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1. GIRIS

Agn insanoglunun en yakindan tanidigi ve en rahatsiz edici
Ozellikteki deneyimlerden biridir. Kronik agri sendromlari nedeniyle bir ¢ok
insan aci cekmekte, analjezik ve antiinflamatuvar ilaclar en fazla satilan
uriinler arasinda yer almaktadir. Kadinlarin %80'inin, erkeklerin ise
%60’'Inin ayda bir anlamli derecede rahatsizlik verici bas agrisi yasadiklari
ve butin insanlarin %90’indan fazlasinin hayati boyunca en azindan bir
kez boyle bir agriyr yasadigi tespit edilmistir’. Bu yiiksek oranlarin yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi dusunuldiginde agr tedavisinin 6nemi ortaya

cikmaktadir'?,

Agri tedavisi bazi temel yontemlere (ilag, fiziksel tedavi,
invazif tedavi) ve blyuk miktarda psikolojik ve sosyal tekniklere dayanir.
Basarili bir agri tedavisi genellikle olasi yaklagsimlarin kombinasyonunu

icerir. Farmakolojik tedavi bu yaklasimlardan en yaygin olanidir®.

Akut ve kronik agri sendromlarinda agrinin semptomatik
kontroli icin analjezikler kullanilir>. Analjezikler en yaygin kullanilan ilaglar
arasindadir ve farmakolojik acidan opioidler ve opioid olmayanlar (NSAI)
seklinde iki temel sinifa ayrilirlar>*. Analjezik secimi agrinin siddetine bagli
olarak basamak prensibine gore yapiimaldir. Dinya Saglik Orgiiti
(WHO)'nun u¢ basamak ilkesine gore hafif agrilarda non-steroidal
antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi), orta siddetteki agrilarda NSAil'lere ek
olarak zayif opioidler, siddetli agrilarda ise ek olarak kuvvetli opioidler

verilir®



NSAIi'ler analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkili
ilaclardir°. Non-steroidal terimi bu ilaclari benzer etkileri olan steroidlerden
(cok daha genis etki alanlari mevcuttur) ayirmak amaciyla kullanilir®.
NSAIl'ler narkotik degildirler. Bu grubun en cok bilinen tyeleri aspirin ve
ibuprofendir. Parasetamol (asetaminofen) ¢cok az antiinflamatuvar etki
gosterir’. 1829'un baslarinda salisilik asitin izolasyonuyla birlikte NSAIi’ler
agrinin (dustik dozlarda) ve inflamasyonun (yiksek dozlarda) ilacla
tedavisinin ®nemli bir kismini olusturmaya baslamistir®. Opioid ilaclarin
gucliu etkinliklerine kargin istenmeyen etkilerinin fazla olusu ve etkilerine
tolerans gelismesi sebebiyle NSAii'ler daha fazla tercih edilmektedir.
NSAIi'ler opiodilere gére ¢ok az bagimhlik potansiyeli tagir ve sedasyon

veya solunum depresyonu yapmazlar®*°.

NSAIi'ler genel olarak siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek etki gosterirler. Siklooksijenaz enziminin siklooksijenaz-1 (COX-1)
ve siklooksijenaz-2 (COX-2) olarak iki izoenzimi vardir. Siklooksijenaz
arasidonik asitten tromboksan ve prostaglandin yapiminda katalizor gorevi
gorur. Prostaglandinler inflamasyon olusum sirecinde diger maddelerle
birlikte iletim molekilii olarak rol oynar®. NSAil'ler bu iki izoenzimin birini

selektif olarak veya ikisini birden (non-selektif) inhibe edebilirler.

Agrinin etkeni, olusum mekanizmalari, agri tedavi yontemleri
ve agri tedavisinde kullanilan ilaglar digunuldiginde ¢cok genis ve ayrintil
bir stre¢ kargimiza c¢ikmaktadir. Agri tedavisinde en yaygin kullanilan
ilaclarin NSAil'ler olmasi agri calismalarinda ilgiyi bu yéne cekmistir.
Bugun kullanilan pek cok NSAIi olmasina karsin hala daha az yan etkisi

olan ve daha gugcli agri kesici bulma ihtiyaci devam etmektedir.



Biz bu calismada, Gazi Universitesi Eczacilik Fakultesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda sentezlenen ve molekiler yapilari
karakterize edilen bazi NSAii'lerin amit turevlerinin biyolojik aktivitelerini

arastirmayi amagladik.

Analjezik ve antiinflamatuvar etkisi bilinen ve yaygin olarak
kullanilan pirazol grubu ana bilesiklerden yola ¢ikarak daha guclu etki
profiline sahip olabilecegini digstindigimuz pirazol-3-karboksilik asit amit
turevlerinin etki taramalarini gerceklestirdik. Bu amacla analjezik aktivite
degerlendirmesi icin farede para-benzokinon (p-BK) ile olusturulan agri
modeli (writhing: abdominal konstriksiyon) ve antiinflamatuvar aktivite
degerlendirmesi icin de farede karagenan (carrageenan: CG) ile
olusturulan pence 6demi yontemini uyguladik. Elde edilen bulgularla hala
kullaniimakta olan NSAIi’lerin daha giiclii ve daha az yan etkiye sahip ilac
aday! potansiyelleri olan formlarini bulmayi, ileri arastirmalarin temelini
olusturabilecek sonuclar elde etmeyi amagladik. Bu sonuclarin agrinin
daha iyi tedavi edilebilmesine ve yeni alternatiflerin ortaya cikariimasina

katkida bulunacagini disinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. AGRI

Uluslararasi Agri Calismalari Dernegi (IASP)’nin Taksonomi
Komitesi tarafindan yapilan tanimlamaya gore agri; var olan veya olasi
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen hosa gitmeyen
duysal ve emosyonel deneyimdir***?. Bu tanima gére agri, bir duyum ve
hosa gitmeyen yapida oldugundan her zaman 6zneldir. Bu nedenle agriyi
degerlendirirken hem fiziksel hem de fiziksel olmayan bilesenlerinin birlikte
degerlendiriimesi gerekir®3.

Nosisepsiyon terimi noci (Latince yara, zarar)'den tlremis
olup var olan veya olasi agrili uyarani algillayan organizmanin gegcirdigi
stirece verilen addir*>**. Ttim nosisepsiyonlar agri duyumsamasi olusturur
ancak, tim agrilar nosisepsiyon sonucu olusmaz'. Agrili uyaranlar

olmasa da bazi hastalar agridan sikayet etmektedir'’.

Agri 3 temel baslikta siniflandirilabilir®

1. Patofizyolojik kokene gore;
a. Somatik
b. Viseral

c. Noropatik



2. Baslangi¢ ve slreye gore;
a. Akut
b. Kronik

3. Bolgeye gore (karin, sirt, gégus, bas agrisi gibi);

Agri  patofizyolojik kokenine goOre somatik, viseral ve
noropatik olarak siniflandirilabilir. Somatik agri deri, kemik, kas, bag doku
ve eklemlerdeki nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu olusur, kolaylikla fark
edilir ve tedaviye iyi cevap verir. Vaskiler diiz kaslar veya i¢ organlardaki
noksiyus uyaranin sebep oldugu viseral agr daha yaygindir ve somatik
agriya gore tedaviye daha az cevap verir. Noropatik agri ise norolojik
hastaliklarin sebep oldugu sinir sistemindeki patolojik degisikliklere
baghdir®.

Agri icin diger bir siniflandirma agrinin  baslangici ve

siiresine gore akut agri ve kronik agri olarak yapilabilir®*!

. Akut agri
nosisepsiyona baglidir. Bu agrinin baslangici anidir ve kisa siirer’. Doku
hasarina, hastaliga veya kas ya da i¢ organlarin anormal fonksiyonuna
bagll olarak agrili uyaranin olusturdugu durumdur. Kronik agri ise akut bir
hastaliktan veya makul bir iyilesme slrecinden sonra agrinin devam
etmesi ile meydana gelir. Bu slire¢ 1-6 ay arasinda degisir. Nosiseptif,
noropatik veya her ikisi birden olabilir. Psikolojik ve cevresel faktorler rol

oynar.

Agri etkiledigi bolgeye (bas, gbgus agrisi gibi) gobre de

siniflandirilir.



Nosiseptif agri  agrili  stimuluslardan etkilenen 6zgin
reseptorler olan periferik reseptdrlerin aktivasyonu veya sensitizasyonu
sonucu olusmaktadir'!. Noropatik agri nérolojik bir yapi velveya islevin
degismesi ile ortaya cikar'®. Periferik veya santral néral yapilarin hasara
ugramasindan ya da bozulmasindan gelismektedir’. Néropatik agrinin
nosiseptif agridan en belirgin farki sdrekli bir nosiseptif uyaranin

bulunmamasidir®.

Agrinin algilanmasi diger duyu algilamalarinda oldugu gibi
reseptorlere dayanir. Agrili stimulus ile uyariima baslar, santral sinir
sistemi (SSS)’'ne tasinir ve bu sistem icerisindeki ¢esitli merkezlere iletilir.
Duyu bazen protopatik (noksiyus) bazen de epikriptik (non-noksiyus)
olabilir.  Epikriptik agri  (dokunma, basi, propriosepsiyon, ISI
degerlendirmesi) disuk esik degerli reseptorlerle karakterizedir. Genellikle
kalin miyelinli liflerle tasinir. Protopatik agri ise tam tersine yuksek esik
degerli reseptorlerle karakterizedir ve ince miyelinli (Ad) ve miyelinsiz (C)

liflerle tasinir'™.

2.1.1. Agri Algilama Teorileri

Gunumuze kadar agr ile ilgili G¢ ©6nemli teori ileri

surilmustur't.

1- Spesifik Teori: Bu teoriye gore agri spesifik liflerle

iletiimektedir. Uyaranlar merkezi sinir sisteminde spesifik bir alanda

sonlanirlar. Bu teorinin dogru olmadigi kanitlanmistir®,



2- Pattern Teorisi: Bu teoriye gOre uyari spinal korda

girdikten sonra agri duyusunun baglamasi icin uyaranin birikmesi gerekir.
Bu birikimin sinir sistemindeki akimlar oldugu ileri stirtlmasttr. Néronun bu

kollaterali kendisinin yeniden uyariimasi icin uyarilir>,

3- Kapi Kontrol Teorisi: Kapi kontrol teorisi 1965 yilinda

Melzack ve Wall tarafindan ileri siUrdlmustir. Bu teoride fizyolojik
faktorlerin agri deneyimini hafifleterek ya da siddetlendirerek agri algi
yanitini etkiledigi 6nerilir®>. Bu teoriye gére akut ve kronik agrida deriden
gelen uyaranlar spinal kord ve beyinde modiilasyona ugrarlar**. Deriden
gelen uyaranlar spinal kordda uc¢ farkli sisteme iletilirler. Bu sistemler
dorsal kolon, arka boynuz santral transmisyon hicreleri (T hucreleri) ve
substantia gelatinoza hiicreleridir*®. Kapi kontrol teorisi agri calismalari ve

tedavisindeki gelisim icin zemin hazirlamistir®.

2.1.2. Agri Duyumsamasinin Mekanizmalari

Agri olusumunun mekanizmalari lokalizasyonlar, yapisal
Ozellikler ve néromediyatdrler gbz 6ntine alinarak periferik mekanizmalar

ve santral mekanizmalar olmak tzere iki ana kompartimana ayrilabilir.

2.1.2.1. Periferik a gri mekanizmalari

Nosiseptif sUrecin baslangic noktasi primer aferent
nosiseptorlerdir. Bunlar mekanik, termal ve kimyasal uyaranlara yanit

7



veren serbest sinir uclaridir’. Nosiseptériin yanit ézelliklerine bagli olarak
spinal korda dogru bir yayihm meydana gelir. Agri1 bilgisinin yayilimi ile
ilgili reseptorler A delta mekano-termal ve C polimodal nosiseptdrler olarak
iki sinifta incelenebilir. Birgok agri primer aferent noronlarin, ozellikle C
polimodal nosiseptoérlerin  uyariimasi ile baglar. Ancak nosiseptor
aktivasyonu surecinde baska etkenler de isin icine girer. Ornegin, ciltte
yaralanma ile bu bdlgede inflamatuvar sirecler de baslar ve buna bagh

olarak cesitli maddeler salgilanir'®,

Agrili uyaran dort asamada Ust merkeze dogru yol izler (Sekil

1) Bu asamalar:

Transdiksiyon: Bir  enerjinin  bagka bir  enerjiye

dontsumudir'®. Ornegin sicak bir uyaranin agri meydana getirebilmesi
icin belirli bir derecenin Uzerine ¢ikmasi gerekir. Nosiseptorler bu kosulda

duyarl hale gecerler**°.

Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algillanan agri

bilgisinin omurilige ve daha st merkezlere iletiimesi asamasidir®®. Bu

iletimde miyelinli A delta ve miyelinsiz C lifleri etkilidir®>.

Modilasyon: Omurilik seviyesinde gercgeklesir. Kapi kontrol

teorisine gore agrili uyaran omurilikte engelle karsilasmakta, spinal kordda

degisime ugramakta ve sonrasinda daha list merkezlere iletimektedir®%*,



Persepsiyon: Omurilikten gegen agrili uyaranin cegitli ¢ikan
yollar araciligiyla Gst merkezlere dogru iletiimesi ve agrinin algilanmasi

13,22

asamasidir Donusum, iletim ve modiulasyondan sonra kisiye 6zgu

etkilesimin gerceklestigi son asamadir®®%,

PERSEPSIYON

Epidural opioidler
Subaraknoid opioidler

/ Epidural, subaraknoid.
Talamokortkal — __ T MODULASYON "pil ”Eal-‘i‘ arakriond,
projeksiyonlar Talamus ¢olyak pleksusa

Korteks =

Lokal anestezikler

Sistemik TRANSMISYON -
ks il Intravendz mtraplevral,
opioidler g/‘ intraperitoneal. insizyonel
Lokal anestezikler
TRANSDUKSIYON

A
- . d
Spinotalamik wt
i Primer afferent i
nosiseptir Agnl

uyaran

Sekil 1. A grili uyaranin tist merkeze do  gru izledi gi yol **.

2.1.2.1.1. Agri Reseptorleri

Nosiseptor olarak adlandirilan agri reseptori Uluslararasi
Agri Calismalari Dernedi (IASP) tanimina gore noksiyus uyarana veya
uzun siirecte noksiyus olan uyarana duyarl reseptordiir*. Nosiseptorler
sinir sistemi disinda tiim doku ve organlarda bulunan reseptérlerdir®. Agri
ileten lifler ile omurilige, oradan da talamusa iletilen ve serebral korteks

tarafindan agn olarak algilanan uyaranlar, nosiseptérler tarafindan



algilanir'®. Hasarli dokuda retilen sitokin, kemokin ve diger inflamatuvar

mediyatorlere dogrudan yanit verirler®.

