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Abstract Öz 

Purpose: The aim of this study was to investigate probable 
antinociceptive activities of some piperazine alkanol 
derivatives in some nociceptive tests.  
Materials and Methods: Potential antinociceptive 
activities of the piperazine alkanol derivatives (20 mg/kg) 
against mechanic, thermal and chemical nociceptive 
stimuli were evaluated by tail-clip, hot-plate, acetic acid-
induced writhing, and formalin tests. Rota-Rod test was 
performed to evaluate probable effect of the test 
compounds on motor coordination of mice. 
Results: Morphine used as a reference drug exhibited 
analgesic effect in tail-clip, hot-plate, acetic acid-induced 
writhing, and formalin tests, as expected. 2-(4-substituted-
piperazin-1-yl)-1-phenylpropan-1-ol compounds, which 
carry 2-hydroxyethyl (C3), phenyl (C6), 4-methylphenyl 
(C7), 4-chlorophenyl (C8), 4-fluorophenyl (C9), 4-
nitrophenyl (C10) and benzhydryl (C11) substituents, 
increased the reaction time of mice against mechanic and 
thermal nociceptive stimuli in tail-clip and hot-plate tests, 
respectively. The same test compounds decreased 
chemical stimulus-induced nociceptive response in acetic 
acid-induced writhing and formalin tests. Antinociceptive 
effects of the compounds C7, C8, and C11 were found to 
be statistically more significant than the compounds C3, 
C6, C9, and C10. Naloxone, non-selective opioid receptor 
antagonist (5 mg/kg), totally antagonized the 
antinociceptive effect observed in all of the nociceptive 
tests.  
Conclusion: These findings revealed antinociceptive 
activity of the compounds C3, C6-C11, and pointed out 
that this effect was associated with both central and 
peripheral mechanisms. In addition, naloxone antagonism 
indicated the involvement of opioid mechanisms in the 
activity.  

Amaç: Bu çalışmanın amacı, bazı piperazin alkanol türevi 
bileşiklerin olası antinosiseptif etkinliklerinin bazı 
nosiseptif testler ile araştırılmasıdır.  
Gereç ve Yöntem: Piperazin alkanol türevlerinin (20 
mg/kg) mekanik, termal ve kimyasal ağrılı uyarana karşı 
potansiyel antinosiseptif etkileri kuyruk sıkıştırma, sıcak 
plaka, asetik asid kıvranma ve formalin testleri ile 
araştırılmıştır. Test edilen bileşiklerin farelerin motor 
koordinasyonları üzerine olası etkinliğini değerlendirmek 
üzere Rota-Rod testi yapılmıştır.  
Bulgular: Referans ilaç olarak kullanılan morfin kuyruk 
sıkıştırma, sıcak plaka, asetik asid kıvranma ve formalin 
testlerinde beklenen analjezik etkiyi göstermiştir. 2-(4-
sübstitüepiperazin-1-il)-1-fenilpropan-1-ol türevlerinden; 
2-hidroksietil (C3), fenil (C6), 4-metilfenil (C7), 4-
klorofenil (C8), 4-florofenil (C9), 4-nitrofenil (C10) ve 
benzhidril (C11) sübstitüentlerini taşıyan bileşikler, kuyruk 
sıkıştırma ve sıcak plaka testlerinde mekanik ve termal 
ağrılı uyarana karşı farelerin reaksiyon sürelerini artırmıştır. 
Aynı test bileşikleri asetik asid kıvranma ve formalin 
testlerinde, kimyasal uyarı aracılıklı nosiseptif cevapları 
azaltmıştır. C7, C8 ve C11 kodlu test bileşiklerinin 
antinosiseptif etkileri C3, C6, C9 ve C10 kodlu test 
bileşiklerinden istatistiksel olarak daha anlamlı 
bulunmuştur. Non-selektif opioid reseptör antagonisti 
nalokson (5 mg/kg) tüm nosiseptif testlerde gözlenen 
antinosiseptif etkiyi tamamen antagonize etmiştir.  
Sonuç: Bu bulgular, C3, C6-C11 kodlu test bileşiklerinin 
antinosiseptif etkilerini ortaya koymuş ve bu etkinin hem 
santral hem de periferik mekanizmalar ile ilişkili olduğuna 
işaret etmiştir. Ayrıca, nalokson antagonizması söz konusu 
aktiviteye opioid mekanizmaların katılımını 
göstermektedir.  

Keywords: Piperazine alkanol, acid-induced writhing test, 
formalin test, opioid, Rota-Rod test 

Anahtar kelimeler: Piperazin alkanol, asetik asid 
kıvranma testi, formalin testi, opioid, Rota-Rod testi 
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GİRİŞ  

Ağrı, prevalansı ve neden olduğu yetersizlikler sebebi 
ile insanların yaşam kalitesini etkileyen en önemli 
sağlık sorunlarından birisidir1. Ağrı tedavisinde 
kullanılan ilaçlar non-steroidal antiinflamatuvar 
(NSAİ) ilaçlar, opioid analjezikler ve analjezik 
adjuvanlar (antidepresanlar, lokal anestezikler gibi) 
olmak üzere üç başlık altında incelenebilir2-4.  

Günümüzde ağrı tedavisinde kullanılan çeşitli 
analjezik ilaçlar olmasına rağmen, ilaçların yan etkileri 
nedeni ile ağrının tedavisi hala büyük bir 
problemdir2,3,5. NSAİ ilaçların gastrointestinal 
komplikasyonlar (kanama, lezyon, ülser gibi), renal 
hasar ve kardiyovasküler etkiler gibi ciddi yan etkileri 
varken; opioid analjeziklerin sedasyon, konstipasyon, 
solunum depresyonu, bağımlılık ve tolerans gibi yan 
etkileri vardır2,3,6,7. Bu nedenle, daha güçlü ve daha 
güvenli analjezik bileşiklerin keşfedilmesi ve 

geliştirilmesi için farmasötik alanda çalışmalar 
yapılmakta ve yeni bileşikler sentezlenmektedir.  

