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Abstract

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,
Co, 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.

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

Oz
Amag: Bu calismanin amaci, bazi piperazin alkanol tiirevi
bilesiklerin ~ olast  antinosiseptif — etkinliklerinin  bazt

nosiseptif testler ile aragtirtlmasidir.

Gereg ve Yontem: Piperazin alkanol tiirevlerinin (20
mg/kg) mekanik, termal ve kimyasal agrili uyarana karst
potansiyel antinosiseptif etkileri kuyruk sikistirma, sicak
plaka, asetik asid kivranma ve formalin testleri ile
arastirtlmistir. Test edilen bilesiklerin  fareletin  motor
koordinasyonlar tizerine olast etkinligini degerlendirmek
tizere Rota-Rod testi yapilmistir.

Bulgular: Referans ila¢ olarak kullanilan morfin kuyruk
sikistirma, sicak plaka, asetik asid kivranma ve formalin
testlerinde beklenen analjezik etkiyi gostermistir. 2-(4-
stibstitiiepiperazin-1-il)-1-fenilpropan-1-ol  tiirevlerinden;
2-hidroksietil (C3), fenil (C06), 4-metilfenil (C7), 4-
klorofenil (C8), 4-florofenil (C9), 4-nitrofenil (C10) ve
benzhidril (C11) siibstitiientlerini tastyan bilesikler, kuyruk
sikistirma ve sicak plaka testlerinde mekanik ve termal
agrili uyarana karsi farelerin reaksiyon strelerini artirmustir.
Aynt test bilegikleri asetik asid kivranma ve formalin
testlerinde, kimyasal uyart aracilikli nosiseptif cevaplart
azaltmistir. C7, C8 ve Cl11 kodlu test bilesiklerinin
antinosiseptif etkileri C3, C6, C9 ve C10 kodlu test
bilesiklerinden  istatistiksel =~ olarak  daha  anlamli
bulunmugtur. Non-selektif opioid reseptér antagonisti
nalokson (5 mg/kg) tim nosiseptf testlerde gézlenen
antinosiseptif etkiyl tamamen antagonize etmistir.

Sonug: Bu bulgular, C3, C6-C11 kodlu test bilesiklerinin
antinosiseptif etkilerini ortaya koymus ve bu etkinin hem
santral hem de periferik mekanizmalar ile iliskili olduguna
isaret etmistir. Ayrica, nalokson antagonizmasi s6z konusu

aktiviteye opioid mekanizmalarin katilimint
gostermektedir.
Anahtar kelimeler: Piperazin alkanol, asetik asid

kivranma testi, formalin testi, opioid, Rota-Rod testi
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GIRIS

Agr1, prevalanst ve neden oldugu yetersizlikler sebebi
ile insanlarin yasam kalitesini etkileyen en 6nemli
saghk sorunlarindan birisidir!. Agr1 tedavisinde
kullanilan  ilagclar non-steroidal antiinflamatuvar
(NSAD) ilaglar, opioid analjezikler ve analjezik
adjuvanlar (antidepresanlar, lokal anestezikler gibi)
olmak Uzere ¢ baslik altinda incelenebilir?4.

Ginimuzde agr tedavisinde kullanilan  gesitli
analjezik ilaglar olmasina ragmen, ilaglarin yan etkileri
nedeni ile agrinin tedavisi hala buyik bir
problemdir235,  NSAT ilaglarn  gastrointestinal
komplikasyonlar (kanama, lezyon, tlser gibi), renal
hasar ve kardiyovaskiiler etkiler gibi ciddi yan etkileri
varken; opioid analjeziklerin sedasyon, konstipasyon,
solunum depresyonu, bagimlilik ve tolerans gibi yan
etkileri vardir>3¢7. Bu nedenle, daha glgli ve daha

guvenli analjezik bilesiklerin  kesfedilmesi  ve

Cukurova Medical Journal

gelistirilmesi  icin farmas6tik  alanda  caligmalar

yapilmakta ve yeni bilesikler sentezlenmektedir.

Piperazin, birinci ve dérdiinct konumunda iki azot
atomu ihtiva eden 6 tyeli doymus bir halka sistemidir.
Guntmizde kullamilan bir¢ok ila¢ bu halka sistemini
icermektedir. Buspiron, amoksapin, trazodon,
klozapin, setrizin, ranolazin, trimetazidin, imatinib ve
sildenafil bu ilaclara 6rnek olarak gosterilebilir®.