Nosiseptorlerle ilgili son yapilan calismalarda sadece 1si ve
mekanik uyaranlar kullaniimistir. Bu nedenle CMH ve AMH kisaltmalari
sirasiyla C lifi mekano-isi-duyarli nosiseptorler ve A lifi mekano-isi-duyarli
nosiseptorler olarak kullanilir. Primatlarda yapilan bir ¢calismaya goére bir lif
Ist ve mekanik uyarana yanit veriyorsa birgcok durumda kimyasal uyarana
da yanit verir. Dolayisiyla CMH ve AMH polimodal nosiseptorler olarak da

adlandirilabilir®®.

Nosiseptorler aktivasyon icin yuksek esik degerli olmakla
karakterizedir. Agrili uyaran iki farkli yapida olabilir: hizli, keskin ve iyi
lokalize edilebilen (ilk agri) agrilh uyaran kisa bir latent periyot (0,1 sn.)
sonrasi Ad lifleri ile iletilir; kunt, etkisi yavas baslayan ve iyi lokalize

edilemeyen (ikincil agr) agrili uyaran ise C lifleri ile iletilir™.

Bircok nosiseptor 1siya, mekanik veya kimyasal doku
hasarina duyarh serbest sinir uclarini icermektedir. Bu baglamda cesitleri
vardir:

1) Mekanonosiseptorler mekanik uyaranlara duyarhdir.

2) Sessiz nosiseptorler, sadece inflamasyonda yanit verir.
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3) Polimodal mekanotermal nosiseptorler olduk¢a yaygindir
ve aslirl basinca, asiri 1siya (>42T ve <18<C) ve algojenlere (bradikni n,

histamin, serotonin, H*, K*, bazi prostaglandinler ve ATP) duyarlidir™*".

Nosiseptorler hem somatik hem viseral dokularda bulunur.
Primer aferent noronlar spinal somatik, sempatik veya parasempatik
sinirler boyunca ilerleyerek dokulara ulasirlar. Somatik nosiseptorler ciltte
(kitandz) ve derin dokularda (kas, tendon ve kemik), viseral nosiseptorler
ic organlarda bulunur?®. Derin nosiseptérler agrili uyarana kitanoz
nosiseptérlerden daha az duyarlidir, ancak inflamasyonla kolayca

sensitize olur?,

2.1.2.1.2. Periferik A gri Sinir Lifleri

Ust merkezlere ¢ikan yollarin birinci noronlarini iki tip aferent

sinir lifi olusturur®®.

a) Kalin lifler (A alfa lifleri): Esas olarak agri olusturmayan

(non-noksiyus) uyarilari iletirler®®. Hizli ileti saglar, sadece diisik esik

degerli mekanoreseptérlerin uyariimasina yanit verirler*>=°.

Bu lifler lemniskal ve neo-spinotalamik sistemin orijinini
olusturur. Birinci ndronlar ciltten orijin alir, hicre goévdeleri arka kok
gangliyonundadir ve omurilige arka boynuzdan girip ¢ ana cikan yolu
izler. Bu yollar ayni taraftaki dorsal lemniskal traktus, dorsalateral traktus
ve karsl taraftaki ventrolateral traktustur. Dorsal lemniskal traktustaki lifler

11



degisik yiiksek seviyelerde (ikinci néron) sonlanir. ikinci néronlar orta hatti
gecerek medial lemniscusu olusturur ve talamusun ventrobazal
niikleusunda sonlanirlar. Uglincti néronlar ise somatosensoryal kortekse

yayihr®.

Bu sistemle beyine gelen uyari diskriminitif olarak algilanir,
agri uyandirmamalarina kargin agrili uyaranla aktive edilen kuguk liflerden

gelen uyarinin degistirimesi icin bilgi verir®.

b) ince lifler (A delta ve C lifleri): Kiiglik caphdirlar ve yavas

iletim saglarlar®®. A delta lifleri miyelinli, C lifleri miyelinsizdir. Primer
olarak agrili uyarinin (noksiyus stimulus) santral merkezlere iletiminden

sorumludurlar®.

Miyelinli A delta liflerinin bir kismi orta veya dusuk siddetteki
uyaranlar tarafindan aktive edilebilirken yiksek esik degerli reseptorlerin
bulundugu miyelinsiz C lifleri siddetli veya zarar verici tekrarlayan

uyarilarla aktive olur®.

ince aferent lifler paleospinotalamik sistemin orijinini
meydana getirir. ince lif-reseptdr birimleri (A delta ve C lifleri) birinci
norondur, hiicre gbvdeleri ise arka kok gangliyonda yer alir. Arka boynuza
girdikten sonra dallanir ve sinaps yaparlar (ikinci néron). Sinapslardan
sonra ikinci ndéronun lifleri orta hatti gecer ve ventrolateral kolonda yukari

dogru cikar, beyin sapi (bulbus), orta beyin ve talamusa ulasir. Birden
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fazla kaynaktan gelen uyarilar talamusta birbirine yaklagir. Ugiinci

noronlar talamustan kortekse yayihr®.

Bu lif sistemiyle beyine iletilen uyarilar agri deneyiminin
olusmasini saglar. A delta liflerinin aktivasyonu keskin, lokalize bir agri
meydana getirirken C liflerinin tekrarlayan agrili uyaranlarla aktivasyonu

lokalize edilemeyen, siddetli agriya neden olur®.

2.1.2.2. Santral a gri mekanizmalari

Santral agri IASP (Uluslararasi Agri Calismalari Dernegi)
tarafindan yapilan tanima go6re, SSS'nin primer lezyonunun veya

disfonksiyonunun sebep oldugu agridir®”.

SSS’deki nosiseptif uyari spinal kord néroplastisitesi ve akut
ve direncli nosiseptif input ve davranigsal ve duygusal uyarani kapsayan,
farklh cevresel sinyallerle aktive edilen supraspinal bélgelerden inen etkiler
boyunca module edilir. Santral agrn mekanizmalari tam olarak
anlasilabilmis degildir. NMDA (N-metil D-aspartat) reseptorlerinin ve nitrik
oksit (NO) dretiminin santral sensitizasyon, hiperaljezi ve kronik agridaki
rolii birgok periferal hasar modelinde gosterilmigtir. Direncli nosiseptif
inputun supraspinal bdlgelerden (rostral ventral medulla gibi) Dbelirli
kolaylastirici ve gizli inhibe edici etkilerin aktivasyonuna dayanan
santrifujal inen modulasyona bagli oldugu gosterilmigtir. RVM’'deki (rostral
ventromedial medulla) inen modulatér etkilerin secici olarak hasarsiz

dokularda, hasarli bolgeden uzakta (sekonder hiperaljezi) gb6zlenen
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hiperaljezide payl oldugu gorulmektedir ve spinal kordda bulunan
mekanizmalara benzer mekanizmalari icerir (NMDA reseptorleri ve NO

Gretimi)*2.

2.1.2.2.1. Cikan Agri Yollar

Spinotalamik yol agri impulslarini beyne iletir. Bu yoldaki
noronlar dorsal kokin lamina | ve V'inde ve gri maddenin orta ve
ventralinde yer alir. Bu néronlarin biyidk cogunlugu kontralateral tarafta
bulunur, hem noksiyus uyariya hem de dokunma ve gugcli basinca yanit

verirs,

Spinotalamik sistem (STS), neospinotalamik yol (nSTT) ve

paleospinotalamik yol (pSTT) olmak Uzere iki ayri ana yoldan

34,35

olusmaktadir**®. nSTT filogenetik olarak daha yenidir*®*"*. Spinotalamik

sistemin bu kismi agri ve dokunma hissinin lokalizasyonu, baslangici,

stiresi ve siddeti hakkinda bilgi vermesi nedeniyle snemlidir®3394°,

Paleospinotalamik yol ise spinoretikiler ve
spinomezensefalik yol olarak ikiye ayrilir***** Tasidi§ impulsu formatio
reticularise, peraquaduktal gri maddeye (PAG), hipotalamusa, limbik
sisteme ve medial talamusa ileterek nosiseptif uyarinin supraspinal refleks

yanitini olugturur®>*>4°

29,47

. Bu yol agrinin aci verici 6zelliginin anatomik

temelini olusturur
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Spinotalamik lifler spinal korddan cikista retikiler

formasyonun bir cok seviyesine kollateral gonderir®® (Sekil 2).

SEREBRAL I
vl Ry A A KORTEKS ®  KORTEKS
i TALAMIS DIENSEFALON
ARAS H
MEZENSEF - 2 e
Perfakmnduktal
] i cevher
Rents b A - Spina 5
Talamik
HULBUS Temenearorer oot e Bl (ST (I -y il PONS-BULHBUS
B Spisu
[ AMesenseralik
Darss-dateral
| L—Spine Fasikulus
& Retiibler !
............
@ OMURILIK
LATEEA TR
g B

Sekil 2. A gni yolaklari ile ilgili bolgeler. A:  inen agri yollari, B: Cikan a §ri yollari 48

2.1.2.2.2. inen Agn Yollari

SSS aktivitesinin  buydk bir kismi inen lifler kanaliyla
seleksiyon, moduilasyon ve cikan duyumsal bilgiye yoneliktir. Bu inen
sistemlerin bazilari agrinin modulasyonu ve kontroli igin oldukca
spesifiktir. Serebral korteks, beyin sapindaki periakuaduktal gri madde ve

magnus nukleustaki seratonerjik néronlarin dorsal kokin substantia
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jelatinosadaki noral transmisyonunda belirgin modulator etkileri oldugu
bilinmektedir®.

inen uyarilar spinal kordun dorsal kokinde ilk sinaps
seviyesindeki duyusal liflerle yalnizca sinaptik transmisyonu etkilemezler,
ayni zamanda beyin-omurilik ekseninin her seviyesindeki cikan bilgiyi
modiile etmek amaciyla bulbar ve diensefalik seviyelerde rol oynarlar***°.
Ayrica c¢ikan duyusal inputu alan her seviyede bu alana giren inputu
etkileyebilen inen noéronlar vardir. Bu c¢ikan yolaklarin fonksiyonel dederi

agrinin gelisimi acisindan yeni bilgi olarak aciga cikmaktadir®®4° (Sekil 2).
2.2. AGRI TEDAVISI

Agr tedavisine yaklagim farmakolojik veya non-farmakolojik
olabilir. Farmakolojik tedavide kullanilan ilaglar (analjezikler) opioidler
(narkotik ilaclar), opioid olmayanlar (non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar)

ve adjuvanlar olmak tzere temel olarak ug¢ sinifa ayrilir (Sekil 3).

AGRI TEDAVISI

i LY
/

W ‘l-‘h
FARMAKOLOJIK % 75 -85 MNON FHR"JH_K 0LOJIK %1525

o

Honopioid b
Opioid Honinwvaziv Invaziv

Adjuvan : f :

P L5 o o

_.J‘ \ {.- o
Psikolojik Diger Anestetik  Cerrahi
teknikler Teknikler teknikler

Sekil 3. A gri tedavisinde izlenen yollar.
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2.2.1. Opioid Analjezikler

Bu gruptaki ilaglar narkotik analjezikler olarak da adlandirilir.
Siddetli agri durumlarinda kullanihrlar. Suistimal risklerinin fazla olmasi
nedeniyle kullanimlari sinirlandirilmigtir. En tipik 6rnegi afyondan elde
edilen morfindir. Etkileri c¢ogunlukla santraldir ve vicuttaki opioid
reseptorleri uyararak etki gosterirler. NSAi'lerden farki antipiretik ve

antiinflamatuvar etkilerinin olmayisidir®.

2.2.2. Opioid olmayan analjezikler

Morfin ve benzeri analjezikler opioidler olarak adlandirildiklari
icin bu grup ilaclara opioid olmayan analjezikler adi verilmistir’. Yaygin
adlandiriliglari ise non-steroidal antiinfalamatuvar ilaclar (NSAIi)'dir.

Hafif-orta siddetteki agr tedavisi icin tercin edilirler. g
organlara bagl agridan cok ytzeyel yapilarin agrisinda etkilidirler. Bas
agrisi, dis agrisi, miyalji, artralji gibi genellikle lokal inflamasyonlu
reaksiyona bagli olan agrilarda kullanilirlar. Analjezik etkilerinin yani sira
antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri mevcuttur. Antiinflamatuvar etkileri
sayesinde inflamasyonun dort temel belirtisi olan agri, 6dem, kizarikhk ve
sicaklk artigini giderirler. Temel etki mekanizmalari COX enzimini bloke
etme yoluyla gerceklesir. COX enzim aktivitesi ile membran
fosfolipidlerinden prostaglandin sentezine giden yol kontrol edilmektedir.
NSAil ile bu enzimin bloke edimesi sonucu prostaglandin sentezi:

lipoksijenazin bloke edilmesi ile de l6kotrienlerin sentezi inhibe olur®*°3,
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Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar ilag bagimliligi, sedasyon, biling

bulanikhid! (narkoz hali) ve solunum depresyonu yapmadiklarindan agri

tedavisinde siklikla tercih edilirler.

Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar kimyasal yapilarina

gore dokuz gruba ayrilirlar®,

w0 NP

Salisilatlar: Aspirin ve sodyum salisilat

Para-aminofenol tirevleri: Parasetamol

Pirazolon turevleri: Propifenazon, aminopirin, dipiron
Profenler (Fenilpropionik asit turevleri): ibuprofen,
naproksen, fenbufen, tiaprofenik asit, ketoprofen,
fenoprofen kalsiyum

Fenilasetik asit turevleri: Diklofenak sodyum, nabumeton,
fenklofenak

indolasetik asit tiirevleri: indometasin, tolmetin, ketorolak
trometamol, sulindak

Fenamik asit tlrevleri: Mefenamik asit, flufenamik asit,
etofenamit, tolfenamik asit

Oksikamlar ve diger ilaglar: Piroksikam, tenoksikam,
prokuazon, azopropazon, metotrimeprazin

COX-2 inhibitorleri: Selekoksib, rofekoksib, etodolak,

meloksikam, nimuselid.

ikinci grupta yer alan ilaclar digerlerinden farkl olarak

antiinflamatuvar etki géstermezler. Diger sekiz gruptaki ilaclarin hepsinde

antiinflamatuvar, antipiretik ve analjezik etki birlikte bulunur®.
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NSAil'lerin yaygin kullanimi nedeniyle yan etkileri de
yayginlasarak artmaktadir. Bu grup ilaclarda gorilen iki belirgin yan etki;
gastrointestinel ve renal yan etkilerdir. Gastrointestinel sistemde direkt ve
indirekt iritasyon meydana gelebilir. Asidik molekullerin gastrik mukozayi
tahris etmesi sonucu COX-1'in inhibisyonuyla koruyucu prostaglandin
seviyesi duser. Baslica gastrointestinal etkiler; bulanti, dispepsi, Ulser,

54,55

diyaredir’™>°. Renal yan etkilerin mekanizmasinin prostaglandin aracili
renal hemodinamiklerdeki (kan akigi) degisikliklere bagl oldugu
disunulmektedir. Bu yan etkilerin doza bagimli olup bir ¢cok vakada ulserin
niksetme riski, Ust gastrointestinal sistemde kanama ve Olim

bildirildiginden bu ilaclarin kullanimi bir miktar sinirlandiriimigtir®>%°7,

2.2.3. Adjuvanlar

Primer olarak analjezik degildirler. Analjeziklerin etkilerini
artirmak amaciyla onlarla birlikte veya bazi agri sendromlarinda tek

40,58

baglarina analjezik olarak kullanilirlar™>®. Adjuvan ilaclardan siklikla

kullanilanlar steroidler, antidepresanlar, anksiyolitikler, fenotiyazinler,

antikonviilzanlar ve amfetaminler®®°%

2.3. DENEY HAYVANLARINDA A GRI OLUSTURMA ve
OLCUM YONTEMLERI

Hayvanlarda s6zlU ifadenin olmayisi agrinin élgimiinde hi¢
kuskusuz ki engel teskil etmektedir. Hayvanin agri hissettiginde ciyaklama
veya inleme ile ses cikararak yanit verdigi durumlar da vardir. Diger
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yandan belirli bir zamanda hayvanin agri hissetmedigini kanitlamak zordur
cunkd, tipik fiziksel belirtiler veya bariz davranislar gostermez. Agriya eslik
eden vyanitlarin bazen yalnizca hareketsizlik ve yorgunluk oldugunu
biliyoruz. insanlarla kiyaslandiginda belirli serebral yapilarda acik bir
sekilde farkhliklar olsa bile hayvanlardaki agri sorusuna yalnizca
insanlardakine benzer referanslarla ulasilabilir. Bu bakimdan kortikal

gelisimin derecesi g6z 6niinde bulundurulmalidir®.

insanlarda bir duyu olarak tanimlanan agrinin polimorfik
dogasiyla zit olarak hayvanlardaki agri yalnizca verdikleri reaksiyonlar test

edilerek degerlendirilebilir®”.

Bilinci acik hayvanlarda yapilan calismalar insanlara
uygulandiginda agri olusturacak uyarana verilen yanitin saptanmasi
amaclyla esik degerin go6zlenmesini icerir. Bu c¢alismalarda yanit
alindiginda uyaran durdurulur. Bazen aljezik maddeler insanlarda yapilan

agr calismalarinda kullanilan kosullara benzer kosullar altinda uygulanir®®.

Bilinci acik hayvanlarda yapilan deneysel calismalar
genellikle davranigsal calismalar olarak adlandirilir. Nosisepsiyonun
calisildigi davranigsal testler input-output sistemlerini olusturur. Bu
nedenle bu testleri tanimlarken input (uygulanan uyaran) ve outputun

(hayvanin reaksiyonu) ézellikleri belirlenmelidir®’.

Bu nedenle bu testlerin tanimlanmasi igcin O6nce uyaran

cesidinin belirlenmesi ve Ol¢llen davranigsal parametrelerin tanimlanmasi
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onemlidir. insan ve hayvanlarda akut agrinin altinda yatan deneysel
calismalarin mekanizmasi duyuya sebep olacak uygun uyaranin
kullaniimasini gerektirir. Bu nedenle uyaran olculebilir, tekrarlanabilir ve

non-invaziv olmahdir®. Pek cok farkl yontemle agri olusturulabilir.

2.3.1. Elektriksel Uyari ile Agri Olu sturma

Bu uyaranin avantajlari, olculebilir, tekrarlanabilir ve non-
invaziv olmasi ve senkronize aferent sinyaller olusturmasidir. Diger
yandan ciddi dezavantajlari mevcuttur. Elektriksel uyari bir hayvanin
cevresinde kargilasabilecegi dogal bir uyari degildir. Daha da 6nemlisi

asir elektriksel uyar tiim periferal lifleri farkl bir sekilde uyarir®.

2.3.2. Termal Uyari ile Agri Olu sturma

Isi kitan6z reseptorleri stimile etmede selektiftir. Bu
nedenle termonosiseptif ve nosiseptif lifleri kapsayan periferik aksonlarin
spesifik kategorileri uyarilabilir. Ancak siklikla kullanilan stimulatorlerin
disuk kalorik guci her zaman bu yontem icin sinir teskil etmektedir.
Kiatan6z 1sinma yavastir (<10C/s), bu durum periferal ve santral
noronlarda es zamanli olmayan bir aktivasyona sebep olur. Dolayisiyla bu
da diger duyusal sistemlerde (refleksler, uyariimis potansiyeller, reaksiyon
zamanlari gibi) gorilen ndral olaylarin uygun bir sekilde incelenmesine izin

vermez®?,
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Hot plate (sicak plaka) yontemi (Resim 1); Bu yontem fare ya

da sicanin bir termod ya da kaynayan suyla isitilan bir metalik tabaka
iceren acik uclu silindirik bir bosluga konmasiyla gerceklestirilir. Belirli bir
sicakliga kadar isitilan tabaka pence yalama ve ziplama olmak uzere
reaksiyon zamani agisindan Olgulebilen iki davranigsal 6ge olusturur. Her

ikisi de supraspinal olarak butiinlesmis yanit kabul edilir®.

Resim 1. Hot plate (Sicak plak) ile a gri olu sturma yéntemi

Analjezik maddeler dusundldigunde pence yalama yalnizca
opioidlerden etkilenir. Diger taraftan ziplama reaksiyon zamani 06zellikle
tabaka sicakligi 50°C veya daha azken ya da sicaklik asamali ve lineer
tarzda arttiginda gucu daha az olan analjeziklerle (asetilsalisilik asit veya
parasetamol) artar. Testin spesifikligi ve duyarlihgi, pence yalama ya da

ziplama fark etmeksizin, ilk uyarilmig davranigin reaksiyon zamani
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Olculerek artinlabilir. Hareket farede tekbicimlidir ancak koklayan, on ve
arka pencelerini yalayan, dogrulan, ayaklarini sertce yere vuran, kendisini
yalayan sicanda daha kangiktir. Bu davranislar “kaotik savunma
hareketleri” olarak tanimlanmigtir. Espejo ve Mir (1993) 12 farkh davranisi
tespit etmis ve tamimlamistir. Cunkd bu davraniglarin ¢cogu mevcuttur

ancak gozlemleri zordur®.

Sonug olarak bu test hayvanin 4 pencgesinin ve kuyrugunun
es zamanli olarak uyariimasini kapsar. Genis viicut alanlarini kapsayan bu
heterotofik uyari siUphesiz ki gozlenen yanitlari etkileyebilen yayilimig

inhibitor kontrollerini tetikler®:.

Tail-flick (kuyruk cekme) yontemi; Tail-flick yonteminin iki

farkh sekli vardir. Biri kuyrugun kicgik bir ylzeyine radyan isinin
uygulanmasini igerir. Digeriyse kuyrugun ©Onceden belirlenmis bir
sicakliktaki suya daldiriimasini kapsar. Bu iki yontem benzer goriinse de
fiziksel diizeyde oldukca farkhlardir: kitan6z sicaklik ilk durumda zamanin
karekokuyle, ikinci durumdaysa daha hizl bicimde degisim gdsterir. Ayrica
uyariimis yiizeyler de cok farkli olabilir®.

a) Radyan 1s1 kullanilarak yapilan Tail-flick testi (Resim 2):
Hayvanin kuyruguna termal radyasyon uygulanmasi guclu bir hareketle
kuyrugu cekmesine neden olur. Bu kaydedilen hareket reaksiyon suresidir
(codu kez tail-flick gecikme siresi olarak adlandirilir). Reaksiyon siresi ISl
kaynaginin  uygulanmasiyla es zamanlh olarak zamanlayicinin
baglatilmasiyla elde edilir. Bu sire genellikle 2 ila 20 sn arasindadir
(sikhikla 2 ila 4 sn), ama daha da uzun olabilir. Kuyruk c¢ekildigi anda bir
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fotoelektrik hiicre zamanlayiclyr durdurur ve lambayi kapatir. Reaksiyon
suresindeki uzama analjezik aktivitenin gerceklestigi seklinde yorumlanir.
Radyan isiya maruziyetin 10 ila 20 s’den fazla sirdirtlmesi 6nerilmez,
aksi taktirde deri yanabilir®.

Bu yontemin avantajlari kolayhdr ve reaksiyon siresi
dlcimlerinde hayvanlar arasi degiskenliginin az olmasidir?. Kuyruk
hareketinin reaksiyon suresi radyan iIsi kaynaginin gucuyle ve uyarilan
ylzey alaniyla dediskenlik gosterir. Ylizey alani arttiginda reaksiyon suresi
duser®™.

e gl i i o e

Resim 2. Radyan isiile a gri olu sturma (Kuyruk cekme, Tail-flick) yéntemi.

b) Kuyrugun siviya daldirilmasiyla yapilan Tail-flick testi: Bu

yontem ilk acgiklanan tail-flick yonteminin farkli bir bicimidir. En belirgin fark
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bu yontemde uyarilan alanin daha buyuk olmasidir. Hayvanin kuyrugunun
sicak suya daldiriimasi kuyrugun ani hareketine ve bazen tim vicudun
geri cekilmesine sebep olur. Bu yéntemde de reaksiyon siresi gozlenir'®.
Bu yontem ilk yontemden olduk¢a farkhdir; kuyrugun sicak siviya
daldinimasi kuyrugun sicakhigini hizli bir sekilde yiikseltir®®.

2.3.3. Mekanik Uyari ile Agr Olu sturma:

Mekanik uyaranla olusan yanitlar uyaranin siddeti ve/veya
suresine gore derecelendirilir. Yanit gozlenir gbzlenmez uyari durdurulur.
Bu tip uyarida dusuk esik degerli mekanoreseptorleri aktive etmek bir
dezavantajdir. Ayrica mekanik uyariyr uygulamada, 0Ozellikle serbestce

hareket eden hayvanlarda, teknik zorluklar vardir.

2.3.4. Kimyasal Uyari ile Agri Olu sturma:

Kimyasal aljezik ajanlarin uygulanmasini kapsayan kimyasal
uyarl yavas ya da cok yavas bir uyari sekli saglar. Bu nedenle kimyasal
uyari diger uyari sekillerinden farklidir; ilerleyen, daha uzun sureli ve bir
kez uygulandiginda 6nlenemez 0Ozelliktedir. Sonug¢ olarak primer aferent
sinirlerdeki aktivitenin minimum dizeyde senkronizasyonuna ihtiya¢ duyan

refleksler bu uyari ile olusmaz®®.

Writhing (kivranma) testi; Abdominal konstriksiyon olarak da

adlandirilan bu test kimyasal uyaran ile olugturulan akut viseral agri
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modelidir®®. Bu test kivranmaya sebep olan iritan maddenin intraperitonal
(i.p.) enjeksiyonuna dayanir ve yaygin olarak uygulanmaktadir. Kivranma,
karinda kasilma, bukilme ve bedenin dénmesi, sirtin bombelenmesi ve

arka ayaklarin uzamasini kapsar®.

15 dk. boyunca farelerin test ortamina uyumu saglanir. Stresi
en aza indirmek amaciyla hayvanlar elde tutulurken 6zen gosterilir.
Hayvanlar farkh deneysel gruplara ayrilir ve cam haznelere koyulur.
Nosiseptif test icin farenin karninin sol alt kadranina i.p. olarak %0.6'hk
asetik asit cozeltisi (10 ml/kg) enjekte edilir. Enjeksiyon sonrasinda
hayvanlar hazneye geri koyulur ve devaminda meydana gelen nosiseptif
davraniglar gozlemlenir. Abdominal kas sistemindeki kasiimalar
(kivranmalar) enjeksiyondan sonra 0-3 ve 3-15 dakika sure ile sayilir.

Fareler bir kez kullanilir ve deney sonrasinda olduiriltir®.

2.4. INFLAMASYON

inflamasyon viicudun hasara cevabini olusturan bir dizi
fizyolojik olayr kapsar. Organizmada inflamasyon meydana geldiginde
anatomik olarak kizarikhk, sislik, i1sI artisi ve agri meydana gelir; histolojik
olarak inflamasyonlu bolgeye l6kositlerin gécu olur. Bazi durumlarda hepsi
birden gozlenir ancak hichirinin gerceklesmesi zorunlu degildir®.
inflamasyon kisa siireliyse (saatler, giinler) hasarli bélgeye nétrofil istilas
olur; uzun sireliyse (haftalar, aylar) immin sistem devreye girer.
inflamasyon olustugunda kan damarlarinin ¢api ve permeabilitesi degisir

ve lokositlerin kemotaktik gocu olur (Sekil 4).
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Sekil 4. Doku hasari sonrasinda olu san inflamatuvar cevap.

Periferal dokularda inflamasyon meydana geldiginde hasarl
bolgeye toplanan endotelyal hicreler, yerlesik hicreler ve lokositler
tarafindan bircok mediyator Uretilir. Bu mediyatorlerin ¢cogu (protonlar,
sitokinler ve sinir buytme faktorleri gibi) nosiseptér olarak adlandirilan 6zel
primer aferent néronlarin  aktivasyonuyla agriya neden olur®.
Nosiseptorler noksiyus uyariya veya surekli oldugunda noksiyus olan
uyariya duyarli néronlar olarak tanimlanirlar (International Association for
the Study of Pain, IASP tanimi). Nosiseptorler trigeminal ve dorsal kok

ganglionlarindan ¢ikan miyelinsiz A5 ve C liflerine baghdir®.
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2.4.1. inflamasyonda Rol Alan Mediyattrler

inflamatuvar doku yaniti olusturulmasinda aracilik eden
kimyasal mediyatorlerden ilk kesfedilen histamin olup sayilari giderek
artmaktadir. Mediyatorler, hasarli dokudan, hiicrelerden veya plazmadan
koken alan cesitli kimyasal maddelerdir. Plazmadan kdken alanlar
(6rnegin  komplemanlar) biyolojik aktivitelerini kazanmak igin bir dizi
proteolitik degisiklik gegcirirler. Hucreden koken alanlar normalde
intraselliler grantllerde (6rneg@in histamin mast huicrelerinde) bulunur;
ihtiyac oldugunda salinir veya bir uyariya kargi yeniden sentez edilirler
(6rnegin prostaglandinler)®®. inflamasyonda rol alan kimyasal mediyatérler
asagidaki sekilde siniflandirilabilir.