Piperazin, birinci ve dördüncü konumunda iki azot 
atomu ihtiva eden 6 üyeli doymuş bir halka sistemidir. 
Günümüzde kullanılan birçok ilaç bu halka sistemini 
içermektedir. Buspiron, amoksapin, trazodon, 
klozapin, setrizin, ranolazin, trimetazidin, imatinib ve 
sildenafil bu ilaçlara örnek olarak gösterilebilir8.  

Piperazin halkasını taşıyan bileşiklerin farmakolojik 
etki potansiyelleri, araştırmacıları yeni piperazin 
türevleri sentezlemeye ve farmakolojik aktivitelerini 
incelemeye yöneltmiştir. Yapılan çalışmalarda, 
piperazin yapısı taşıyan çok sayıda bileşiğin 
antinosiseptif etkinlik gösterdiği bildirilmiştir9-18. 
Bunlar arasında piperazin türevi bazı bileşiklerin 
antinosiseptif etkinliklerinin opioid sistem ile ilişkili 
olduğu bildiren çalışmalar yer almaktadır. Bu 
bileşiklerden BW373U8616, DPI-329017 ve SNC-8018 
(Şekil 1) kodlarına sahip olan türevler 
benzhidrilpiperazin ana yapısını taşımaktadırlar.  

                   

Şekil 1. Benzhidrilpiperazin yapısı taşıyan antinosiseptif etkili bileşikler. 

 

Piperazin halka sistemini taşıyan bileşiklerden, 
piperazin alkanol grubu türevler de antinosiseptif 
etkinlikleri açısından incelenmektedir. Literatürde, 
piperazin alkanol yapısı taşıyan bazı bileşiklerin 
antinosiseptif aktivitelerini bildiren çalışmaların 
varlığı dikkat çekmektedir19,20.  

2013 yılında çalışma grubumuz tarafından yapılan bir 
çalışmada, piperazin halkasının 1. konumunda fenil, 
4-sübstitüe fenil veya 2-hidroksietil gruplarını taşıyan 
piperazin alkanol türevlerinin antidepresan-benzeri 
etkinlik gösterdikleri ortaya konulmuştur21. Çeşitli 
antidepresan ilaçların analjezik etkilerini bildiren 
raporlardan22-25 hareketle; bu çalışmada sözü edilen 
bileşiklerin antinosiseptif etki potansiyeline sahip 
olabilecekleri düşünülmüş ve bu etki açısından 

incelenmeleri planlanmıştır. Antinosiseptif etkiye 
opioid mekanizmaların olası katılımını araştırmak 
üzere non-selektif opioid reseptör antagonisti 
nalokson ile antagonizma çalışması yapılmıştır.  

GEREÇ VE YÖNTEM 

Deney hayvanları 

Çalışmalarda aynı yaşta, 30-35 g ağırlığında BALB/c 
erkek fareler kullanılmıştır. Deneylerde kullanılan 
hayvanlar 24±1oC sıcaklıkta, iyi havalandırılan 
odalarda ve 12 saat karanlık 12 saat aydınlık 
döngüsünde bulundurulmuşlardır. Hayvanlar 
standart hayvan yemi ile beslenmişlerdir. Hayvanlar 
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deneyden en az 48 saat önce deney esnasında 
bulunacakları odalara alınmışlardır. 

Kullanılan kimyasal maddeler 

Bu çalışmada kullanılan morfin sülfat, nalokson 
hidroklorür, formalin solüsyonu, 1-fenilpiperazin, 1-
(4-metilfenil)piperazin, 1-(4-florofenil)piperazin, 1-
(4-klorofenil)piperazin, 1-(4-nitrofenil)piperazin, 1-
benzhidrilpiperazin, 1-metilpiperazin, 1-etilpiperazin, 
1-(2-hidroksietil)piperazin, 1-(2-
dimetilaminoetil)piperazin ve 1-sikloheksilpiperazin 
Sigma (St. Louis, MO, ABD)’dan; asetik asid, 
propiyofenon, hidrobromik asid, kloroform, brom, 
potasyum karbonat, aseton, metanol, sodyum 
borhidrür, etanol ve anhidr sodyum sülfat Merck 
(Darmstadt, Almanya)’dan; serum fizyolojik ise 
Adeka (Samsun, Türkiye)’dan satın alınmıştır.  

Test bileşiklerinin sentezi 

Bu çalışma kapsamında etkinliği araştırılan 
bileşiklerinden, C3-C10 kodlu olanların sentezleri ve 
bazı türevlerin antidepresan-benzeri aktiviteleri, 
çalışma grubumuz tarafından daha önce 
bildirilmiştir21. Bu bileşiklere ek olarak, üç yeni bileşik 
(C1, C2 ve C11) (Şekil 2) antinosiseptif aktivitelerinin 
incelenmesi amacıyla seriye eklenmiştir. Bu bileşikler, 
eşdeğer miktarda 2-bromo-1-fenil-propan-1-on, 
uygun piperazin türevi ve potasyum karbonat’ın 
aseton içeresindeki reaksiyonları ile kazanılan ara 
ürünlerin, eşdeğer miktar sodyum borhidrür ile 
metanol içeresinde indirgenmesi sonucunda 
sentezlenmiştir. Elde edilen bileşiklerin kimyasal 
yapıları 1H-NMR spektrumları alınarak ve Elemental 
analizleri gerçekleştirilerek doğrulanmıştır. 
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Şekil 2. 2-(4-sübstitüepiperazin-1-il)-1-fenilpropan-1-ol türevlerinin (C1-C11) kimyasal yapıları. 

 

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

Verim: % 63. E.D: Tespit edilemedi. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.58-2.88 (m, 9H, 
-CH ve piperazin), 2.95 (s, 3H, -CH3), 4.29 (d, H, -

CH) 5.06-5.12 (b, H, -OH), 7.24-7.40 (m, 5H, Ar-H). 
C14H20N2O için hesaplanan: C %72.38, H %8.68, N 
%12.06; bulunan: C %71.96, H %8.65, N %12.11. 
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1-Fenil-2-(4-etil-piperazin-1-il)propanol (C2) 

Verim: % 66. E.D: Tespit edilemedi. 1H-NMR (500 
MHz, CDCl3): 0.83 (d, 3H, -CH3), 1.06 (t, 3H, -CH3), 
2.59-2.87  (m, 9H,- CH ve piperazin), 2.94 (dd, 2H, -
CH2), 4,31 (d, H, -CH) 5.02-5.11 (b, H, -OH), 7.24-
7.42 (m, 5H, Ar-H). C15H22N2O için hesaplanan: C 
%73.13, H %9.00, N %11.37; bulunan: C %73.69, H 
%9.02, N %11.42. 