Piperazin halkasini tasiyan bilesiklerin farmakolojik
etki potansiyelleri, arastirmactlart yeni piperazin
tirevleri sentezlemeye ve farmakolojik aktivitelerini
incelemeye  yoneltmistir.  Yapilan  ¢aligmalarda,
piperazin yapist tagtyan cok sayida Dbilesigin
antinosiseptif etkinlik gOsterdigi  bildirilmistir®-18.
Bunlar arasinda piperazin tiirevi bazi bilesiklerin
antinosiseptif etkinliklerinin opioid sistem ile iligkili
oldugu bildiren c¢aligmalar yer almaktadir. Bu
bilesiklerden BW373U861¢, DPI-3290!7 ve SNC-80!8
(Sekil 1) kodlarina  sahip olan  tlrevler
benzhidrilpiperazin ana yapisint tasimaktadirlar.
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Sekil 1. Benzhidrilpiperazin yapisi tagiyan antinosiseptif etkili bilegikler.

Piperazin halka sistemini tastyan bilesiklerden,
piperazin alkanol grubu tiirevler de antinosiseptif
etkinlikleri acisindan incelenmektedir. Literaturde,
piperazin alkanol yapist tastyan bazi bilesiklerin
antinosiseptif ~aktivitelerini  bildiren caligmalarin
varhig dikkat cekmektedir!®2.

2013 yilinda ¢aligma grubumuz tarafindan yapilan bir
calismada, piperazin halkasinin 1. konumunda fenil,
4-siibstitlie fenil veya 2-hidroksietil gruplarini tastyan
piperazin alkanol tirevlerinin antidepresan-benzeri
etkinlik gosterdikleri ortaya konulmustur?!. Cesitli
antidepresan ilaclarin analjezik etkilerini bildiren
rapotlardan®*2> hareketle; bu ¢alismada sozii edilen
bilesiklerin antinosiseptif etki potansiyeline sahip
olabilecekleri disuntlmiis ve bu etki acisindan
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incelenmeleri planlanmustir. Antinosiseptif etkiye
opioid mekanizmalarin olast katilimini aragtirmak
lzere non-selektif opioid reseptér antagonisti
nalokson ile antagonizma ¢alismast yapilmistir.

GEREC VE YONTEM

Deney hayvanlari

Calismalarda ayni yasta, 30-35 g agirhiginda BALB/c
erkek fareler kullanilmistir. Deneylerde kullanilan
hayvanlar  24+1°C  sicaklikta, iyi havalandirilan
odalarda ve 12 saat karanlk 12 saat aydinlik
dongiisinde bulundurulmuglardir. Hayvanlar
standart hayvan yemi ile beslenmislerdir. Hayvanlar
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deneyden en az 48 saat Once deney esnasinda
bulunacaklari odalara alinmiglardir.

Kullanilan kimyasal maddeler

Bu calismada kullanmilan morfin stlfat, nalokson
hidrokloriir, formalin solisyonu, 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
borhidriir, etanol ve anhidr sodyum siilfat Merck
(Darmstadt, Almanya)’dan; serum fizyolojik ise
Adeka (Samsun, Ttrkiye)’dan satin alinmistir.

Bazi piperazin alkanol tiirevlerinin antinosiseptif etkinlikleri

Test bilesiklerinin sentezi

Bu calisma  kapsaminda  etkinligi = arastirdlan
bilesiklerinden, C3-C10 kodlu olanlarin sentezleti ve
bazi tirevlerin antidepresan-benzeri aktiviteleri,
galisma  grubumuz  tarafindan  daha  6nce
bildirilmistir?!. Bu bilesiklere ek olarak, ti¢ yeni bilegik
(C1, C2 ve C11) (Sekil 2) antinosiseptif aktivitelerinin
incelenmesi amactyla seriye eklenmistir. Bu bilesikler,
esdeger miktarda  2-bromo-1-fenil-propan-1-on,
uygun piperazin tirevi ve potasyum karbonat’in
aseton iceresindeki reaksiyonlari ile kazanian ara
driinlerin, esdeger miktar sodyum borhidriir ile
metanol  igeresinde  indirgenmesi  sonucunda
sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin kimyasal
yaptlart 'H-NMR spektrumlart alinarak ve Elemental
analizleri gerceklestirilerek dogrulanmustir.
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Sekil 2. 2-(4-siibstitiiepiperazin-1-il)-1-fenilpropan-1-ol tiirevlerinin (C1-C11) kimyasal yapilari.