1- Vazoaktif aminler (Histamin, Serotonin):

Histamin ve serotonin akut inflamasyonun en basinda artmis

permeabiliteden sorumlu mediyatérlerdir®.

a) Histamin: Histamin en ¢cok kan damarlarina bitisik olan
bagd dokudaki mast hicrelerinde bulunur, ayrica kandaki bazofiller ve
trombositlerde saklanir. Mast hicrelerinin degrantlasyonuna yol acan
fiziksel uyarilar (travma gibi), mast hiicrelerine antikor baglanmasini iceren
otoimmun olaylar, anafilatoksin adi verilen kompleman fragmanlari,
notrofillerden salinan katyonik lizozomal proteinler ve bazi néropeptidler
araciligi ile mast hucrelerinden histamin salinir. Histamin salinimi sonucu
arteriollerde dilatasyon ve venillerde vaskuler gecirgenlik artigsi meydana

gelir®.
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b) Serotonin: Trombositler ve mast hucrelerinde bulunur.
Trombositlerden serotonin ¢ikigsindan sonra kollajenle temas ya da antijen-

antikor kompleksleri ile temastan sonra uyarilir®.

2- Plazma proteazlari:

inflamatuvar yanitta plazmadan kaynaklanan

mediyatorlerdir®.

a) Kininler: Bradikinin, kallikrein. Prekallikrein, Hageman
faktorun (faktor 12) aktive olmasi ile aktif proteolitik formu olan kallikreine
donusir. Kallikrein ise yuksek molekil agrlikli kininojeni (HMWK)
vazoaktif etkili bradikinine donusur. Bradikinin arteriolar dilatasyon,
endotelyal hiicre kontraksiyonuna (vaskuler permeabilite artigina) ve cilde
enjekte edildiginde agriya neden olur. Kallikrein kemotaktik ve invitro
olarak noétrofil agregasyonunda etkilidir. Kinin sistemde vazoaktif olan ve

erken vaskiiler permeabilite artisindan sorumlu olan bradikinindir®®.

b) Kompleman sistemi: Hem immdinite hem inflamasyonda
rol oynarlar. C3 aktivasyonu diger kompleman birimleriyle etkilesimde

oldugui icin en kritik olaydir. Kompleman sistemin etkileri:

Vaskuler etkii C3a ve Cba (antifilatoksinler) mast

hicrelerinden histamin salinimini ve vaskiler permeabiliteyi artirirlar.
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Kemotaksis: C5a notrofillerin endotele adezyonunu saglar.

Notrofiller ve monositler icin kemotaktiktir.

Fagositoz: C3b bakteriyel hicre duvarina yapistiginda
opsonin olarak (I6kosit ve makrofaj Uzerindeki reseptérleri taniyan

molekdller) hareket eder ve fagositozu saglar.

Lizis: C5b-9 membran atak kompleksidir. Kompleks lipid ¢ift
tabakaya tutunarak membran iyon kanallari gecirgenligini artirir ve lizis

meydana gelir®®.

c) Koagulasyon-Fibrinolitik sistem: Fibrinopeptidler ve fibrin
yikim drunleri. Koagilasyonda Hageman faktor ile aktive edilen plazma
proteinleri bulunur. Son agsamada trombin aktivasyonu ile fibrinojen fibrine
doner. Bu esnada fibrinopeptidler olusur; sonucta vaskuler permeabilitede
ve kemotaksiste (I6kositler icin) artisa yol acarlar. Plazmin etkisiyle olusan
fibrin parcalanma drunleri de vaskuler permeabilitede artisa neden

olurlar®®.

3- Arasidonik asit (AA) Metabolitleri:

inflamatuvar stimulus veya C5a gibi mediyatérlerle fosfolipaz
aktivasyonuyla membran fosfolipidlerinden aciga cikan poliansatire yag

asitleridir. Aciga cikan AA asagidaki iki yoldan birini izler®®.
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a) Siklooksijenaz yolu (Prostaglandinler, Tromboksanlar,
Endoperoksitler): Siklooksijenaz enziminin 2 izoformu mevcuttur. Temel
COX-1 ve induklenebilir COX-2. Fosfolipaz A, ile katalizlenen
prostanoidlerin biyosentezindeki ilk basamak membran fosfolipidlerinden
aragidonik asit (AA) salinmasidir. ikinci asama siklooksijenaz aracihgiyla
AA donistimudir®”. COX-1 AA'ten prostaglandin G, (PGG;) olusumunu
katalizler®®®’. Daha sonra PGG, peroksidaz ile PGH.'ye doner. PGH, de
spesifik enzimlerle daha stabil olan PGI, (prostasiklin), tromboksan A,
(TXA2), PGE,, PGD,, PGFyya donusurler (Sekil 5). Her dokuda bu
spesifik donusturiuci enzim farklidir. Ornegin; trombositlerde tromboksan
sentaz boldur ve olusan Urin daha ¢cok TXA,'dir. Kuvvetli vazokonstriktor
ve trombosit agreganidir. Vaskuler endotel ise prostasiklin sentazi bol
miktarda icgerir. Etkileri TXA2'nin tam tersidir. PGE;, PGD;,, PGF,, ise
vazodilatasyon ve ddemi artirici etki gosterirler. Aspirin ve indometazin
gibi non-steroidal antiinflamatuvar ajanlar siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek prostaglandin ve tromboksan sentezini inhibe ederler, fakat

lipoksijenaz yolunu etkilemezler®®.

Siklooksijenaz (COX) ve sentaz tarafindan arasidonik asitten
sentezlenen prostaglandin (PG) E, (PGE;) hem inflamatuvar mediyator
hem de fibroblast modulatér olarak rol alir. Toksik uyarinin ardindan cilt
dokusundan salinan PGE; lokal 6dem ve hiperaljezi olusturur. PGE;
romatoid artrit ve osteoartrit gibi hastaliklarda inflamasyonun lipid

mediyatoridiir ve cilt inflamasyonunda da rol oynar®®.
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Sekil 5. Ara sidonik asit yola g|67.

b) Lipoksijenaz yolu: Lokotrienler (LT), 5-HPETE, 5-HETE.
Notrofillerde bol olan 5-lipoksijenaz enzimiyle AA'ten HPETE ve ondan da
kemotaktik olan HETE ve vazoaktif LT’ler olusur. ik olusan LTA 'tlr. LTA,
hidrolizle LTB4 (kuvvetli kemotaktik) ve LTCy4, LTDg4, LTE e dontsir. LTBy
nanomolar konsantrasyon seviyesinde lokositlerin, endotele yapisma ve
agregasyonunu tetikleme yetenegine sahiptir. LTB; akut ve kronik
inflamatuvar hastaliklarda (6rnegin nefrit, artrit, dermatit ve kronik

obstruktif akciger hastaliklarinda) énemli rollere sahiptir®®.
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4- Lokosit Urinleri:

Lizozomal proteazlar ve serbest oksijen radikalleridir. Notrofil
ve makrofajlar kemotaksi, immunokompleksler veya fagositoz ile aktive
edildiklerinde lizozomal enzimleri ve serbest oksijen radikalleri salarak

inflamatuvar yanita eslik ederler®.

5- Trombosit aktive eden faktor (TAF):

Trombositlerin toplanmasina ve icgeriklerinin salinmasina
neden olan antijenle uyariimig notrofil, bazofil, monosit ve cesitli endotel
hicrelerinden aciga c¢ikan mediyatordir. TAF ayrica artan vaskuler
gecirgenlige, I6kosit toplanmasina ve adezyonuna, kemotaksise ve bir seri
hemodinamik degisiklige neden olur. Lokositler Gzerine bir etkisi de PG ve

LT gibi diger mediyatorleri tiretmesi ve vaskiiler gecirgenligi artirmasidir®®.

6- Sitokinler:

CD4+ T lenfosit ve aktive makrofajlar gibi bircok hucre
tipinden olusan mediyatérlerdir. Sitokin sekresyonu bakteriyel Grinler,
immun kompleksler, toksinler, fiziksel incinmeler ve cesitli inflamatuvar
olaylarla uyarilabilir. Polipeptid yapidadirlar ve en dnemlileri interlékinler
(IL) ve timor nekroz faktor-alfadir (TNF-a). Ozellikle IL-1 ve TNF-a birgok
ortak biyolojik dzellige sahiptir. ikisi de aktive makrofajlar, lenfosit ve diger
hicre tipleri tarafindan olusturulur ve proinflamatuvar sitokinler olarak

adlandinlirlar. Baslica etkileri:
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- Sistemik akut faz reaksiyonlari tetikleyici etkiler: Aktive
makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF-a akut faz proteinlerinin artigi, ates

olusumu ve istah kaybina neden olur.

- Endotelyal etkiler: Lokosit adezyonu, prokoagulan aktivite

ve TAF aktivasyonundan sorumludurlar.

- Fibroblastik  etkiler: Kollajen sentezi ve fibroblast

proliferasyonunu artirirlar®®.

TNF-a ve IL-8 notrofillerin kemotaksisi ve aktivasyonuna
neden olurlar. TNF-a imminoinflamatuvar reaksiyonlarda dusuk
konsantrasyonlarda (10° M) lokal etki gdsteren giiclii parakrin ve otokrin
dizenleyicidir. Ayrica bircok hicre tipinde bliyume ve farklilagsmayi
dizenler. Cahsmalar TNF-a’'nin akut inflamasyon ve antitimoral
immunitede en 6nemli sitokin oldugunu gostermektedir. TNF-a aktive
monositler, makrofajlar ve daha az olarak aktive T hucreler, B hicreler,
mast htcreler, fibroblast, keratinosit, kupfer htcreleri, diz kas, sinoviyal
orti hacreleri ve bazofil gibi bircok hicre tipinden salgilanmaktadir.
Fibroblastlarin ve endotel hiicrelerinin TNF-a aracilikh proliferasyonu yara
iyilesmesinde 6nemlidir. TNF-a Uretimi IL-10, TGF-B, PGE, siklosporin A,
deksametazon, ibuprofen, metilprednizolon ve pentoksifilin tarafindan
inhibe edilir®®.

IL-1 baglica antijen sunan hticreler (monosit ve makrofajlar,
langerhans hucreleri, T lenfositleri) olmak tzere tim c¢ekirdekli hiicrelerden
sentezlenebilir®. IL-1 bircok inflamatuvar olayda iretilir, inflamasyonun

anahtar mediyatorudir ve SSS aktivasyonunu indukleyebilir. Ancak bu IL-
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1'in SSS uzerinde dogrudan etkisi oldugu anlamina gelmez®. IL-1
romatoid artrit, septik sok, malignite, tiberkiloz ve AIDS’de hastaligin

aktivitesi ile iliskilidir®®.

IL-1 ve IL-18 COX-2, fosfolipaz A, ve INOS’un aktivatoradur.
Bdylece IL-1'e maruz kalmig hicreler tarafindan buyik oranda PGE; ve

nitrik oksit (NO) uretimi meydana gelir®®.

IL-17 ise CD(+4) ve CD(+8) T lenfositler tarafindan sekrete
edilen bir sitokindir. Artmis IL-17 duzeylerinin solunum yolu inflamasyonu,
intraperitoneal abse, romatoid artrit, psoriyazis ve multipl skleroz ile iligkisi

oldugu gosterilmistir®®.

7- Buyume faktorleri:

Aktive olmus makrofajlardan salinir ve etkilerini hicre
membranindaki reseptorlere baglanarak gosterirler. Epidermal biyume
faktori (EGF) cesitli epitel hicreleri ve fibroblastlar tGzerine mitojenik
etkilidir. Fibroblast biyume faktort (FGF) anjiyogenezde mutlak gerekli bir
faktordar. Trombosit kdkenli biyume faktorti (TKBF) ise daha ¢ok aktive
trombosit granuillerinden salgilanan, kemotaktik ve proliferatif etkili bir
molekildur. Transforme edici buyime faktori (TGF) TGF-a EGF'nin
homologudur ve EGF reseptorlerine baglanarak ayni etkileri gosterir. TGF-

B ise birgok hiicre tipi icin bulytimeyi inhibe edici etki gosterir®®.
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8- Diger mediyatorler:

a) Nitrik oksit (NO): Arjinin aminoasidinin guanido grubunda
yer alan nitrojen atomu ile molekiler oksijenin reaksiyona girmesi
sonucunda olusan kisa omurlu bir serbest radikaldir. Vaskuler endotelyal
hicrelerde L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan
sentezlenir’®". Yapilan calismalar NOS'in farkli hiicre tiplerinde ve farkli
hiicresel kosullar altinda aciga c¢ikan 3 tip izoformu oldugunu
gostermistir’®. Bunlar; néronal NOS (nNOS), endotelyal NOS (eNOS) ve
induiklenebilir NOS'tur (iNOS)®*°. En son yapilan calismalar dérdiincii bir
NOS’un (mitokondriyal NOS, mtNOS) varli§ini gdstermektedir’®.

NOS izozimlerinin agiga ¢ikma sekilleri ve enzimatik aktivite
Ozellikleri bakimindan hem benzerlikleri hem farkliliklari mevcuttur. nNOS
hicre iletimi igin 6nemli olan NO dretiminde, santral ve periferal
noronlarda aktiftir'®. eNOS intraseliller Ca*™ konsantrasyonunun artisiyla
aktive olur™. Baslica kan damarlarindaki endotel dokuda NO Uretir ve
aciga cilkan NO kas ve yumusak dokuda endotelyal gevseme ve
vazodilatasyon meydana getirir. INOS baglica immun htcreleri ve gliyal
hicrelerde bulunur ve patojene yanit olarak ve sitokin salinmasinda aktive
olur. INOS’un birincil fonksiyonu patojenlere kargi savunmada NO’in

oksidatif stresini kullanmaktir’®.

NO farkli bir norotransmitterdir ¢unkd bir gazdir, sinaptik
keselerde durmaz ve ihtiyac oldugunda noéronlar tarafindan sentezlenir.
NO’in sinir sistem Uzerinde bir ¢ok potansiyel roll vardir ancak bazilari

hala anlasilamamistir’.
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NO uretimi epitel htcreleri, makrofajlar, monositler ve

eozinofiller tarafindan yapihr®®.

b) P maddesi: P maddesi baglica primer aferent sinirlerin
terminal uclarinda bulunur ve agri iletiminde primer olarak gérevli kimyasal
mediyatorlerdendir. Polimodal reseptérlerin  enfeksiyon, basing gibi
sebeplerle uyariimasiyla bu bilgi demiyelinize C lifleriyle kortekse
tasinmakta ve agri olarak hissedilmektedir. Bu agrinin merkeze
ulastirimasi ortodromik cevap olarak bilinir. Ortodromik cevap da
kendisiyle ters yonde yani korteksten perifere dogru antidromik cevabi
baglatir. Bu cevapla da P maddesi salgilanarak vazodilatasyon, salgi artigi
ve norojenik 6dem meydana gelir. Temas yuzeyi artar ve daha ¢ok P
maddesi salgilanir ve hastada sirekli agriya neden olan kisir dongu

baslar.

c) Kalpainler: Kalsiyuma bagimh sistein proteazlar olarak
bilinmektedir. Ca*? mobilizasyonuna cevap olarak aktive olduklari icin bu
enzimlerin sinyal ileri yolaklarinda gorevli olduklari distntlmektedir. En iyi
bilinenler m kaplainler ve p kalpainlerdir.

d) Hem Oksijenaz 1 (HO-1): Hem yikilim yolunda etkin
mikrozomal bir enzimdir. Bu yolda uretilen karbonmonoksitin (CO) hiz
kisitlayict enzimidir. NO Uretimi gibi CO dretimi de guanilat siklaz
tarafindan dtzenlenir. Sinyal iletim yollarinin dizenlenmesinde HO-1
aktivitesi veya aktivitesi sonucu ortaya ¢ikmis CO miktarlari bu proteinin

antiinflamatuvar, antioksidan ve antiapoptotik etkilerine aracilik etmektedir.
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e) Yiksek Goclu Grup 1-Protein: inflamatuvar ve nekrotik
hicrelerden salinan bir kromatin proteindir. “High mobility group box-1”
olarak bilinir ve doku hasarinda sinyal vererek proinflamatuvar sitokinlerin

salinmasini ve stem hucrelerinin fonksiyonunu modile eder.