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

Verim: % 76. E.D: 193 oC. 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.62-3.21 (m, 9H, -CH 
ve piperazin), 4,31 (d, H, -CH) 5.02–5.18 (m, 2H, -
CH ve -OH), 7.21–7.43 (m, 15H, Ar–H). C26H28N2O 
için hesaplanan: C %81.21, H %7.34, N %7.29; 
bulunan: C %81.16, H %7.32, N %7.25. 

Test bileşiklerinin uygulanması 

Hayvanlara kimyasal maddelerin 20 mg/kg dozu oral 
gavaj yolu ile uygulanmıştır. Kimyasal maddeler çiçek 
yağı içerisinde çözülerek uygulandığı için kontrol 
solüsyonu olarak çiçek yağı kullanılmıştır. Elde 
edilecek sonuçların karşılaştırılması için referans ilaç 
olarak hayvanlara 10 mg/kg dozda morfin 
uygulanmıştır26. Kimyasal madde ve çiçek yağı 
uygulamalarından 60 dakika sonra ve morfin 
uygulamalarından 30 dakika sonra hayvanlar 
deneylere alınmıştır. Analjezik aktiviteye opioid 
mekanizmaların katılımını incelemek üzere kimyasal 
madde uygulamalarından 15 dakika önce 
intraperitoneal (i.p.) yolla 5 mg/kg dozda nalokson 
uygulaması yapılmıştır27. Bu çalışmanın deneysel 
protokolü Anadolu Üniversitesi Hayvan Deneyleri 

Yerel Etik Kurulu’nun 14.05.2013 tarihli ve 2013-6 
numaralı kararı ile onaylanmıştır. 

Kuyruk sıkıştırma (Tail-clip) testi 

Kuyruk sıkıştırma testi, hayvanların mekanik ağrılı 
uyarana karşı verdikleri yanıtı ölçmek için kullanılan 
bir testtir28. Testte, deney hayvanlarının kuyruklarına 
metal klamp takılmış ve hayvanların dönüp klampi 
ısırma süreleri kronometre ile ölçülmüştür. 
Hayvanların reaksiyon süresinde meydana gelen 
uzama antinosiseptif etki için parametre olarak kabul 
edilmiştir. Deneylerden önce duyarlılık testi 
uygulanmış ve klampe 10 saniye içerisinde yanıt 
vermeyen hayvanlar deneye alınmamıştır29. Testler 
sırasında kuyruğun hasar görmesini önlemek için 
uyarı maksimum 10 saniye süre ile uygulanmıştır30. 

Sıcak plaka (Hot-plate) testi 

Sıcak plaka testi, hayvanların termal ağrılı uyarana 
karşı verdikleri yanıtı ölçmek için kullanılan bir 
testtir31. Testte, sıcaklığı 55±1.0oC’ ye ayarlanmış 
alüminyum bir plakanın (Ugo Basile, 35100, Verase, 
İtalya) üzerine konulan hayvanların, ayaklarını 
yalamaya başlama ve/veya zıplama süreleri 
kaydedilmiştir. Hayvanların reaksiyon süresinde 
meydana gelen uzama antinosiseptif etki için 
parametre olarak kabul edilmiştir32,33. Deneylerden 
önce duyarlılık testi uygulanmış ve 15 saniye 
içerisinde yanıt veren hayvanlar deneye alınmıştır34. 
Doku hasarını önlemek amacıyla uyarı maksimum 30 
saniye süre ile uygulanmıştır32,35. 

Kuyruk sıkıştırma ve sıcak plaka testlerinden elde 
edilen veriler aşağıda verilen eşitlik kullanılarak 
maksimum olası etkinin (maximum possible effect, 
MPE) yüzdesi olarak ifade edilmiştir: 

 

% MPE =
�uygulama sonrası süre − uygulama öncesi süre�

�cut − off süresi − uygulama öncesi süre�
× 100 

 

Asetik asid kıvranma testi 

Asetik asid kıvranma testi, hayvanların kimyasal 
nitelikli ağrılı uyarana karşı verdikleri yanıtı ölçmek 
için kullanılan bir testtir36. Testte, deney 
hayvanlarında abdominal ağrı oluşturmak amacıyla 
%0.6’lık asetik asid solüsyonu (10 mL/kg) i.p. yolla 
uygulanmıştır. Asetik asid enjeksiyonundan 5 dakika 
sonra, hayvanların kıvranma davranışı 10 dakika süre 
ile sayılarak kaydedilmiştir. Hayvanların kıvranma 

davranışlarında meydana gelen azalma antinosiseptif 
etki için parametre olarak kabul edilmiştir37. 

Formalin Testi 

Formalin testi, hayvanların kimyasal nitelikli ağrılı 
uyarana karşı verdikleri yanıtı ölçmek için kullanılan 
bir testtir38. Testte, sağ arka pençelerinin dorsal 
yüzeyine subkütan olarak 20 mikrolitre %2.5’lik 
formalin solüsyonu enjekte edilen farelerin 
pençelerini yalama süreleri enjeksiyondan sonraki 30 
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dakikanın ilk 5 dakikası (erken faz) ve son 15 dakikası 
(geç faz) süresince kaydedilmiştir34,39. Hayvanların 
pençe yalama sürelerinde meydana gelen azalma 
antinosiseptif etki için parametre olarak kabul 
edilmiştir. 