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

Verim: % 63. E.D: Tespit edilemedi. 'H-NMR (500
MHz, CDCls): 0.83 (d, 3H, -CH3), 2.58-2.88 (m, 9H,
-CH ve piperazin), 2.95 (s, 3H, -CH3), 429 (d, H, -

CH) 5.06-5.12 (b, H, -OH), 7.24-7.40 (m, 5H, Ar-H).
Ci14H20N20 icin 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. 'H-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, -
CHy), 4,31 (d, H, -CH) 5.02-5.11 (b, H, -OH), 7.24-
7.42 (m, 5H, Ar-H). Ci5H2N2O igin 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
(C1y)

Vetrim: % 76. E.D: 193 °C. 'TH-NMR (500 MHz,
CDCl): 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), 721—743 (1’1’1, 15H, Ar—H). Cz(,HngzO
icin hesaplanan: C %81.21, H %7.34, N 9%7.29;
bulunan: C %81.16, H %7.32, N %7.25.

Test bilegiklerinin uygulanmasi

Hayvanlara kimyasal maddelerin 20 mg/kg dozu oral
gavaj yolu ile uygulanmustir. Kimyasal maddeler cigek
yagt icerisinde c¢ozilerek uygulandigi icin kontrol
solisyonu olarak ¢icek yagi kullandmistir. Elde
edilecek sonuglarin karsilastirilmasi icin referans ilag
olarak hayvanlara 10 mg/kg dozda motfin
uygulanmistir?®. Kimyasal madde ve c¢icek yagt
uygulamalarindan 60 dakika sonra ve morfin
uygulamalarindan 30  dakika hayvanlar
deneylere alinmistir. Analjezik aktiviteye opioid
mekanizmalarin katilimini incelemek tizere kimyasal
madde  uygulamalarindan 15  dakika  dnce
intraperitoneal (i.p.) yolla 5 mg/kg dozda nalokson
uygulamasi yapilmistir?. Bu c¢alismanin deneysel
protokolii Anadolu Universitesi Hayvan Deneyleri

sonra

(uygulama sonrasi siire — uygulama dncesi siire)

% MPE =
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Yerel Etik Kurulu’'nun 14.05.2013 tarihli ve 2013-6
numaralt karari ile onaylanmistir.

Kuyruk sikistirma (Tail-clip) testi

Kuyruk sikistirma testi, hayvanlarin mekanik agrili
uyarana karst verdikleri yaniti Slgmek i¢in kullanilan
bir testtir?s. Testte, deney hayvanlarinin kuyruklarina
metal klamp takilmig ve hayvanlarin donip klampi
isirma  streleri  kronometre ile  Olculmustiit.
Hayvanlarin reaksiyon stresinde meydana gelen
uzama antinosiseptif etki icin parametre olarak kabul
edilmistir.  Deneylerden 6nce  duyarliik  testi
uygulanmis ve klampe 10 saniye igerisinde yanit
vermeyen hayvanlar deneye alinmamigtir?®. Testler
sirasinda kuyrugun hasar gbérmesini 6nlemek igin
uyari maksimum 10 saniye stre ile uygulanmistir®.

Sicak plaka (Hot-plate) testi

Sicak plaka testi, hayvanlarin termal agrili uyarana
karst verdikleri yaniti Slgmek icin kullanidan bir
testtir3!. Testte, sicakligt 55£1.0°C’ ye ayarlanmis
aliminyum bir plakanin (Ugo Basile, 35100, Verase,
Italya) tzerine konulan hayvanlarin, ayaklarint
yalamaya baglama ve/veya ziplama  streleri
kaydedilmistir. Hayvanlarin reaksiyon siresinde
meydana gelen uzama antinosiseptif etki icin
parametre olarak kabul edilmistir’>3. Deneylerden
o6nce duyarhlik testi uygulanmis ve 15 saniye
icerisinde yanit veren hayvanlar deneye alinmustir.
Doku hasarint énlemek amacityla uyart maksimum 30
saniye stre ile uygulanmigtir3235,

Kuyruk stkistirma ve sicak plaka testlerinden elde
edilen veriler asagida verilen esitlik kullanidarak
maksimum olast etkinin (maximum possible effect,
MPE) yuzdesi olarak ifade edilmistir:

x 100

(cut — off stiresi — uygulama dncesi siire)

Asetik asid kivranma testi

Asetik asid kivranma testi, hayvanlarin kimyasal
nitelikli agrili uyarana karsi verdikleri yaniti 6lemek
icin  kullanllan ~ bir  testtir®.  Testte, deney
hayvanlarinda abdominal agri olusturmak amaciyla
%00.6’lik asetik asid solisyonu (10 mL/kg) ip. yolla
uygulanmugtir. Asetik asid enjeksiyonundan 5 dakika
sonra, hayvanlarin kivranma davranist 10 dakika stire
ile sayilarak kaydedilmigtir. Hayvanlarin kivranma
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davranislarinda meydana gelen azalma antinosiseptif
etki icin parametre olarak kabul edilmistir®”.