Aktive edilince veya hicreden salininca bu mediyatotrlerin
cogu kimyasal degisime ugrar (6rnegin arasidonik asit metabolitleri) veya
enzimlerce inaktive edilirler (6rnedin kininaz bradikinini inaktive eder) ve
mediyatorlerin  hemen hepsi hedef hicrelerdeki spesifik reseptorlere

baglanarak aktivite gosterirler®.

2.4.2. inflamasyon Olu sum Mekanizmalari

inflamasyon viicudun bir savunma mekanizmasi olup
inflamatuvar etkeni yok etmeye, ortamdan uzaklastirmaya, inflamasyonu
sinirlandirarak  hasar goéren dokuyu tamir etmeye calismaktadir.
inflamasyon patolojisi vaskiiler ve hiicresel olaylar olmak iizere iki ana

olay! kapsar®®.

Vaskiiler Olaylar

Vaskiler akim ve permeabilite ile ilgili iki dnemli degisiklik

meydana gelmektedir®®.
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a. Vaskuler akim ve damar ¢apindaki degisiklikler:

Arteriyoller birka¢ saniyelik vazodilatasyona ugrar ve erken
donemde 1s1 ve kizarikkhgin artisina neden olur. Dolagimdan
ekstravaskuller siviya protein gecisi nedeniyle eritrosit akisi yavaslar ve
notrofiller endotel boyunca marjine olurlar. Sonra emigrasyon ile

interstisyel dokuya go¢ ederler®®.

b. Vaskiler permeabilite artisi:

Vazodilatasyon ve artmis kan akimi intravaskiler hidrostatik
basinci, bu da kapillerden sivi filtrasyonunu artirir. Bu sivi baslangicta
sizinti niteliginde olmakla birlikte kisa strede damar gecirgenliginin
artmasiyla degisir ve proteinden zengin sivinin damar disina ¢cikmasina
neden olur. Sonucta intravaskiler ozmotik basin¢ artarak interstisyel

vdeme neden olur. Bu inflamasyonun siskinlik belirtisidir®®.
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Sekil 6. Yara iyile smesinde rol oynayan hiicrelerin zamana ba §imli ortaya

cikislari ®.

Hicresel olaylar

Lokositler hasarli dokuya goc¢ ederler. Lokosit olaylari
sirastyla: a) Marjinasyon ve yuvarlanma, b) Adezyon, c) Emigrasyon, d)
Fagositoz ve intravaskiler yikim, e) Lokosit Grdnlerinin ekstraseliler
salinimidir® (Sekil 7).
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Sekil 7. inflamasyon sirecindeki I6kosit olaylari ~ ®°

inflamatuvar agri yalnizca hafif agrili mekanik uyari ya da 1si
uyarisina (mekanik ya da termal hiperaljezi) artmis yanitla karakterizedir.
Doku hasarindan sonra dolasimda lokal htcreler tarafindan (makrofajlar
gibi) inflamatuvar mediyatérler Uretilir (bradikinin gibi). inflamatuvar yanit
hasarli dokuya goc¢ eden l6kositler, sitokinler, kemokinler, biyime
faktorlerinin Uretimi ve dokunun asitlendirilmesi ile giclendirilir. Lékositler
yalnizca hiperaljezik degil ayni zamanda analjezik mediyatorlerin de
kaynagidir. En iyi karakterize ve Klinik olarak ilgili sistemler icinde endojen

opioid peptidler ve reseptorler bulunur®®.

Opioid peptidler kan dolasiminda lenfosit, monosit ve

granilositleri kapsayan bircok I6kosit alt grubunda, iltihapl ya da iltihapsiz
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lenf dugumleri ve ayni zamanda deneysel olarak uyariimig veya klinik
inflamasyon bdlgesinde bulunmaktadir. Erken inflamasyonda granulositler
opioid peptid Uretiminin ana kaynagidirlar. inflamatuvar surecin geg

déneminde monosit ve makrofajlar opioid peptidlerin en etkili kaynagidir®®.

Kemokinler fizyolojik ve patolojik kosullarda hticre trafigini
kontrol eden kemotaktik mediyatorlerdir. Kemokinler yalnizca farkli
inflamatuvar kosullar altinda 6nem tegkil etmezler, ayni zamanda agri ve
analjezide de rol oynarlar. Birgcok calisma kemokinlerin hiperaljezik
etkilerini incelemis olsa da son bulgular antinosiseptif etkilerini
gostermektedir. Lokosit ve endotelyal hicrelerden saliverilen kemokinler

molekiillerin adezyonunu dolayisiyla iltihapli dokuya gocii artirir®.

Lokosit gocu yalnizca kemokinler araciligiyla degil, ayni
zamanda noropeptid gibi diger mediyatorler araciligiyla olur. NKj
reseptorlerine baglh P maddesi bu ndéropeptidlerden biridir. P maddesi
SSS’de agri iletiminde ve periferal dokulardaki nérojenik inflamasyonda rol
oynayan bir mediyatdor olarak tanimlanir. P maddesi ile I6kosit go¢undeki
artis 3 farkh mekanizma ile meydana gelir: (i) monosit ve granulositler
Uzerine dogrudan kemotaktik etki, (i) adezyon molekdllerinin artmig

ekspresyonu ve (jii) lokal kemokin tretiminde artis®®.
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2.5. INFLAMASYON TEDAV isi

Glukokortikoidler gugclu antiinflamatuvar etkinlik g0osteren
ajanlardir ve romatoid artriti de kapsayan birgok otoimmun ve inflamatuvar
hastalikta kullanilirlar. Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglarla yapilan tedavi
agrinin  kontrol ve antiinflamatuvar aktiviteyi kapsar. Daha ciddi
semptomlart olan hastalarin dusik dozda glukokortikoidlerle tedaviye
baglanmasi oOnerilir. YUksek dozda steroid tedavisi yasami tehdit eden

durumlarda kullanihr’.

Glukokortikoidler dogrudan ya da dolayli olarak bir kisim
inflamatuvar maddelerin (fosfolipaz A,, arasidonik asit ve metabolitleri,
tumor nekroz faktor alfa, interlokin 1 ve prostaglandin E;) sentezini ya da
saliverilmesini inhibe ederler’®. immiin hiicreler glukokortikoidler icin yuksek
afiniteli reseptorler icerirler™®. Glukokortikoidlerin immiin ve inflamatuvar
yanittaki bir¢ok etkisi in vitro olarak gosterilmis ancak klinik durum tartismali
kalmistir. Supra-fizyolojik dozlarda antiinflamatuvar etkileri gdézlenmistir.
Glukokortikoidler lenfosit, monosit, makrofaj, eozinofil, ndétrofil, mast
hicreleri ve bazofil adi verilen inflamasyonun temel mediyatorlerini
etkilerler. Glukokortikoid verildikten sonra dolasimda lenfositler azalir,
granulositler artar ve inflamatuvar alanlara notrofil gocu inhibe olur. Sonucta

lokal inflamatuvar reaksiyon azalir’> ",

Non-steroidal antiinflamatuvar ilacglar periferik etkileri ile
inflamasyon ve ona bagli olusan agriyr gideren diger ilac grubudur.
inflamasyon sirasinda indilklenen COX-2'yi inhibe ederler, yani
antiinlamatuvar etkileri COX-2 inhibisyonuna baglidir’’. COX-2 {zerine
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selektif etkinlige sahip selekoksib ve rofekoksib bu amacla tibbi
kullanimdadir. NSAii’lerin antiinflamatuvar etkinlikleri icinde ayrica reaktif
oksijen radikallerinin olusumunu azaltmalari ya da inaktive etmeleri ve
iltihap hucrelerinde lizozom zarini stabilize etmeleri vardir. NSAil’ler
genellikle asidik olduklar icin inflamasyonlu dokudaki hicrelere kolayca
girip birikirler’®.

Glukokortikoidler inflamatuvar  kaskadda non-steroidal
antiinflamatuvar ilaclardan daha vyiiksek diizeyde etkilidirler. NSAIi’ler
siklooksijenaz yolagini inhibe ederek prostaglandin ve tromboksan tretimini
inhibe ederler ancak lipoksijenaz yolagiyla uretilen lokotrienler tzerinde
etkileri bulunmaz. Diger taraftan glukokortikoidler siklooksijenaz ve
lipoksijenaz sentezi prekirsoriu iceren arasidonik asit yolagini inhibe
ederler”®. Bu nedenle non-steroidal antiinflamatuvar ilaclarin birincil etkileri

olan antiinflamatuvar etkinlikleri glukokortikoidlerinkine gére daha zayiftir’®.

2.6. DENEY HAYVANLARINDA INFLAMASYON
OLUSTURMA YONTEMLERI

Antiinflamatuvar etkinligin varligi ve gucunin o6lgcimi
amaclyla ginumuze kadar bir cok yontem gelistirilmistir. Bu testler temel
olarak deney hayvaninin arka pencgesi, kulak kepcgesi, sirt alti derisi,
plevra, periton ve mesane icgerisine inflamasyon olusturucu ajanin verilerek
0 bolgede inflamasyon olusumunun saglanmasi ve olusan inflamasyonun
antiinflamatuvar etkinligi oldugu duistnilen madde tarafindan geriletilip

geriletiimedigine, inflamasyon geriletilebiliyorsa bunun bilinen bir
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antiinflamatuvar ajanla kiyaslanarak gucine (potensine) bakilmasi

esasina dayanir®.

Antiinflamatuvar aktivite Olcimlerinde deney hayvaninin
pencesi kullanilacaksa genellikle sicanlardan (rat) faydalanilir. Pence
0demine dair calismalarda daha az olarak fareler kullanihr.
Antiinflamatuvar aktivite testleri icin kolay temin edilmeleri sebebiyle
Wistar veya Sprague-dawley cinsi siganlar ile Swiss albino cinsi fareler en
cok kullanilan deney hayvanlaridir. Disi cinsiyetteki hayvanlarin daha fazla
hormonal degisiklik gdstermesi nedeniyle genellikle erkek cinsiyetteki

hayvanlar tercih ediimektedir®.

Deney hayvanlarinda inflamasyon olusturmak amaciyla
kullanilan ajanlar c¢ogunlukla sunlardir; lambda-karagenan, bradikinin,
serotonin, histamin, dekstran, formaldehit, arasidonik asit, ksilen, asetik
asit, kroton yagi, PGE1, Brewer maya solisyonu, yumurta albimini, koton-
pellet ve siklofosfamid. Bu ajanlardan en c¢ok kullanilani lambda-
karagenandir. % 1'lik solisyonu serum fizyolojik veya distile suda
hazirlanip hayvanin sag arka pencesinde subplantar yoldan
uygulanmaktadir. Vicut agirhgina bakilmaksizin  her hayvana ayni

miktarda karagenan soliisyonu verilir®°.

Antiinflamatuvar aktivite testleri akut ve kronik inflamasyon

testleri olmak tizere ikiye ayriimaktadir®.
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2.6.1. Akut inflamasyon Testleri

Sicanlarda karagenanla olusturulmus pence 6demi: Odem ve

hiperaljezi olusturmada klasik yontem olarak en c¢ok tercih edilen
testtir®®®!, Non-steroidal antiinflamatuvar ilaclar, selektif COX-1 ve COX-2
inhibitorleri ile yapilan calismalarda kullanilir®. flaclar intraperitoneal
olarak uygulandiktan belirli bir siire sonra hayvanin pencesine intraplantar
olarak 0.1 mL %Z1lik karagenan cozeltisi uygulanir®®. Karagenan

uygulandiktan sonra belirlenen araliklarla pence 6demi oictimleri yapilir®®.

Farelerde arasidonik asit gibi bir ajanla olusturulmus kulak

kepcesi 6demi: ikinci siklikta kullanilan testtir.

Farelerde peritoneal damar permeabilite artisi testi:

Antiinlfamatuvar  etkinligi oldugu dustnidlen madde tarafindan
inflamasyona bagh damar permeabilitesi artisinin ve inflamasyonlu
bdlgeye makrofaj goclinin ne derecede inhibe edildigini saptamak
amaciyla yapilan bir testtir. Bu amacla Evans blue boyasi i.v. olarak
hayvana uygulanir. Boyanin damarlardan periton sivisi icine gecme
derecesi spektrofotometre ile saptanir. Ayrica bu bdlgeden alinan sivi

orneklerindeki makrofajlar sayilir ve makrofaj gécuyla ilgili veri elde edilir.

Sicanlarda karagenanla olusturulmus plorezi testi: Sicanlara

3.-5. interkostal araliktan karagenan solisyonu enjeksiyonuyla
inflamasyon olusturulmasi ve inflamasyon sonucu intraplevral araliga

gocen hicrelerin alinan plevral sivida sayllmasi esasina dayanir.
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Sicanlarda siklofosfamidle olusturulmus hemorajik sistit testi:

Sicanlara i.p. yolla siklofosfamid uygulanmasi sonucu mesane 6demi ve
buradaki damarlarda permeabilite artisi meydana getiriimesi esasina

dayanir.

Kabak testi: Az kullanilan bir testtir. Anesteziye edilmis
hayvanlarin bobrek tstlu bezleri iki tarafli olarak c¢ikartilir. Operasyondan
18 gun sonra sigcanlarda inflamasyon yapici bir ajanla pence 6demi

olusturularak antiinflamatuvar etkinlik 8lctluir®.

2.6.2. Kronik inflamasyon Testleri

Koton-pellet araciligiyla grantilom olusturulmasi testi: Kronik

inflamasyon icgin sikc¢a tercih edilen bir testtir. Deney yaklasik sekiz gin
surer. Sterilize edilmis koton-pellet deney hayvaninin interscapular bélgesi
deri alti dokusuna yerlestirilir ve bir hafta sonra cikarilir. Koton-pellet ile
etrafinda olugsmus granilom dokusu birlikte 70-100C’de kurutulur ve
tartilir. TUm calisma gruplarinda koton-pelletlerin agirliklari karsilastirilarak

degerlendirilir.

