tirev maddelerin tuma,
fare pence 6demini, kontrol maddesi olan DMSO ya gore istatistiksel
anlamli (p<0.001-0.0001) olarak inhibe etmistir. Ancak relatif etkinlik olarak
IBU'ya benzer potense sahip tirev maddelerin TEP424 ve SNTZ39 oldugu
gozlemlenmigtir. Bu bakimdan, her iki maddeye iliskin doz-yanit
egrilerinden TEP424'Un EDsy degeri 15,38+0,16 mg/kg; SNTZ39'un EDsg
degeri ise 18,89+0,48 mg/kg olarak hesaplanmistir. Sonuclar sekil 12 ve
13'de 6zetlenmektedir.

IBU ve incelenen tim tirev maddelerin gerek akut toksisite
ve mortalite ve gerekse Ulserojenik etki bakimindan incelenmesinde, 50
mg/kg dozlarda herhangi bir mortalite olusturmadigr ve kullanilan

maddelerden sadece ibuprofen ve TEP424'Un deneye alinan farelerde 1/6
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oraninda petesi olusturdugu go6zlenmigtir. Sonucglar tablo 4'te

Ozetlenmektedir.

Ulserojenik aktivite bakimindan iBU ve TEP424’lin benzer bir
profil gostermeleri, her iki bilesiginde relatif esit etkin antiinflamatuvar
aktiviteye sahip olmalari bakimindan anlam icermektedir. ibuprofene gére
daha gicli antiinflamatuvar aktivite ve daha az gastrointestinal yan etki,
ila¢ aday bir molekil beklentisi olarak 6nem tagimaktadir.

Bu tez calismasi baglaminda incelenen 1,5-diarilpirazol-3-
propanoik asit genel yapisina sahip 6ncu bilesiklerinden sentez edilmis,
TEP424, SNTZ39, TEP422, TEP425 turevlerinin analjezik farmakodinamik
on taramalari, baglica Uc¢ bilesik bakimindan (TEP424, SNTZ39 ve
TEP422) uzerinde ileri ¢calisma yapiimasina deger olduguna isaret
etmektedir; buna kargin antiinflamatuvar aktivite bakimindan da benzeri
Ozellige sahip olan bilesikler TEP424, SNTZ39'dur. Her iki aktivite profili
bakimindan da benzerlik gosteren TEP424, SNTZ39'dur.

Bu tez baglaminda incelenen bilesikler, sonu¢ olarak
ortaklagllan bir projenin parcalarindan birisini olusturmaktadir. Bu
bakimdan sentez edilen maddelerin miktar kisiti, farmakodinamik tarama
testlerinin de en o6nemli sinirlayict faktéri olmustur. Bunun yani sira
tarama testlerinin buyuk miktar da deney hayvani sayisina gereksinim
gostermesi ve olgu tersinden okunursa, bu kosullarin fevkalade kisitl
olusu, 6n go6zlemlerin ayrintili bir bicimde test edilmesini de olanaksiz
kilmaktadir.
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Daha ileri deneylerin tasarlanabilmesi bakimindan bu 6n
denemelerin ve taramalarin bir baslangi¢c verisi olarak kabulii ve buna
gore selektivite gosteren bilesiklerin farmakodinamik profillerine iligkin yeni
ortak caligmalarin surdurdlmesi gerekli gérulmektedir. Batun kisitl olanak
ve kosullara karsin incelenen bilesiklerin icinden aday bilesiklere dair
onemli 6n bulgularin ortaya cikarilabilmis olmasi, bu tez calismasinin

basari unsuru sayiimalidir.
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6. SONUC

Bu calismada Gazi Universitesi Eczacillk Fakultesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda sentezlenen, 1,5-
diarilpirazol-3-propanoik asit genel yapisina sahip TEP424, SNTZ39,
TEP422, TEP425 kod numaralli 4 maddenin farmakolojik aktivite taramasi
yapiimig olup, potansiyel analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri,
ulserojenik potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite) ydninden
incelenmigtir. Elde edilen sonuglar incelendiginde, maddelerin kivranma
modelinde IBU gibi potent antinosiseptif aktiviteye sahip olduklari ve
IBU’ya yapisal benzerlik gosteren TEP424, SNTZ39 ve TEP422'(in iBU ile
relatif esdeger potenslere sahip olduklari anlagiimistir.