Formalin Testi

Formalin testi, hayvanlarin kimyasal nitelikli agrili
uyarana karst verdikleri yaniti 6l¢mek icin kullanilan
bir testtir®®. Testte, sag arka pencelerinin dorsal
yuzeyine subkitan olarak 20 mikrolitre %2.5’lik
formalin  soliisyonu  enjekte edilen  farelerin
pengelerini yalama stireleri enjeksiyondan sonraki 30
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dakikanin ilk 5 dakikast (erken faz) ve son 15 dakikast
(gec faz) stresince kaydedilmistir339. Hayvanlarin
pence yalama siirelerinde meydana gelen azalma
antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul
edilmistir.

% Inhibisyon =

Bazi piperazin alkanol tiirevlerinin antinosiseptif etkinlikleri

Asetik  asid kivranma ve formalin testlerinde,
hayvanlarin = kivranma  davransslarinin - ve  penge
yalama siirelerinin % inhibisyon degerleri asagidaki
formiil kullanilarak hesaplanmustir:

(kontrol grubu ortalama — tedavili grup ortalama)

X 100

(kontrol grubu ortalama)

Doénen mil (Rota-Rod) testi

Rota-Rod cihazt (Ugo Basile, 47600, Verase, italya),
hayvanlarin  motor koordinasyon parametrelerini
6lgmek amaciyla kullanilmaktadir. Hayvanlara deneye
alinmadan t¢ giin 6nce Rota-Rod cihazina alismalart
icin denemeler yaptirilmis ve dénen mil tzerinde 180
saniyeden daha uzun siire kalamayan hayvanlar
deneye alinmamistir. 4 rpm’den 40 rpm’e kadar
hizlanarak dénen milin tzerine konulan farelerin
cihaz tzerinden disme sireleri cihaz tarafindan
otomatik olarak kaydedilmistit. Hayvanlarin milin
tzerinde kalma siiteleri motor koordinasyon icin
parametre olarak kabul edilmistir4®41,

Istatistiksel analiz

Istatistiksel hesaplamalar i¢in Graphpad Prism ver.
6.01 paket programi kullanilmistir. Istatistiksel
degerlendirme icin, yediser hayvandan alinan veriler
tek yonli varyans analizi (ANOVA) ve ardindan

100+
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Tukey HSD c¢oklu kargilastirma testleri uygulanarak
analiz edilmistir. Grafiklerin ¢izimleri i¢in, GraphPad
Prism ver. 6.01 programindan yararlanilmustir.

Sonuclar, ortalama * ortalamanin standart hatast
olarak verilmistir. p<0.05 degeri anlamli kabul
edilmistir.

BULGULAR

Kuyruk sikigtirma testi

Metil (C1), etil (C2), 2-hidroksietl (C3), 2-
dimetilaminoetil (C4), siklohekzil (C5), fenil (C6), 4-
metilfenil (C7), 4-klorofenil (C8), 4-florofenil (C9), 4-
nitrofenil (C10) ve benzhidril (C11) stbstitientlerini
tagtyan 2-(4-stbstitiepiperazin-1-il)-1-fenilpropan-1-
ol tirevlerinin (20 mg/kg) ve morfin’in (10 mg/kg)
farelerin kuyruk stkistirma testinde Slciilen reaksiyon
sureleri Uzerine etkileri Sekil 3’de verilmistit.

e &&&
6 i

Sekil 3. Kuyruk sikistirma testinde ¢igek yag1 (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilegikleri (C1-C11, 20
mg/kg) uygulamalarinin hayvanlarin % MPE degetleri iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gére anlaml farklilik “p<<0.01, **“p<0.001; Motfin grubuna gore anlaml farklilik **p<0.001; C3 grubuna gore anlamh
farklilik <p<0.001; C6 grubuna gore anlamh farklihk &&p<(0.01, &&p<(.001; C9 grubuna gére anlamli farklilik ¢p<0.05, ¢p<0.01,
€¢p<0.001; C10 grubuna gore anlaml farklilik #p<0.01, ###p<0.001, n=7.