Asetik asid kıvranma ve formalin testlerinde, 
hayvanların kıvranma davranışlarının ve pençe 
yalama sürelerinin % inhibisyon değerleri aşağıdaki 
formül kullanılarak hesaplanmıştır: 

 

% İnhibisyon =
�kontrol grubu ortalama − tedavili grup ortalama�

�kontrol  grubu ortalama�
× 100

Dönen mil (Rota-Rod) testi 

Rota-Rod cihazı (Ugo Basile, 47600, Verase, İtalya), 
hayvanların motor koordinasyon parametrelerini 
ölçmek amacıyla kullanılmaktadır. Hayvanlara deneye 
alınmadan üç gün önce Rota-Rod cihazına alışmaları 
için denemeler yaptırılmış ve dönen mil üzerinde 180 
saniyeden daha uzun süre kalamayan hayvanlar 
deneye alınmamıştır. 4 rpm’den 40 rpm’e kadar 
hızlanarak dönen milin üzerine konulan farelerin 
cihaz üzerinden düşme süreleri cihaz tarafından 
otomatik olarak kaydedilmiştir. Hayvanların milin 
üzerinde kalma süreleri motor koordinasyon için 
parametre olarak kabul edilmiştir40,41.  

İstatistiksel analiz 

İstatistiksel hesaplamalar için Graphpad Prism ver. 
6.01 paket programı kullanılmıştır. İstatistiksel 
değerlendirme için, yedişer hayvandan alınan veriler 
tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve ardından 

Tukey HSD çoklu karşılaştırma testleri uygulanarak 
analiz edilmiştir. Grafiklerin çizimleri için, GraphPad 
Prism ver. 6.01 programından yararlanılmıştır.  

Sonuçlar, ortalama ± ortalamanın standart hatası 
olarak verilmiştir. p<0.05 değeri anlamlı kabul 
edilmiştir. 

BULGULAR  

Kuyruk sıkıştırma testi 

Metil (C1), etil (C2), 2-hidroksietil (C3), 2-
dimetilaminoetil (C4), siklohekzil (C5), fenil (C6), 4-
metilfenil (C7), 4-klorofenil (C8), 4-florofenil (C9), 4-
nitrofenil (C10) ve benzhidril (C11) sübstitüentlerini 
taşıyan 2-(4-sübstitüepiperazin-1-il)-1-fenilpropan-1-
ol türevlerinin (20 mg/kg) ve morfin’in (10 mg/kg) 
farelerin kuyruk sıkıştırma testinde ölçülen reaksiyon 
süreleri üzerine etkileri Şekil 3’de verilmiştir. 

 

Şekil 3. Kuyruk sıkıştırma testinde çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-C11, 20 
mg/kg) uygulamalarının hayvanların % MPE değerleri üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &&p<0.01, &&&p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık ép<0.05, éép<0.01, 
ééép<0.001; C10 grubuna göre anlamlı farklılık ##p<0.01, ###p<0.001, n=7. 

 

20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test 
bileşikleri, hayvanların %MPE değerlerinin, kontrol 
grubunun %MPE değerlerine göre istatistiksel olarak 

anlamlı biçimde artmasına neden olmuştur. C7, C8 ve 
C11 kodlu test bileşiklerinin %MPE değerlerini C3, 
C6, C9 ve C10 kodlu test bileşiklerine göre 
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istatistiksel olarak daha anlamlı şekilde artırdığı 
görülmüştür. Referans ilaç olarak kullanılan morfin 
de kuyruk sıkıştırma testinde hayvanların reaksiyon 
sürelerini uzatarak beklenen analjezik etkiyi 
göstermiştir. Kuyruk sıkıştırma testinde C1, C2, C4 

ve C5 kodlu bileşikler etkisiz bulunmuştur (Şekil 3). 
Test bileşikleri (C3, C6-C11) ve morfin 
uygulamalarının neden olduğu antinosiseptif etki 
üzerine nalokson ön-tedavisinin etkileri Şekil 4’de 
verilmiştir. 

 

Şekil 4. Kuyruk sıkıştırma testinde çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C3, C6-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarının ve nalokson (N) ön-tedavisinin hayvanların % MPE değerleri üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık ap<0.05, cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &p<0.05, &&&p<0.001; C7 grubuna göre anlamlı farklılık <<<p<0.001; C8 
grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık ép<0.05, éép<0.01, ééép<0.001; C10 grubuna göre anlamlı 
farklılık #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001; C11 grubuna göre anlamlı farklılık ^^^p<0.001, n=7. 

 

Nalokson ön-uygulaması, C3, C6-C11 kodlu test 
bileşiklerinin ve morfin’in uygulanmasına bağlı olarak 
%MPE değerlerinde görülen artışı anlamlı biçimde 
antagonize etmiştir (Şekil 4). 

Sıcak plaka testi 

20 mg/kg dozda uygulanan test bileşiklerinin (C1-
C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan morfin’in 
farelerin sıcak plaka testinde ölçülen reaksiyon 
süreleri üzerine etkileri Şekil 5’de verilmiştir. 20 
mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test 
bileşikleri, hayvanların %MPE değerlerinin, kontrol 
grubunun %MPE değerlerine göre istatistiksel olarak 
anlamlı biçimde artmasına neden olmuştur. C7, C8 ve 
C11 kodlu test bileşiklerinin %MPE değerlerini C3, 
C6, C9 ve C10 kodlu test bileşiklerine göre 
istatistiksel olarak daha anlamlı şekilde artırdığı 
görülmüştür. Referans ilaç olarak kullanılan morfin 
de sıcak plaka testinde hayvanların reaksiyon 
sürelerini uzatarak beklenen analjezik etkiyi 
göstermiştir. Sıcak plaka testinde C1, C2, C4 ve C5 
kodlu bileşikler etkisiz bulunmuştur (Şekil 5). Test 
bileşikleri (C3, C6-C11) ve morfin uygulamalarının 
neden olduğu antinosiseptif etki üzerine nalokson ön-
tedavisinin etkileri Şekil 6’da verilmiştir. Nalokson 

ön-uygulaması, C3, C6-C11 kodlu test bileşiklerinin 
ve morfin’in uygulanmasına bağlı olarak %MPE 
değerlerinde görülen artışı anlamlı biçimde 
antagonize etmiştir (Şekil 6). 