2.6.3. Antiinflamatuvar Etkinin Olgimu icin Kullanilan

Cihazlar

Pence volumdnin olculmesi amaciyla farkli  yontemler

uygulanabilir. Statham basing transduseri 1960’ yillarda kullaniimakta
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olup tekrarlanabilir ve hizli bir yontemdir. Pletismometre ile pence ddemi
Olcimu ise gunimizde kullanilan en modern yontemlerden biridir (Resim
3). Bu aletle vyapilan o6lcimlerde % 4'luk hata payr g6z ardi
edilebilmektedir. Deney hayvaninin sag arka pencesi antiinflamatuvar
etkinlik icin, sol arka pencesi ise kontrol amaciyla olgulir. Pletismometre
cihazinin olmamasi nedeniyle pence volimi deney tupld ile de
Olculebilmektedir. Bu yontemin pletismometreye gore fazla bir dezavantaji
bulunmaz. Ancak imkanlar uygunsa pletismometre ile ¢aligmak en uygun

secim olacaktir®®.

Resim 3. Pletismometre ile penge 6demi élcimi
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Pence volimindn ollgiminde basvurulan diger bir yontem
kompas (mikrometre) yontemidir. Kompas yuksek hassasiyette ve
kullanimi kolay bir cihazdir. Deney hayvaninin pencesi alete yerlestirilir ve

ibrenin gosterdigi ilk rakam kaydedilir (Resim 4).

XpressFiX

Resim 4. Deneylerde kullanilan kompas (Peacock, 0. 01mm, Ozaki Co., Japonya).

Kulak kepgesi voliminin olgiminde ise “"Oditest calipers”
cihazi kullaniir. Bu cihaz ile kulak kepcgesi kalinhigi 0.01 mm birim
uzunlukta olculir. Calisma oOncesi ve sonrasinda sag ve sol kulak
kalinliklari bu cihazla 6lgulerek birbirinden ¢ikarilir ve olugan 6dem volumi

hesaplanir®.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. DENEY HAYVANLARI

Deneylerde Ankara Refik Saydam Hifzisihha Merkezi
Baskanhgi, 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

fareler standart pellet diyet ve su ile serbest olarak beslenmistir.

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

3.2.1. Analjezik ve Antiinflamatuvar Aktivite Tayin inde

Kullanmak Uzere Sentezlenen Maddeler

Bu calismada kullanilan test bilesikleri asagidaki semaya
g6re Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Farmasotik Kimya Anabilim
Dali'nda sentezlenmis ve yapilari karakterize edilerek biyolojik aktivite
deneylerine alinmigtir (Sekil 8).
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Reaksiyon sartlari:(a) i. sodyum bikarbonat, dimetilokzalat ii. hidroklorik asit (b) asetik asit, Is1 (c) potasyum karbonat,
asetonitril, 1s1 (d) i. flash kromatografi ile 1,3-regioisomer ayirimi ii.lityum hidroksit, tetrahidrofuran, su (e) EDCI,
diklorometan, amin turevi, oda sicakligi

Sekil 8. Deneylerde kullanilan test maddelerinin (DN Y 192, DNY 194, DNY 236, DNY 238) sentez basamaklar 1.
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3.2.2. Diger Kimyasal Maddeler

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

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

ibuprofen (Sigma Aldrich, USA)

Asetilsalisilik asit (ASA) (Sigma Aldrich, USA)

Distile su

3.3. ARAC VE GERECLER

Hassas terazi

Ultrasonik banyo

Vorteks

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

Tek uclu ve depolu otomatik pipetler

Pipet uclari

Zaman oOlcer

Parafilm

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

instlin enjektori

Balonjoje (50 ml), Erlen (50 ml), Cam tup (10 ml)
Plastik tip (10 ml)

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 100mg/kg dozda subkutan
(s.c.) olarak, p-BK'dan yarim saat ©6nce verilmigtir. Analjezik aktivite
deneylerinde p-BK (2.5mg/kg) i.p. olarak uygulanmistir. Tum deney
gruplarinda 8 -14 fare kullaniimistir. Referans madde olarak Asetil Salisilik
Asit (ASA) kullaniimigtir.

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

Grup 2: Referans madde (ASA) (100mg/kg, s.c.) grubu.

Grup 3: DNY 192 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu

Grup 4: DNY 194 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu

Grup 5: DNY 236 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu

Grup 6: DNY 238 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu
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Antiinflamatuvar Aktivite Deneylerinde Kullanilan Gruplar

Deneyde kullanilan test maddeleri 100mg/kg dozda, referans
madde indometazin 10mg/kg dozda subkutan (s.c.) olarak, karagenandan
yarim saat once verilmistir. Antiinflamatuvar aktivite deneylerinde sag arka
penceye karagenan (25ul/pence, %1 a/h), sol arka penceye serum
fizyolojik (%0.9 NaCl) esit hacimlerde intraplantar olarak uygulanmigtir.
Tum 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 (indometazin:10mg/kg, s.c.) grubu.

Grup 3: DNY 192 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu

Grup 4. DNY 194 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu

Grup 5: DNY 236 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu

Grup 6: DNY 238 kodlu madde (100mg/kg, s.c.) grubu
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3.4.2. Kivranma Aljezi Yontemi

Analjezik aktivite tayininde, ilk defa Okun ve arkadaslarn
tarafindan 1963’'de tanimlanan ve J. Pharmacol. Exp. Ther. (139, 107-114)
dergisinde yayinlanan kimyasal aljezi metodu (abdominal konstriksiyon;
kivranma; writhing) modifiye edilerek kullaniimistir. Farelerde aljezi
olusturmak amaci ile 2.5 mg/kg para-benzokinon (p-BK) serum fizyolojik
icerisinde  ¢Ozulerek intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir.
intraperitoneal uygulamalarda uygulanan cozelti hacmi 0.1ml/10g viicut

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 sayilari igin farelerde gozlenen baglica davranis karakteristikleri
sunlardir:

1) Hayvanin bedenini gererek karnini konkavlastirmasi
i) Konkav karinla bir tarafa bukilmesi
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
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maddelerinin gosterdigi inhibitor etki % koruma veya % antinosiseptif
aktivite olarak degerlendiriimis ve bu ylzde deger asagidaki formil ile

hesaplanmigtir.

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

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

ortalama kivranma sayisi

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

ortalama kivranma sayisi

3.4.3. Pence Odemi Yontemi

Antiinflamatuvar aktivitenin belirlenebilmesi icin karagenan
(Tip I, A) (25pl/pence, %1 a/h), ile olusturulmus pence 6demi modeli
kullaniimistir. Test maddeleri ve DMSO’nun s.c. olarak uygulanmasindan
30 dak. sonra, farelerin sag ve sol pencgeleri kompas (mikrometre) yardimi
ile oOlctlmustir (0.01lmm hassasiyet ile). Her farenin sad pencesine
subplantar olarak serum fizyolojik icerisinde taze hazirlanan karagenan
suspansiyonu (0.5mg/25ul) enjekte edilmistir. Her farenin kendi kontroll
icin sol arka pencesine subplantar olarak 25ul SF enjekte edilmigtir.
Karagenan enjeksiyonundan sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda
pence kalinhklari kompas yardimi ile 6élgtlmustir. Daha sonra sag ve sol
penceler arasindaki fark elde edilmis, tedavi edilen gruplarin ortalama
degerleri kontrol grubu ile kargilagtinimistir. Odem formasyonunda tespit
edilen farklar ylizde antiinflamatuvar aktivite olarak hesaplanmistir.
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3.5. ISTATISTIKSEL ANAL iz

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

% antiinflamatuvar aktivite ve gruplar arasindaki farklihgin bulunmasi:

a) Kontrol ve deney gruplarinda gozlenen kivranma sayisi
ve pence O6dem miktarlari ortalama + ortalamalarin standart hatasi

seklinde ifade edilmistir.

b) Kivranma sayilarinin % antinosiseptif aktivite olarak
hesaplanmasinda ve pence ddemlerinde olusan farkin % antiinflamatuvar
aktivite olarak hesaplanmasinda her bir bireysel hayvan degeri, ortalama
kontrol degerine bdélinerek hesaplanmis ve sonugta % koruma degeri
dagilimin yayginlik élctsi olarak, ortalamalarin standart hatasi cinsinden

ifade edilebilmistir.

c) Gerek kivranma sayllari ve gerekse % antinosiseptif
aktivite ve % antiinflamatuvar aktivite degerlerinin istatistiksel anlamhlik

testleri icin tek yonli ANOVA uygulanmistir.

i) Varyans analizinde gruplar arasi farkllik oldugunda
(% antinosiseptif aktivitelerin karsilastirlmasi) ve Barlett testi sonucu

varyanslar homojen oldugunda, gruplarin post-hoc karsilastiriimalarinda
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Student’'s Newman Keuls testi kullaniimigtir. p<0.05 degerleri istatistiksel

olarak anlaml 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 kullanilmigtir. p<0.05 degerleri istatistiksel olarak
anlamh kabul edilmigtir.

d) Antinosiseptif  aktivitelerin ~ zamanla  degisimlerinin
incelendigi ve ikiden fazla degiskenin oldugu garafiklerde iki yonli ANOVA
varyans analizi uygulanmis ve post-hoc test olarak bonferroni testi

uygulanmigtir.

e) Tek ve iki yonli ANOVA analizleri ve post-hoc testler,
Instat (1990-1993) V2.04a Graphpad paket programi yardimi ile

¢Ozumlenmigtir.
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4. BULGULAR

Deneylerde  kullanilan  pirazol-3-karboksilik — asit amit
turevlerinin hazirlanisi ve sentez proseduri sekil 8'de gdsterilmistir.
Yapilan farmakolojik calismalarda sentezlenen maddelerin (DNY 192,
DNY 194, DNY 236, DNY 238) ve referans maddelerin (ASA ve
indometazin) analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri, ulserojenik
potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite) incelenmigtir. Ayrica
farmakolojik aktivitesi yuksek olan test maddelerinin (DNY 194, DNY 236,
DNY 238) daha dusik dozlarinda (10mg/kg) da aktivite calismalari
yapilmistir.

4.1. KULLLANILAN MADDELER IN OLUSTURDUKLARI
ANTINOSISEPTIF AKTIVITELER

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

once serum fizyolojik (SF) 0,05ml/10g fare olacak sekilde subkitan

verilmigtir. SF grubunda kivranma sayilari (p-BK'dan sonra 15 dakika
boyunca) 29.4+2.1 (n=10) olarak bulunmustur. Deneylerde test edilen
maddelerin DMSO’da ¢6zulmesi nedeni ile ¢oziclinin antinosiseptif etkisi
incelenmis ve p-BK’dan 30 dakika dnce 0,05ml/10g fare olacak sekilde saf
DMSO subkuitan verilmigtir. DMSO grubunda kivranma sayilari (p-BK'dan
sonra 15 dakika boyunca) 28.1+2.8 (n=14) olarak bulunmustur (Sekil 9).
Kontrol grubu ve DMSO (¢6zici) grubu kivranma sayilarl arasinda
anlamh bir fark g6zlenmemistir (p>0,05). Bu nedenle test maddelerinin

kargilastiriimasi icin DMSO grubu kontrol olarak degerlendirilmigtir.
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Asetil Salisilik Asit (ASA)Y'nin etkileri; p-BK’dan 30 dakika
once 0,05ml/10g fare olacak sekilde 100mg/kg ASA subkitan verilmigstir.

Kivranma sayilan (p-BK’'dan sonra 15 dakika boyunca) 8.8+2.9 (n=13)
olarak bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli farkhdir (p<0,0001). ASA icin antinosiseptif aktivite
%67.94£6.50 olarak hesaplanmistir (Tablo 1).

DNY 192'nin etkileri; p-BK’dan 30 dakika once 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 100mg/kg DNY 192 subkitan verilmigtir. Kivranma

sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 29.8+4.3 (n=8) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrol (DMSO)ya gore
istatistiksel olarak anlamli farkli bulunmamistir (p>0,05). DNY 192 icgin

antinosiseptif aktivite %-5.4+15.4 olarak hesaplanmistir (Tablo 1).

DNY 194'un etkileri; p-BK'dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 100mg/kg DNY 194 subkitan verilmigtir. Kivranma

sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 6.5+2.1 (n=10) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrol (DMSO)ya gore
istatistiksel olarak anlamli farkhdir (p<0,0001). DNY 194 i¢in antinosiseptif
aktivite %77.0+7.4 olarak hesaplanmistir (Tablo 1).

DNY 236’nin _etkileri; p-BK'dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 100mg/kg DNY 236 subkitan verilmigtir. Kivranma

sayllari (p-BK'dan sonra 15 dakika boyunca) 4.8+1.7 (n=8) olarak
bulunmustur (Sekil 9). Kivranma sayilari kontrole gére istatistiksel olarak
anlamh farkhdir (p<0,0001). DNY 236 icin antinosiseptif aktivite %83.2+5.9
olarak hesaplanmigtir (Tablo 1).
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DNY 238'nin etkileri; p-BK'dan 30 dakika 6nce 0,05ml/10g
fare olacak sekilde 100mg/kg DNY 238 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 farklidir (p<0,01). DNY 238 icin antinosiseptif aktivite %59.2+12.7

olarak hesaplanmigtir (Tablo 1).
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Sekil 9. Farelerde p-BK (para-benzokinon) ile olu sturulan kivranma aljezi
modelinde, asetil salisilik asit (ASA) ve pirazolt  Urevi maddelerin (100 mg/kg, s.c.)
uygulamalari ile olu san kivranma sayilari (Ortalama+SH, n=10-14).

* 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 karagenan (CG) (Tip I, A, 25ul/pence, %1
a/h), ile pencede olusturulan 6édem Uzerine etkilerini inceledik. CG’dan 30
dakika 6nce SF (0,05ml/10g fare, s.c.) verilen grup ile ayni sekilde ve
volimde DMSO verilen grup arasinda ortaya ¢ikan penge odemleri
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). Test edilen maddelerin
kontrolli olarak DMSO ile olusan 6dem miktarlar kullanildi. Deneylerde
her farenin sag arka pencesine verilen CG (25ul/pence) ile sol arka
pencgesine verilen SF (25ul/pence) arasindaki fark alinarak CG ile olugsan

0dem miktarlari bulundu.

4.2.1. Kullanilan Maddelerin Olu sturduklari Pencge

Odeminin Zamanla De gisimi

Antiinflamatuvar aktivite Olcimlerinde karagenan
enjeksiyonundan sonra 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalarda olugan 6dem
miktarlari o6lctlerek pence 6demi olusumunun zamana gore grafigi
cikarilmig ve 6zellikle lipoksijenaz ve siklooksijenaz yolaklarinin rol aldigi

inflamasyonun Il. fazinda test maddelerinin etkileri incelenmisgtir.