Antiinflamatuvar aktivite profilleri incelendiginde ise IBU gibi,
50 mg/kg doza denk disen hacimlerde uygulanan tirev maddelerin tima,
fare pence 6demini, kontrol maddesi olan DMSO ya gore istatistiksel
anlaml (p<0.001-0.0001) olarak inhibe etmistir. Ancak relatif etkinlik olarak
IBU'ya benzer potense sahip tirev maddelerin TEP424 ve SNTZ39 oldugu

gozlemlenmistir.

IBU ve incelenen tum turev maddelerin gerek akut toksisite
ve mortalite ve gerekse Ulserojenik etki bakimindan incelenmesinde, 50
mg/kg dozlarda herhangi bir mortalite olusturmadigr ve kullanilan
maddelerden sadece ibuprofen ve TEP424 (in deneye alinan farelerde 1/6

oraninda petesi olusturdugu gézlenmisgtir.
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7. OZET

1,5-Diarilpirazol-3-Propanoik Asit Turevlerinin

Analjezik ve Antiinflamatuvar Etki Yoninden Taranma  sI

Bu calismanin amaci 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit’in
daha 0Once sentezlenmemis ester ve amit tldrevlerinin hazirlanarak,
analjezik ve antiinflamatuvar etkilerini ve ayni zamanda Ulserasyon

olusturma potansiyellerini incelemektir.

Calismada DMSO kontrol grubu, ibuprofen referans madde
grubu ve aktivite tayini yapilacak 4 adet madde grubu olmak lzere alti
farkl deney grubu kullaniimistir.

12'ser saat aydinlik ve karanlik periyodunda senkronize
edilmis swiss albino cinsi erkek farelerde kimyasal aljezik p-BK ile
induklenen kivranma aljezi modelinde 1,5-diarilpirazol-3-propanoik asit
kimyasal yapisina sahip dért madde, analjezik aktivite bakimindan test
edilmistir. Test edilen maddelerin kivranma sayilari tzerindeki inhibitor
etkisi belirlenmigtir. Ayni madde gruplari, karragenin inflamatuvar
maddesi ile olusturulan pengce 6demi modelinde antiinflamatuvar etkileri
bakimindan tekrar degerlendirilmiglerdir. Analjezik aktivite deneylerinden
4 saat sonra anestezi altinda tum farelerin 6zefagus ve duedenumlari
baglanarak mideleri 1,5ml % 10 formalin ile fikse edilmis ve ¢ikartilmistir
ve mortalite, Ulserojonik aktivite olcimi  yapilmistir.  istatistiksel
hesaplamalarda tek yonli ANOVA testi kullaniimistir.
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Elde edilen bulgular, calisma kapsaminda incelenen tirev
bilesiklerin IBU gibi potent antinosiseptif aktiviteye sahip oldugu ve IBUya
yapisal benzerlik gosteren TEP424, SNTZ39 ve TEP422 kodlu maddelerin
IBU ile relatif esdeger potenslere sahip olduklarini gostermistir.
Antiinflamatuvar aktivite profillerine bakildiginda tim maddeler pence
odemini inhibe etmistir, ancak relatif etkinlik olarak iBU'ya benzer potense

sahip turev maddelerin TEP424 ve SNTZ39 oldugu gozlemlenmistir.
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8. INGILiZCE OZET (SUMMARY)

investigation on Analgesic and Antiinflamatory

Activities of 1,5-Diarilpirazol-3-Propanoic Acid De  rivates

The aim of this study was to analyze the analgesic and
antiinflamatory effect and the potential of creating ulceration of the ester
and amit derivates of 1,5-diarilpirazol-3-propanoic acid that had never

synthesed before.

In the study, a total of six groups, DMSO control group, IBU
reference drug group and 4 substance group, were used. In this study, the
analgesic activity of 4 derivates of 1,5-diarilpirazol-3-propanoic acid, were
tested according to their analgesic activity, with male Swiss albino mices
that are kept 12 hour day-night conditions. The inhibitory effect of tested
materials on writhing counts were observed. The same drug groups were
analyzed according to their antiinflamatory activity in the model ol paw
edema which was constituted with P-BK, 4 hours after the analgesic
activity experiments, the meauserement of mortalite and ulserojenic
activity was performed. One-way ANOVA was used for stastistical

analyses.

Results showed that all the derivates have potent
antinociceptive activity like IBU and the substances TEP424, SNTZ39 and
TEP422 that are in same construction with IBU have relative equavalent

potency with IBU. According to their antiinflamatory activity profile, all

76



substances inhibite the paw edema but TEP424 and SNTZ39 have

relative activity potency like IBU.
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