Asetik asid kıvranma testi 

20 mg/kg dozda uygulanan test bileşiklerinin (C1-
C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan morfin’in 
farelerin asetik asid kıvranma testinde ölçülen 
kıvranma sayıları üzerine etkileri Şekil 7’de verilmiştir. 
20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test 
bileşikleri, hayvanların kıvranma sayılarının, kontrol 
grubunun kıvranma sayılarına göre istatistiksel olarak 
anlamlı biçimde azalmasına neden olmuştur. C7, C8 
ve C11 kodlu test bileşiklerinin kıvranma sayılarını 
C3, C6, C9 ve C10 kodlu test bileşiklerine göre 
istatistiksel olarak daha anlamlı şekilde azalttığı 
görülmüştür. Referans ilaç olarak kullanılan morfin 
asetik asid kıvranma testinde hayvanların kıvranma 
sayılarını azaltarak beklenen analjezik etkiyi 
göstermiştir. Asetik asid kıvranma testinde C1, C2, 
C4 ve C5 kodlu bileşikler etkisiz bulunmuştur (Şekil 
7). Asetik asid kıvranma testinde test bileşikleri (C1-
C11) ve morfin uygulamalarının hayvanların 
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kıvranma davranışlarını inhibe etme yüzdeleri Tablo 
1’de verilmiştir. 

 

Şekil 5. Sıcak plaka testinde çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-C11, 20 
mg/kg) uygulamalarının hayvanların % MPE değerleri üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna 
göre anlamlı farklılık cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &&p<0.01, &&&p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık éép<0.01, 
ééép<0.001; C10 grubuna göre anlamlı farklılık #p<0.05, ##p<0.01, n=7. 

 

 

Şekil 6. Sıcak plaka testinde çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C3, C6-C11, 20 
mg/kg) uygulamalarının ve nalokson (N) ön-tedavisinin hayvanların % MPE değerleri üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna 
göre anlamlı farklılık ap<0.05, cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &p<0.05, &&&p<0.001; C7 grubuna göre anlamlı farklılık 
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<<<p<0.001; C8 grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık éép<0.01, ééép<0.001; C10 grubuna göre 
anlamlı farklılık #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001; C11 grubuna göre anlamlı farklılık ^^^p<0.001, n=7. 

 

 

Şekil 7. Asetik asid kıvranma testinde çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-C11, 
20 mg/kg) uygulamalarının hayvanların toplam kıvranma sayıları üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık bp<0.01, cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &&&p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık éép<0.01, ééép<0.001; C10 
grubuna göre anlamlı farklılık ###p<0.001, n=7. 

Tablo 1. Morfin (10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-C11, 20 mg/kg) uygulanan grupların asetik asid kıvranma 
testindeki % inhibisyon değerleri, n=7. 

Tedavi % İnhibisyon 

Morfin 82.65 

C1 10.50 

C2 15.52 

C3 40.18 

C4 4.57 

C5 13.24 

C6 31.51 

C7 77.63 

C8 73.52 

C9 42.92 

C10 34.25 

C11 81.74 

 

 20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test 
bileşiklerinin ve 10 mg/kg dozda uygulanan morfin’in 

hayvanların kıvranma davranışını inhibe ettiği 
görülmüştür.   
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Test bileşikleri (C3, C6-C11) ve morfin 
uygulamalarının neden olduğu antinosiseptif etki 

üzerine nalokson ön-tedavisinin etkileri Şekil 8’de 
verilmiştir. 

 

Şekil 8. Asetik asid kıvranma testinde çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C3, C6-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarının ve nalokson (N) ön-tedavisinin hayvanların toplam kıvranma sayıları üzerine 
etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık bp<0.01, cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &p<0.05, &&&p<0.001; C7 grubuna göre anlamlı farklılık <<<p<0.001; C8 
grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık ép<0.05, éép<0.01, ééép<0.001; C10 grubuna göre anlamlı 
farklılık ##p<0.01, ###p<0.001; C11 grubuna göre anlamlı farklılık ^^^p<0.001, n=7. 

 

Nalokson ön-uygulaması, C3, C6-C11 kodlu test 
bileşiklerinin ve morfin’in uygulanmasına bağlı olarak 
toplam kıvranma sayılarında görülen azalmayı anlamlı 
biçimde antagonize etmiştir (Şekil 8). 

Formalin testi 

20 mg/kg dozda uygulanan test bileşiklerinin (C1-
C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan morfin’in 
farelerin formalin testinin birinci fazında ölçülen 
pençe yalama süreleri üzerine etkileri Şekil 9’da 
verilmiştir. 20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 
kodlu test bileşikleri, hayvanların pençe yalama 
sürelerinin, kontrol grubunun pençe yalama 
sürelerine göre istatistiksel olarak anlamlı biçimde 
azalmasına neden olmuştur. C7, C8 ve C11 kodlu test 
bileşiklerinin pençe yalama sürelerini C3, C6, C9 ve 
C10 kodlu test bileşiklerine göre istatistiksel olarak 
daha anlamlı şekilde azalttığı görülmüştür. Referans 
ilaç olarak kullanılan morfin formalin testinin birinci 
fazında hayvanların pençe yalama sürelerini azaltarak 
beklenen analjezik etkiyi göstermiştir. Formalin 
testinin birinci fazında C1, C2, C4 ve C5 kodlu 
bileşikler etkisiz bulunmuştur (Şekil 9). Test 
bileşikleri (C3, C6-C11) ve morfin uygulamalarının 
formalin testinin birinci fazında neden olduğu 

antinosiseptif etki üzerine nalokson ön-tedavisinin 
etkileri Şekil 10’da verilmiştir. Nalokson ön-
uygulaması, C3, C6-C11 kodlu test bileşiklerinin ve 
morfin’in uygulanmasına bağlı olarak formalin 
testinin birinci fazında pençe yalama sürelerinde 
görülen azalmayı anlamlı biçimde antagonize etmiştir 
(Şekil 10). 20 mg/kg dozda uygulanan test 
bileşiklerinin (C1-C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan 
morfin’in farelerin formalin testinin ikinci fazında 
ölçülen pençe yalama süreleri üzerine etkileri Şekil 
11’de verilmiştir. 