Test maddeleri ve DMSO verilen farelerde karagenan ile

olusan 6demin zamanla degisimleri sekil 10’da verilmistir.
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Sekil 10. Fare pencelerinde karagenan (carrageenan;

CG, Tip | A, 25pl/pencge, %1

a/h) ile olu san ddemin zamanla de @gisimi. Sonuglar, CG verilen sa § arka pence ile

serum fizyolojik verilen sol arka pence kalinlklar

ve ortalamalarin standart hatasi  seklinde verilmi stir (Ortalama+SH, n=10-14). iNDO;

I arasindaki farklarin ortalamalari

indometazin (10mg/kg), test maddeleri DNY 192, DNY 1 94, DNY 236 ve DNY 238

(100mg/kg) ve ayni volimde saf Dimetil Silfoksit (D

30 dakika 6nce verilmi stir.

MSO) subkitan olarak CG'dan

63



4.2.2. Kullanilan Maddelerin Du sUk Dozda Olu sturduklari

Penge Odeminin Zamanla De gisimi

DNY 194, 236 ve 238'in 10mg/kg dozda farelerde karagenan
ile olusan 6demin zamanla degisimleri sekil 11’de verilmistir. 10mg/kg
dozda verilen test maddeleri ile hichir zaman diliminde kontrol
(DMSO)'dan istatistiksel olarak anlaml farkh bir antiinflamatuvar aktivite

gOzlenmemigtir.

0.81
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-= DNY 194
-+ DNY 236
-+ DNY 238
0.64
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Sekil 11. DU sik doz test maddeleri (DNY 194, DNY 236 ve DNY 238: 10mg/kg)
uygulandi ginda fare pencelerinde karagenan ile olu san 6demin zamanla de gisimi.
Sonuglar pence kalinliklari arasindaki farklarin or  talamalari ve ortalamalarin

standart hatasi seklinde verilmi stir (OrtalamatSH, n=10-14). Ayni volimde saf

DMSO subkitan olarak CG’dan 30 dakika 6nce verilmi  stir.
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4.2.3. Kullanilan Maddelerin inflamasyonun Il. Fazinda

Olusturduklari % Antiinflamatuvar Aktiviteler

Literatrle uyumlu olarak karagenan ile olusan 6demin
zamanla degisimi incelendiginde enjeksiyondan yaklasik dort saat sonra
plato yaptigi ortaya cikariimistir. Deneylerimizde, inflamasyon karakterine
uygun olarak daha c¢ok siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklari trinlerinin
rol aldigi zaman dilimi olarak 270. dakika kabul edilmistir.

Calismada 270. dakikada elde edilen bulgulara gore test
edilen maddelerin % antiinflamatuvar aktiviteleri; DMSO igin 2.60+3.75
(n=12), indometazin icin 45.56+4.36 (n=6), DNY 192 icin 26.67+3.85
(n=6), DNY 194 i¢in 5.44+5.56 (n=6), DNY 236 icin 57.78+4.44 (n=6) ve
DNY 238 i¢in 58.89+7.18 (n=6) olarak bulunmustur (Sekil 12, Tablo 1).

Test maddelerin % antiinflamatuvar aktiviteleri DMSO grubu
ile karsilastirildiginda tum maddelerin istatistiksel olarak anlamli farkli
oldugu gozlenmistir (p<0,0001). DNY 194, DNY 236 ve DNY 238’in
referans maddemiz olan indometazin (klinikte kullanilan klasik
antiinflamatuvar madde) kadar hatta ondan daha fazla etkili olduklari

ortaya ¢ikmistir.

DNY 192 maddesi her ne kadar antiinflamatuvar aktivite
gostermis olsa da bu aktivitesi diger test maddelerimizden ve referans

maddemizden anlamli olarak daha az bulunmustur (p<0,01) (Sekil 12).
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1001

% Antiinflamatuvar Aktivite

Sekil 12. Farede karagenan (carrageenan; CG, Tip | A, 25ul/pence, %1 a/h) ile
olusturulan pence ddeminin Il. fazinda (270. dakika) indometazin (10mg/kg) ve
Pirazol tdrevlerinin (100mg/kg, s.c.) % antiinflama tuvar aktivitelerinin Dimetil

Silfoksit (DMSO) ile kar silastiriimasi (OrtalamazSH, n=8-14). *DMSOQO’dan farkli

(**p<0.001, ***p<0.0001), “DNY 192'den farkli ( *p<0.01, #p<0.001).

66



4.3.

KULLANILAN
AKTIVITE VE AKUT TOKSISITE (MORTALITE) DEGERLERI

MADDELER IN

ULSEROJENIK

Deneylerden sonra 48 saat sire ile tum farelerin mortalite

kayitlar tutulmus ve tim maddelerin (DMSO, indometazin (10 mg/kg) DNY
192, DNY 194, DNY 236 ve DNY 238 (100 mg/kg)) kullanilan dozlarinda

hichbir 6lum vakasina rastlanmamistir. Bu durumda mortaliteye sebep

olacak akut bir etkinin olmadig1 kanaatine variimistir.

Tablo 1. Test edilen maddelerin % antinosiseptif a

antiinflamatuvar aktiviteleri ve midede ulserasyon

ktiviteleri, faz II'deki (270. dakika)

oranlari (n=6-14).

. Pence 6dem kalinhgi (x10% mm) -
0,
Test % Analiezik | 574" jakikada % odem Ulserasyon
Maddeleri | aktivite A orani
inhibisyonu)

DMSO 4.42+4.10 75.00 £ 2.89 (%2.60) 0/6
ASA 68.9+10.1 - 4/6
indometazin - 40.83 + 3.27 (%45.56) 216
DNY 192 -5.4+£15.4 55.00 £ 2.89 (%26.67) 0/6
DNY 194 77.0£7.4 34.17 £ 4.17 (%54.44) 1/6
DNY 236 83.245.9 31.67 £ 3.33 (%57.78) 1/6
DNY 238 59.2+12.7 30.83 £ 5.39 (%58.89) 2/6

Deneylerde elde edilen veri ortalama + SH olarak go

ASA 100mg/kg, indometazin ise 10mg/kg dozda, subkit

karagenan’dan 30 dakika 6nce uygulanmi  stir.

sterilmi stir. Test maddeleri ve

an olarak p-BK veya
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Analjezik aktivite deneylerinden 4 saat sonra anestezi altinda
tum farelerin 6zefagus ve duodenumlari baglanarak mideleri 1,5ml %10
fomalin ile fikse edilmis ve cikartiimistir. Isik mikroskobu altinda mideler
incelenerek petesi olup olmadigina bakimistir. Kullanilan maddelerden
indometazin (10 mg/kg) ile 2/6, ASA (100 mg/kg) ile 4/6, DNY 194 (100
mg/kg) ile 1/6, DNY 236 (100 mg/kg) ile 1/6 ve DNY 238 (100 mg/kg) ile
2/6 oranlarinda petesi gozlenmistir (tablo 4). DNY 192 (100 mg/kg) verilen
sicanlarda herhangi bir Ulserojenik aktivite gbzlenmemistir (Tablo 1).
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5. TARTISMA

Agrinin etkeni, olusum meknizmalari, agr tedavi yontemleri
ve agri tedavisinde kullanilan ilaglar digunuldiginde ¢cok genis ve ayrintil
bir stre¢ karsimiza c¢ikmaktadir. Agri tedavisinde en yaygin kullanilan
ilaclarin NSAil'ler olmasi agri calismalarinda ilgiyi bu ybéne cekmistir.
Bugiin kullanilan pek ¢cok NSAIi olmasina karsin hala daha az yan etkisi
olan ve daha gugclu agri kesici bulma ihtiyaci devam etmektedir.

Biz bu calismada, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda sentezlenen ve molekuler yapilari
karakterize edilen bazi NSAil'lerin amit turevlerinin biyolojik aktivitelerini
arastirmayl amacladik. Analjezik ve antiinflamatuvar etkisi bilinen ve
yaygin olarak kullanilan pirazol grubu ana bilesiklerden yola ¢ikarak daha
gucli etki profiline sahip olabilecegini disundigumuz pirazol-3-karboksilik

asit amit tirevlerinin etki taramalarini gerceklestirdik.

Bu amagla analjezik aktivite degerlendirmesi icin farede
para-benzokinon (p-BK) ile olusturulan agri modeli (writhing: abdominal
konstriksiyon) ve antiinflamatuvar aktivite degerlendirmesi icin de farede
karagenan (carrageenan: CG) ile olusturulan pence ddemi yodntemini
uyguladik. Elde edilen bulgularla halen kullaniimakta olan NSAii’lerin daha
gucli ve daha az yan etkiye sahip ilag adayi potansiyelleri olan formlarini
bulmayi, ileri arastirmalarin temelini olusturabilecek sonuclar elde etmeyi
amacladik. Bu sonuclarin agrinin daha iyi tedavi edilebilmesine ve yeni

alternatiflerin ortaya cikariimasina katkida bulunacagini distinmekteyiz.
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NSAil'lerin amit turevlerinin iyi tolere edildigi bilinen bir
gercektir. Bu tez calismasinda, pirazol-3-karboksilik asit genel yapisina
sahip ana bilegigin bazi amit tirevlerinin sentezi Gazi Univeristesi
Eczacilik Fakultesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali Laboratuvarlarinda
gerceklestiriimis ve bu tlrevlerin analjezik ve antiinflamatuvar etki

taramalari test edilmistir.

Farmakolojik etki taramalarinin yapildigi bu tez kapsami
icinde arastirdigimiz dért test maddesine DNY 192, DNY 194, DNY 236 ve
DNY 238 numarali kodlar verilmistir. Test edilen bu amit tirevi maddelerin
yapisal, fizikokimyasal ve diger kimyasal Ozellikleri, Farmasottik Kimya
Anabilim Dal’'nda yapilan 6n calismalar ile belirlenmistir. Bu bilgiler
Isiginda adi gecen maddelerin farmakolojik tarama ve aktivite calismalari

gerceklestirilmigtir.

Bu tez kapsaminda DNY 192, DNY 194, DNY 236 ve DNY
238 kodlu maddelerin farmakolojik aktivitelerinin taramasi yapilmis,
sergiledikleri potansiyel analjezik ve antiinflamatuvar aktiviteleri,
ulserojenik potansiyelleri ve akut toksisiteleri (mortalite yontnden)
incelenmigtir. Analjezik aktivite taramalarinda asetil salisilik asit (ASA) ve
antiinflamatuvar aktivite taramalarinda indometazin (iINDO) referans

madde olarak kullaniimistir.

Sentezlenen maddelerin ana bilesiginin bir NSAIi olmasi ve
genel olarak bu tir ilaclarda, hem santral hem de periferik agri
calismalarinda kullanilan testlerin daha siklikla kullanilmasi nedeni ile
analjezik aktivite taramalari icin abdominal konstriksiyon (writhing,
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kivranma) testi tercih edilmistir. Planlanan birden fazla aljezi modelinin
(sicak plak, tail-flick v.b.) kullaniimis olmasina ragmen sentezlenen madde
miktarinin azhdr ve énemli bir kisminin kimyasal analizler icin kullaniimis
olmasi, farmakolojik tarama testlerinin sinirlandirimasini da zorunlu

kilmigtir.

Kivranma testinde kimyasal aljezik olarak daha oOnce de
laboratuvarlarimizda siklikla kullandigimiz  para-benzokinon (p-BK)
kullaniimistir. Farelerde yapilan agri calismalarinda 6zellikle kivranma
modelinde ortaya cikabilen soy, irk, cins ve bireysel farkhliklar sonuclarin
yorumlanmasinda zorluk yaratmaktadir. Bu nedenle, laboratuvarimizda
yapilan pek c¢ok agri calismasinda tespit edilen ve farede kivranma agri
modeline en iyi cevap veren Swiss soyu albino erkek fareler deney
hayvani olarak secilmistir. Ayrica deneye alinmasi planlanan tum farelere
calismaya baslamadan once kuyruk sikistirma (kuyruga damar pensi veya
sa¢ masasl takma) testi uygulanmig ve agri esigi cok yuksek olan ve

hipoaljezik oldugu distnulen fareler calismaya dahil edilmemisgtir.

Test edilen DNY 192, DNY 194, DNY 236 ve DNY 238
bilesiklerinin ¢ozucist olarak DMSO kullaniimistir. Bu nedenle 6n
deneylerde DMSO’nun kivranma testindeki etkisi incelenmistir. DMSO’nun
verildigi farelerde ortaya c¢ikan kivranma sayilarl ile diger maddelerin
¢Ozilcusu olarak kullanilan serum fizyolojik (SF) verilen farelerde olugsan
kivranma sayilari arasinda istatistiksel anlamli bir fark olugsmadigi
gozlemlendiginden (p>0.05), tek basina DMSO’nun ortaya cikardigi profil

test maddelerinin kontrol degeri olarak kabul edilmigtir.
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Analjezik aktivite taramalarinda referans analjezik ila¢ olarak
asetil salisilik asit (ASA) secilmistir. Literatirde de sikca referans madde
olarak kullanilan ASA’'nin gerek analjezik aktivitesi gerekse LUlserojenik
etkisi iyi bilinmektedir. Agri tedavisinde aspirin (ASA) ve parasetamol en
yaygin olarak kullanilan analjezik ilaglardandir. ASA ylz yildan daha fazla
zamandir ilag olarak kliniklerde yaygin bir bicimde kullaniimaktadir. Ayni
gruptan diger majér ilaglara ve indometazine gore antiinflamatuvar etkinligi
daha az olmasina kargin, guclu bir agr kesici etkisi vardir. Asirlardir
kullanilan aspirinin 6zel bir énemi vardir. ASA asetil grubu (-CH3-CO-)
vericisi gibi etkir. Asetil grubu endojen bir proteinin aminoasidi Uzerine
(6rnegin serin’in alt grubu) baglanir. Bunun sonucunda aspirin (75-650
mg/gtn) siklooksijenaz enzimini geri dénigsiz inhibe eder ve fibrinojenin
aktivitesini azaltir. Zayif organik asit yapisinda olan aspirin mide suyunun
asit ortaminda daha non-iyonizedir ve bdylece mideden absorbe olabilir.
Bundan dolayi ila¢c alindiktan sonra 20 dakika gibi kisa bir sure icerisinde
kandaki duzeyi, minimum etkin dizeyin Uzerine c¢ikar ve analjezik etki
baglar. Plazma yarilanma 6mru yaklasik 15 dakika olan aspirin, kandan ve
dokularda hizla asetik asit veya salisilata hidrolize olur. Aspirinin midedeki
dissolisyonunu artirmak icin antasid kalsiyum, magnezyum veya
alimunyum bilesigi ve/veya sodyum bikarbonat iceren tampon aspirin
tabletleri gelistiriimigti. Bu maddeler mide ve barsakta tabletin
disintegrasyonu sonucu meydana gelen partikiller cevresindeki sivi
tabakasinin pH’sini yikselterek dissolisyonu hizlandirirlar ve mide suyu
pH’sinda belirgin bir global degisiklik yapmadiklarindan absorpsiyon hizini
azaltmazlar. Etki profili, etki glici ve yan etkileri ¢ok iyi bilinen klasik bir
NSAIi olan ASA analjezik aktivite deneylerinde siklikla referans madde

olarak kullanilr.
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Bu calismada ASA, kivranma modelinde, 100 mg/kg olarak
ve 0,05ml/10g fare vicut agirhigina goére subkitan uygulanmis ve %
68.9£10.1 antinosiseptif aktivite gosterdigi hesaplanmistir. Bu kivranma
sayisindaki azaltici etki kontrol (DMSO) ile karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml bulunmustur (p<0,0001).