20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test 
bileşikleri, hayvanların pençe yalama sürelerinin, 
kontrol grubunun pençe yalama sürelerine göre 
istatistiksel olarak anlamlı biçimde azalmasına neden 
olmuştur. C7, C8 ve C11 kodlu test bileşiklerinin 
pençe yalama sürelerini C3, C6, C9 ve C10 kodlu test 
bileşiklerine göre istatistiksel olarak daha anlamlı 
şekilde azalttığı görülmüştür. Referans ilaç olarak 
kullanılan morfin de formalin testinin ikinci fazında 
hayvanların pençe yalama sürelerini azaltarak 
beklenen analjezik etkiyi göstermiştir. Formalin 
testinin ikinci fazında C1, C2, C4 ve C5 kodlu 
bileşikler etkisiz bulunmuştur (Şekil 11). 
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Test bileşikleri (C3, C6-C11) ve morfin 
uygulamalarının formalin testinin ikinci fazında 
neden olduğu antinosiseptif etki üzerine nalokson ön-
tedavisinin etkileri Şekil 12’de verilmiştir. 

Nalokson ön-uygulaması, C3, C6-C11 kodlu test 
bileşiklerinin ve morfin’in uygulanmasına bağlı olarak 
formalin testinin ikinci fazında pençe yalama 
sürelerinde görülen azalmayı anlamlı biçimde 

antagonize etmiştir (Şekil 12).  Formalin testinde test 
bileşikleri (C1-C11) ve morfin uygulamalarının 
hayvanların pençe yalama sürelerini inhibe etme 
yüzdeleri Tablo 2’de verilmiştir.  

20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test 
bileşiklerinin ve 10 mg/kg dozda uygulanan morfin’in 
hayvanların pençe yalama sürelerini inhibe ettiği 
görülmüştür. 

 

Şekil 9. Formalin testinin birinci fazında çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarının hayvanların pençe yalama süreleri üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &&&p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık ééép<0.001; C10 grubuna göre anlamlı 
farklılık #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001, n=7. 
 

 

Şekil 10. Formalin testinin birinci fazında çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C3, 
C6-C11, 20 mg/kg) uygulamalarının ve nalokson (N) ön-tedavisinin hayvanların pençe yalama süreleri üzerine 
etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna 
göre anlamlı farklılık ap<0.05, bp<0.01, cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &p<0.05, &&&p<0.001; C7 grubuna göre anlamlı 
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farklılık <<<p<0.001; C8 grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık ép<0.05, éép<0.01, ééép<0.001; 
C10 grubuna göre anlamlı farklılık #p<0.05, ###p<0.001; C11 grubuna göre anlamlı farklılık ^^^p<0.001, n=7. 

 

Şekil 11. Formalin testinin ikinci fazında çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarının hayvanların pençe yalama süreleri üzerine etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &&&p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık éép<0.01, ééép<0.001; C10 grubuna 
göre anlamlı farklılık ###p<0.001, n=7. 

 

 

Şekil 12. Formalin testinin ikinci fazında çiçek yağı (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bileşikleri (C3, 
C6-C11, 20 mg/kg) uygulamalarının ve nalokson (N) ön-tedavisinin hayvanların pençe yalama süreleri üzerine 
etkisi.  

Kontrol grubuna göre anlamlı farklılık **p<0.01, ***p<0.001; Morfin grubuna göre anlamlı farklılık xxxp<0.001; C3 grubuna göre anlamlı 
farklılık ap<0.05, cp<0.001; C6 grubuna göre anlamlı farklılık &p<0.05, &&&p<0.001; C7 grubuna göre anlamlı farklılık <<<p<0.001; C8 
grubuna göre anlamlı farklılık +++p<0.001; C9 grubuna göre anlamlı farklılık éép<0.01, ééép<0.001; C10 grubuna göre anlamlı farklılık 
#p<0.05, ###p<0.001; C11 grubuna göre anlamlı farklılık ^^^p<0.001, n=7. 
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Tablo 2. Morfin (10 mg/kg) ve test bileşikleri (C1-C11, 20 mg/kg) uygulanan grupların formalin testinin erken 
ve geç fazındaki % inhibisyon değerleri, n=7. 

Tedavi Erken Faz % İnhibisyon Geç Faz % İnhibisyon 
Morfin 96.53 98.51 
C1 4.23 14.08 
C2 5.06 4.36 
C3 35.43 32.17 
C4 7.44 2.61 
C5 10.79 11.48 
C6 32.32 28.37 
C7 73.54 75.59 
C8 76.01 78.56 
C9 36.07 47.74 
C10 43.28 42.34 
C11 84.46 82.51 

Dönen mil (Rota-Rod) testi 

20 mg/kg dozda uygulanan test bileşiklerinin (C1-
C11) Rota-Rod testinde farelerin motor 
koordinasyonları üzerine etkileri Şekil 13’de 
verilmiştir.  

Test bileşikleri uygulanan dozda hayvanların dönen 
milden düşme sürelerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir değişikliğe neden olmamıştır (Şekil 13). 

 

Şekil 13. Dönen mil testinde çiçek yağı (K, kontrol) ve test bileşikleri (C1-C11, 20 mg/kg) uygulamalarının 
hayvanların dönen milden düşme zamanları üzerine etkisi, n=7. 

TARTIŞMA  

Bu çalışmada, C1-C11 kodlu test bileşiklerinin olası 
antinosiseptif etkinliğini araştırmak için kuyruk 
sıkıştırma, sıcak plaka, asetik asid kıvranma ve 
formalin testleri uygulanmıştır. Kuyruk sıkıştırma 
testlerinde, C3, C6-C11 kodlu test bileşikleri 
uygulamaları mekanik ağrılı uyarana karşı farelerin 

reaksiyon sürelerini artırmış yani antinosiseptif etkiye 
neden olmuştur. Sıcak plaka testlerinde, C3, C6-C11 
kodlu test bileşikleri uygulamalarının farelerin 
reaksiyon sürelerinin uzamasına neden olması söz 
konusu türevlerin termal ağrılı uyarana karşı 
antinosiseptif etki gösterdiğini ortaya koymuştur. C3, 
C6-C11 kodlu test bileşikleri uygulamaları kimyasal 
ağrılı uyaranların uygulandığı asetik asid kıvranma 
testinde ve formalin testinde, sırasıyla farelerin 
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kıvranma sayılarını ve pençe yalama sürelerini 
azaltarak antinosiseptif etkinlik göstermiştir. 
Sentezlenen türevlerin antinosiseptif etkinliklerinin 
değerlendirildiği tüm testler, serideki C3, C6-C11 
kodlu test bileşiklerinin termal, mekanik ve kimyasal 
ağrılı uyaranları taşıyan nosiseptif yolaklar üzerinde 
etkili olduğunu ortaya koymaktadır. Referans ilaç 
olarak kullanılan morfin kuyruk sıkıştırma, sıcak 
plaka, asetik asid kıvranma ve formalin testlerinde 
beklenen analjezik etkiyi göstermiştir. 

Kuyruk sıkıştırma ve sıcak plaka testleri santral 
antinosiseptif etkinliği araştırmak üzere uygulanan 
testlerdir. Kuyruk sıkıştırma testi özellikle spinal, 
sıcak plaka testi ise özellikle supraspinal nosisepsiyon 
ile ilişkili testlerdir32,42. Bu çalışmada, test edilen 
bileşiklerden C3, C6-C11kodlu türevler hem kuyruk 
sıkıştırma hem de sıcak plaka testinde farelerin 
reaksiyon sürelerini uzatarak antinosiseptif etkinlik 
göstermiştir. Bu bulgular, söz konusu türevlerin 
santral antinosiseptif etkinlik gösterdiğini ve 
türevlerin antinosiseptif etkilerinde hem spinal hem 
de supraspinal mekanizmaların rol oynadığını ortaya 
koymaktadır. 

Asetik asid kıvranma testi yeni bileşiklerin 
antinosiseptif etkinliklerinin değerlendirilmesi amacı 
ile kullanılan bir visseral ağrı modelidir43. Kimyasal 
ağrılı uyaran olan asetik asidin i.p. enjeksiyonu, 
hayvanların arka bacaklarının ve vücutlarının 
uzamasına ve karın kaslarının kasılmasına neden 
olur44. Fare kıvranma testi sempatik sistem (biyojenik 
aminlerin salınımı), siklooksijenazlar ve metabolitleri 
ve opioid mekanizmalar gibi farklı nosiseptif 
mekanizmaları içerir. Asetik asid indirekt bir şekilde 
NSAİ ilaçlara ve/veya opioidlere duyarlı nosiseptif 
nöronları stimüle eden çeşitli endojen mediyatörlerin 
salınımına neden olur45-47. Bu çalışmada test edilen 
bileşiklerden C3, C6-C11kodlu türevler farelerin 
kıvranma sayılarını azaltmış ve hayvanları kıvranma 
davranışını inhibe etmiştir. Söz konusu türevlerin 
uygulanması ile farelerin kıvranma sayılarının 
azalması, periferik dokularda inflamatuvar 
mediyatörlerin salınımının azalması ya da 
reseptörlerinin direk blokajı ile ilişkili olabilir. Ayrıca 
bu antinosiseptif etki ağrı eşiğinin artması ya da ağrı 
uyaranının sinir lifine iletiminin engellenmesi ile de 
ilişkili olabilir. 

Formalin testinin klinik ağrıya daha çok benzeyen bir 
model olduğu düşünülmektedir.  Hayvanların 
pençelerinde formalin enjeksiyonuna bağlı olarak 
oluşan ağrının iki fazlı nosisepsiyona neden olduğu 
bilinmektedir. Formalin enjeksiyonundan hemen 

sonra başlayan erken (nörojenik) faz yoğun nörojenik 
ağrı ile karakterizedir ve bu fazda nosiseptif uyaran 
periferik stimülasyondan sonra (nosiseptörlerin 
direkt stimülasyonu) özellikle C-lifleri tarafından 
taşınır. Bu nörojenik faz santral aracılıklı ağrıyı 
yansıtmaktadır. Formalin testinin ikinci fazı geç 
(inflamatuvar) fazdır. Medulla spinalis’in dorsal 
boynuzundaki yapısal ve işlevsel değişiklikler ile ilişkili 
olan geç fazda serotonin, histamin, bradikinin ve 
prostaglandinler gibi inflamatuvar mediyatörlerin 
salınımı söz konusudur. Formalin testinin geç fazının, 
periferal mekanizmalar nedeniyle primer aferent 
nöronlarda devam eden aktivitenin yanı sıra santral 
nöronların periferik inflamasyon nedeni ile 
duyarlılaşmalarından kaynaklandığı kabul 
edilmektedir45,47,48. Formalin testi analjezik ilaçların ya 
da ajanların etki gücünü değerlendirmek ve analjezik 
etkinin mekanizmasını aydınlatmak için uygun bir 
testtir48,49. Narkotikler gibi santral analjezik ilaçlar 
formalin testinin her iki fazını da inhibe ederken 
steroidler ve NSAİ ilaçlar gibi periferik etkili ilaçlar 
testin geç fazını inhibe etmektedirler45,49. 

Bu çalışmada test edilen bileşiklerden C3, C6-C11 
kodlu türevler formalin testinin her iki fazında da 
farelerin pençe yalama sürelerini istatistiksel olarak 
anlamlı biçimde azaltmış ve hayvanların pençe yalama 
davranışını inhibe etmiştir. Söz konusu test 
maddelerinin uygulanması ile farelerin pençe yalama 
sürelerinin formalin testinin birinci fazında azalmış 
olması santral antinosiseptif etkinliğin 
değerlendirildiği kuyruk sıkıştırma ve sıcak plaka 
testlerinin sonuçlarını desteklemektedir. Diğer 
yandan, farelerin pençe yalama sürelerinin formalin 
testinin ikinci fazında azalmış olması ise periferik 
antinosiseptif etkinin değerlendirildiği asetik asid 
kıvranma testinin sonuçlarını doğrulamaktadır. 