ASA’nin yanisira, analjezik aktivite yontunden taranan turev
maddelerin timd 100 mg/kg olarak ve 0,05ml/10g fare vicut agirhgina
gore subkitan uygulanmis ve bu maddelerde sirasiyla, kontrole gore,
DNY 192 i¢in % -5.4+15.4, DNY 194 icin % 77.0+7.4, DNY 236 icin %
83.245.9 ve DNY 238 i¢in %59.2+12.7 antinosiseptif aktivite bulunmustur.
DNY 192 hari¢ olmak lzere test edilen diger maddelerin (DNY194, DNY
236, DNY 238) kivranma sayilari Gzerine azaltici etkileri kontrolle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli  bulunmustur (p<0,01-
0,0001).

Kivranma test modelinde, antinosiseptif aktivite yoninden
taranan pirazol-3-karboksilik asit amit tirevi DNY 194, DNY 236 ve DNY
238 kod adlarini tagiyan uc¢ bilesigin, referans bilesik olan ASA ile
kargilastirilabilir esdeger potent etkilere sahip olduklari bu calisma ile
gosterilmistir. Bu bilesiklerden DNY 236'nin ASA’dan daha potent bir
antinosiseptif etkiye sahip oldugu da gézlenmektedir. Bunlara iligkin veriler

de, Sekil 8 ve Tablo 4 de 6zetlenmektedir.

Bu calismada antiniflamatuvar aktivite tarama modeli olarak
farede pence 6demi modeli tercih edilmigtir. Pence 6demi modelinde
inflamatuvar ajan olarak karagenan (carrageenan: CG) kullaniimistir.
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Yapilan 6n denemelerde Swiss albino erkek farelerde en iyi pengce 6demi
yapan karagenanin Tip |, Lamda oldugu tesbit edilmigtir. Antinosiseptif
aktivite taramalarinda oldugu gibi, sentez maddelerinin ¢6ziicusi olarak
kullanilan DMSO’nun serum fizyolojikle karsilastiriimasinda, istatistiksel
anlamh fark olusturmadigr gozlendigi icin (p>0.05) “A kontrol” (DMSO
etkisi-SF etkisi) olarak kabul edilmistir. inflamasyon, 0,05ml/10g viicut
agirhgina gore, fare pencesine hafif i1sitilan %1 karagenanin (25ul/pence
hacminde) subplantar enjeksiyonu ile olusturulmustur. Pencelere

karagenan ve SF enjeksiyonlari hamilton siringa ile uygulanmistir.

Fare pence o6demi modelinde vyapilan antiinflamatuvar
aktivite taramalarinda, DNY 192, DNY 194, DNY 236 ve DNY 238 kod
numarasini tagiyan pirazol-3-karboksilik asit amit turevleri (100 mg/kg),
cOziculeri olan DMSO ile birlikte indometazine (10 mg/kg) karsl test
edilmistir.

inflamatuvar prosesin bifazik yanit gosterdigi dikkate
alinarak, Ozellikle siklooksijenaz ve lipoksijenaz yolaklarinin, faz I
inflamatuvar yanitin gerceklesmesindeki o6nemli rol nedeni ile, tim
bilesiklerin karagenan enjeksiyonundan sonra olusturduklari
antiinflamatuvar aktivite 0, 90, 180, 270 ve 360. dakikalar bakimindan
izlenmis ve tim test maddeleri ve referans maddesinin pence 6demi
Uzerine etkisinin zaman garfigi ¢cikartiimistir. inflamasyonun II. fazi olarak
0dem olusumunun plato yaptigi 270. dakika faz 1l % antiinflamatuvar

aktivite degerlendirmeleri icin kullaniimistir (Sekil 10).
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inflamasyonun 1. fazinda (270. dakika) referans madde
indometazin ve test edilen pirazol-3-karboksilik asit amit tlrevlerinin
olusturduklari etkiler (6dem kalinligi x 10°mm ve % antiinflamatuvar
aktivite) sirasiyla soyledir; indometazin igin; 40.83+£3.27 (%45.56), DNY
192 icin; 55.00+2.89 (%26.67), DNY 194 icin; 34.17+4.17 (%54.44), DNY
236 icin; 31.67+3.33 (%57.78) ve DNY 238 icin; 30.8315.39 (%58.89). Bu

sonuclara iligkin veriler Sekil 12 ve Tablo 1'de verilmigtir.

Test edilen bilesiklerin antiinflamatuvar aktivite profillerine
bakildiginda indometazin gibi, 100mg/kg doza denk disen hacimlerde
uygulanan amit ttrevi maddelerden DNY 194, DNY 236 ve DNY 238'in
fare pence 6demini, kontrol maddesi olan DMSO’ya gore gugcli sekilde
istatistiksel anlamli (p<0.0001) olarak inhibe etmistir (Sekil 12). DNY 192
maddesinin  antiinflamatuvar aktivitesi digerlerine gére daha az
gorunmesine ragmen (p<0.01) tim test maddelerinin relatif etkinlik olarak
indometazine benzer potense sahip olduklari gbzlemlenmistir (Sekil 12).

Bu calismada analjezik ve antiinflamatuvar aktivite taramasi
yapilan ve hem analjezik hem de antiinflamatuvar guclu etki elde edilen tg¢
maddenin dusuk dozlarda etkisi de incelenmistir. Bu amacla DNY 194,
DNY 236 ve DNY 238in 10mg/kg dozlari da pence 6demi modelinde
calisiimis ve 6dem-zaman grafigi ¢cikariimistir (Sekil 11). Kullanilan disiuk
dozda bu G¢ maddenin tim zaman noktalarinda kontrole gore istatistiksel

anlaml bir antiinflamatuvar etkisi gozlenmemigtir.

indometazin ve incelenen tum tiirev maddelerin gerek akut

toksisite ve mortalite ve gerekse (Ulserojenik etki bakimindan
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incelenmesinde, 100 mg/kg dozlarda herhangi bir mortalite olugturmadigi
ve kullanilan maddelerden sadece ASA’'nin ciddi Ulserojenik aktivite
gosterdigi, test maddelerinin ise indometazin benzeri bir Ulserojeniteye
sahip olduklar godzlenmistir. Sonuclar Tablo 1'de Ozetlenmektedir. Test
edilen maddelerle indometazinin tlserojenik aktivite bakimindan benzer bir
profil gostermeleri, bilesiklerin relatif esit etkin antiinflamatuvar aktiviteye
sahip olmalari bakimindan anlam icermektedir. indometazine goére daha
gucli antiinflamatuvar aktivite ve daha az gastrointestinal yan etki, ilag
adayl bir molekll beklentisi olarak 6nem tasimaktadir. Ancak bu
calismada tim maddelerin subkitan olarak kullaniimasi nedeni ile elde
edilen bu bulgunun yeterli olmadigi dustnilerek ayrica ayni maddelerin
peroral verilerek tekrar ulserojenik aktivitelerinin incelenmesi c¢alismanin

devaminda yapilmasi planlanmigtir

Bu tez calismasi kapsaminda incelenen DNY 192, DNY 194,
DNY 236 ve DNY 238 kod numarasini taglyan pirazol-3-karboksilik asit
amit turevlerinin tamaminin antiinflamatuvar farmakodinamik 6n taramalari
Uzerinde ileri calisma yapiimasina deger olduklarina isaret etmektedir;
buna karsgin analjezik aktivite bakimindan da benzeri 6zellige sahip olan
bilesikler her iki aktivite profili bakimindan da benzerlik gbsteren DNY 194,
DNY 236, DNY 238'dir.

Bu tez calismasinda ilag adayr olabilecek molekullerin
sentezlenebilmesi ve farmakolojik aktivite taramalarinin yapilmasi
disiplinler arasi ortak calisma acisindan 6nem arzetmektedir. Deneylerde
sentez edilen maddelerin miktar kisiti, farmakodinamik tarama testlerinin
de en Onemli sinirlayici faktort olmustur. Tarama testlerinin biyuk

miktarda deney hayvani sayisina gereksinim gosterdigi bilinen bir
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konudur. Bu baglamda hayvan deneyi ile yapilan tarama testlerinden dnce
test edilecek maddelerin in vitro olarak enzim aktiviteleri IC50 dizeyleri,
stabilite testleri gibi muUmkin olan tim yonlerden incelenmesi
gerekmektedir. Bu ¢alismada da mumkin olan in vitro testler yapilmistir
(data gosterilmedi).

Sonu¢ olarak; yapilan bu tez calismasinda ilag adayi
olabilecek dort yeni molekiliin taramalarindan elde edilen verilerin bir
baglangic verisi olarak kabuli ve buna gore yuksek aktivite gdsteren
bilesiklerin farmakodinamik profillerine iligkin ileri ve kapsamli ortak
calismalarin suridirilmesi gerekli gorilmektedir. incelenen bilesiklerin
icinden ila¢ adayi bilegiklere dair 6nemli 6n bulgularin ortaya cikariimig
olmasi kayda degerdir. Bu bulgularin literatire énemli katki saglayacagi

anlasiimaktadir.
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6. SONUC

Klasik NSAil’lerin yan etkilerinin fazla olmasi nedeni ile haa
daha iyi etki glict olan ve daha az yan etkiye sahip ila¢ bulma calismalari
tum dinyada devam etmektedir. Bu tez calismasinda siklikla kullanilan ve
etki profili iyi bilinen NSAIi’lerden yola ¢ikarak, Gazi Universitesi Eczacilik
Fakiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali'nda pirazol-3-karboksilik asit
ana molekulinin amit tdrevleri sentezlenmis ve Farmakoloji Anabilim
Dal'nda DNY 192, DNY 194, DNY 236 ve DNY 238 olarak kod numarasi
verilen bu maddelerin analjezik, antiinflamatuvar aktivite taramalari

yapilmistir.

NSAIi olarak kullanilan bir ana bilesigin kullanildigi bu
calismada elde edilen amit turevlerinin daha etkili ve daha az toksik
olabilecegi dusuncesi ile in vitro taramalar tamamlanan test maddeleri
para-benzokinon ile olusturulan kimyasal agri modelinde analjezik aktivite
taramalari yapiimistir. Tez calismasi kapsaminda incelenen bazi tirev
bilesiklerle elde edilen veriye gore Ozellikle ¢ amit turevinin kivranma
modelinde ASA gibi potent antinosiseptif aktiviteye sahip olduklari
gozlenmistir. ASA’ya benzer etki gosteren DNY 194, DNY 236 ve DNY

238’in ASA ile relatif esdeger potenslere sahip olduklari anlagiimaktadir.

Ayni zamanda, karagenan ile olugturulan fare pence 6demi
modelinde antiinflamatuvar aktivite taramalari gerceklestirilen DNY 192,
DNY 194, DNY 236 ve DNY 238 kodlu maddelerin tamaminin dnemli
antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklari ve birer ila¢c adayi olabilecekleri

gozlenmistir.
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7. OZET

Akut ve kronik agri sendromlarinda agrinin semptomatik
kontrolii icin analjezikler kullanilir’. Analjezikler tim dinyada en yaygin
kullanilan ilaclar arasindadir ve farmakolojik acidan opioidler ve opioid
olmayanlar (NSAIi) seklinde iki temel sinifa ayrilirlar®*. Opiodlerin yan
etkilerinden dolay siddetli olmayan akut ve kronik nosiseptif agrilarda non-
steroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIi) daha fazla tercih edilmektedirler.
Son yillarda NSAil’lerin ester ve amit tiirevleri Ulzerinde calismalar
gerceklestirimektedir. Uzerinde caligsilan molekillerin  daha fazla
antiinflamatuvar aktiviteye ve daha az gastrointestinal yan etkilere sahip

olabilecegi dugtunulmektedir.

Bu tez calismasinda Gazi Universitesi Eczacilik Fakultesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dal’'nda klasik NSAi'lerden yola cikarak
pirazol-3-karboksilik asit ana molekulinin amit tlrevleri sentezlenmis ve
Farmakoloji Anabilimdal’'nda DNY 192, DNY 194, DNY 236 ve DNY 238
olarak kod numarasi verilen bu maddelerin analjezik, antiinflamatuvar

aktivite taramalar yapilmigtir.

Tez calismasi kapsaminda incelenen bilesiklerle elde edilen
veriye gore Ozellikle G¢ amit tirevinin kivranma modelinde ASA gibi potent
antinosiseptif aktiviteye sahip olduklari gozlenmigtir. ASA'ya benzer etki
gosteren DNY 194 ve DNY 236 ve DNY 238’in ASA ile relatif esdeger

potenslere sahip olduklari anlagiimaktadir.
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Ayni zamanda, karagenan ile olugsturulan fare pence 6demi
modelinde antiinflamatuvar aktivite taramalari gerceklestirilen DNY 192,
DNY 194, DNY 236 ve DNY 238 kodlu maddelerin tamaminin dnemli
antiinflamatuvar aktiviteye sahip olduklari ve birer ila¢c adayi olabilecekleri

gozlenmistir.

80



8. SUMMARY

Analgesics are used for the symptomatic control of acute and
chronic pain syndromes®. They are one of the most common drugs in all
over the world and are classified into two groups as opioids and non-
opioids (NSAIDs) pharmacologically>®. In mild acute and chronic
nociceptive pains, are mostly preferred because of the side effects of
opioids. Recently, many studies have been done with the ester and amide
derivatives of NSAIDs. These molecules are believed to have more anti-

inflammatory activity and less gastrointestinal side effects.

In this thesis, amide derivatives of pyrrazole-3-carboxylic
acide were synthesized in Pharmaceutical Chemistry Department of
Pharmacy Faculty of Gazi University and with the code names as DNY
192, DNY 194, DNY 236 ve DNY 238, analgesic and anti-inflammatory
activities of these molecules were scanned in Pharmacology Department

laboratories.

As the result, especially in DNY 194, DNY 236 and DNY 238
groups potent antinociceptive activity of the amide derivatives were
determined in writing models. In fact, the potencies of these activities were

found as equal with ASA relatively.

After that antiinflammatory activities of these substances

were studied in the carragennan mice paw edema experimental model
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and anti-inflammatory activity was determined in all of the four derivatives.

Consequently, these derivatives may be drug candidates in the future.
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