Kuyruk sıkıştırma, sıcak plaka, asetik asid ve formalin 
testlerinin sonuçları, C3, C6-C11 kodlu test 
bileşiklerinin antinosiseptif etkilerinin hem santral 
hem de periferik mekanizmalar ile ilişkili olduğunu 
işaret etmektedir. 

Rota-Rod testinden elde edilen bulgular, test edilen 
bileşiklerin farelerin motor koordinasyonları üzerinde 
herhangi bir değişikliğe neden olmadığını 
göstermektedir. Farelerin motor koordinasyonlarının 
bozulmamış olması söz konusu antinosiseptif etkinin 
hayvanlarda oluşan herhangi bir motor koordinasyon 
bozukluğu ile ilişkili olmadığını ortaya koymaktadır. 

Bu çalışmada test edilen bileşiklerin hem santral hem 
de periferik düzeyde antinosiseptif etkiler göstermiş 
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olmaları, söz konusu antinosiseptif etkinin hem 
santral hem de periferik düzeyde etkili olduğu bilinen 
opioidlere benzer olabileceğini düşündürmüştür50,51. 
Diğer yandan, BW373U8616, DPI-329017 ve SNC-
8018 gibi çeşitli piperazin türevlerinin opioid sistem 
aracılıklı antinosiseptif etkinliklerini bildiren 
çalışmalar da göz önünde bulundurularak, bu 
çalışmada ortaya konulan antinosiseptif etkinliğe 
opioid mekanizmaların olası katılımının incelenmesi 
planlanmıştır. Bu amaçla non-selektif opioid reseptör 
antagonisti nalokson (5 mg/kg) ile antagonizma 
çalışmaları yapılmıştır. Deneyler sonucunda C3, C6-
C11 kodlu test bileşikleri uygulanması ile kuyruk 
sıkıştırma, sıcak plaka, asetik asid kıvranma ve 
formalin testlerinde ortaya çıkan antinosiseptif etki 
nalokson ön-tedavisi ile antagonize edilmiştir. Bu 
bulgu, söz konusu türevlerin antinosiseptif etkilerinde 
opioid mekanizmaların rol oynadığını işaret 
etmektedir. Bu etkiler, türevlerin opioid reseptör 
agonisti aktiviteleri ve/veya endojen opioid 
salınımının stimülasyonu ile ilişkili olabilir. 

Bu çalışma kapsamında antinosiseptif etkinlikleri 
araştırılan C1-C11 kodlu bileşiklerin farmakolojik 
aktiviteleri ile kimyasal yapıları arasındaki ilişkiler de 
incelenmiştir.  

Lipofilite ilaçların etki yörelerine ulaşmasında ve 
biyolojik membranlardan geçerek farmakolojik 
etkilerinin ortaya çıkmasında önemli bir özelliktir52,53. 
Yüksek lipofiliteye sahip ilaçların kan beyin bariyerini 
daha kolay geçerek santral sinir sistemi (SSS)’nde 
etkinlik gösterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle, 
ilaçların lipofilik karakterlerinin bir göstergesi olan 
partisyon katsayısı (logP) test bileşikleri için 
ChemBioDraw 12.0 bilgisayar programı kullanılarak 
hesaplanmış ve etkili türevler ile olası bir korelasyon 
araştırılmıştır. Etkinliği test edilen bileşiklerin 
partisyon katsayıları Tablo 3’de belirtilmiştir.  

Tablo 3. Etkinliği test edilen bileşiklerin partisyon 
katsayıları 

Bileşik logP Bileşik logP 

C1 1.41 C7 3.97 

C2 1.75 C8 4.04 
C3 0.89 C9 3.64 
C4 1.41 C10 3.52 
C5 2.96 C11 4.86 
C6 3.49   

Tablo 3’de görüldüğü gibi piperazin halkasının 
dördüncü konumunda fenil, 4-sübstitüe fenil veya 
benzhidril yapısal parçacıklarını taşıyan C6-C11 kodlu 

bileşiklerin logP değerleri seri içerisindeki diğer 
türevlere göre daha yüksek düzeydedir. Bu bileşiklerin 
SSS’de daha yüksek konsantrasyonlarda bulunabilme 
ve SSS’de farmakolojik aktiviteden sorumlu endojen 
maddeler ile hidrofobik etkileşimlere girebilme 
olasılıkları diğer türevlere göre daha yüksektir. C6-
C11 kodlu bileşiklerin antinosiseptif etkinlikleri bu 
olasılık ile ilişkilendirilebilir. 

Lipofilik karakterin yüksek oluşu seri içerindeki C6-
C11 bileşiklerinin yapı etki ilişkilerini araştırmaya 
yardımcı olmakla birlikte tek başına yetersiz 
kalmaktadır. Çünkü seri içerindeki C3 bileşiği, logP 
değeri en küçük bileşik olmasına rağmen 
antinosiseptif etkinliği ortaya konulan türevler 
arasındadır. C1-C5 kodlu bileşiklerin yapıları 
incelendiğinde, C3 kodlu bileşiğin hidrojen bağı 
yapma yeteneğine sahip tek türev olduğu 
görülmektedir. Bu bulgu, ilgili bileşiğin diğer 
bileşiklere göre hedef yöresinde daha fazla kimyasal 
etkileşimde bulunabileceğinin bir göstergesidir ve 
farmakolojik aktivitedeki artışın nedeni olarak 
gösterilebilir.     

Sonuç olarak, yapı etki ilişkileri değerlendirmeleri, 
piperazin halkasının dördüncü konumundaki 
sübstitüsyonun aktivite üzerindeki önemini ortaya 
koymaktadır. Bu konumda yer alan sübstitüentlerin 
aromatik gruplar veya hidrojen bağı yapabilecek 
gruplar olması durumunda, antinosiseptif aktivite 
gösterme olasılığı bulunan bileşiklerin elde 
edilebileceği düşünülmektedir.  
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