20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test
bilesikleri, hayvanlarin %MPE degerlerinin, kontrol
grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli bicimde artmasina neden olmustur. C7, C8 ve
C11 kodlu test bilegiklerinin %MPE degerlerini C3,
C6, C9 ve C10 kodlu test bilesiklerine gore

733
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istatistiksel olarak daha anlamli sekilde artirdig
gorilmistir. Referans ila¢ olarak kullanilan motfin
de kuyruk sikistirma testinde hayvanlatin reaksiyon
sirelerini  uzatarak  beklenen analjezik  etkiyi
gostermistir. Kuyruk stkistirma testinde C1, C2, C4

100+

804

*x
XXX

3

u
%]

¥z S

=
e
o

i
50

z
g

-20-

z
+
=)
—

e

Cukurova Medical Journal

ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 3).
Test  bilesikleri  (C3, Co6-C11) ve motfin
uygulamalarinin neden oldugu antinosiseptif etki
tzerine nalokson On-tedavisinin etkileri Sekil 4’de
verilmistir.

C&&&
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—
—
]

C

C11+N

Sekil 4. Kuyruk sikigstirma testinde ¢icek yag1 (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilegikleri (C3, C6-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarinin ve nalokson (N) 6n-tedavisinin hayvanlarin % MPE degerleri iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gore anlamh farklilik *p<0.01, **p<0.001; Morfin grubuna gére anlaml farklilik **p<0.001; C3 grubuna gore anlamh
farklilik *p<0.05, <p<0.001; C6 grubuna gére anlaml farklilik ¢p<0.05, &&p<(.001; C7 grubuna gétre anlamlt farklilik <<<p<0.001; C8
grubuna gére anlaml farklilik +*+p<0.001; C9 grubuna gére anlamli farklilik ¢p<0.05, ¢p<0.01, ¢¢p<0.001; C10 grubuna gére anlamh
farklilik #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001; C11 grubuna gbre anlaml farklilik **"p<0.001, n=7.

Nalokson 6n-uygulamasi, C3, C6-C11 kodlu test
bilesiklerinin ve morfin’in uygulanmasina bagli olarak
%MPE degerlerinde goriilen artist anlamli bigimde
antagonize etmistir (Sekil 4).

Sicak plaka testi

20 mg/kg dozda uygulanan test bilegiklerinin (C1-
C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan motfin’in
farelerin sicak plaka testinde Olgillen reaksiyon
streleri Uzerine etkileri Sekil 5’de verilmistir. 20
mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test
bilesikleri, hayvanlarin %MPE degerlerinin, kontrol
grubunun %MPE degerlerine gore istatistiksel olarak
anlamli bicimde artmasina neden olmustur. C7, C8 ve
C11 kodlu test bilesiklerinin %MPE degetlerini C3,
C6, C9 ve C10 kodlu test bilegiklerine gore
istatistiksel olarak daha anlamli sekilde artirdig
gorilmistir. Referans ila¢ olarak kullanilan motfin
de sicak plaka testinde hayvanlarin reaksiyon
sirelerini  uzatarak  beklenen analjezik  etkiyi
gOstermistir. Sicak plaka testinde C1, C2, C4 ve C5
kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 5). Test
bilesikleri (C3, C6-C11) ve morfin uygulamalarinin
neden oldugu antinosiseptif etki tizerine nalokson 6n-
tedavisinin etkileri Sekil 6’da verilmigtir. Nalokson
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6n-uygulamasi, C3, C6-C11 kodlu test bilesiklerinin
ve morfin’in uygulanmasina baglh olarak %MPE
degerlerinde  gorillen  artigt  anlamlit  bicimde
antagonize etmistir (Sekil 6).

Asetik asid kivranma testi

20 mg/kg dozda uygulanan test bilegiklerinin (C1-
C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan motfin’in
farelerin asetik asid kivranma testinde Ol¢iilen
kivranma sayilart Gzerine etkileri Sekil 7°de verilmistir.
20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test
bilesikleri, hayvanlarin kivranma sayiarinin, kontrol
grubunun kivranma sayilarina gore istatistiksel olarak
anlamli bicimde azalmasina neden olmustur. C7, C8
ve C11 kodlu test bilesiklerinin kivranma sayilarins
C3, C6, C9 ve C10 kodlu test bilesiklerine gore
istatistiksel olarak daha anlaml sekilde azalttg:
gorilmistir. Referans ila¢ olarak kullanilan morfin
asetik asid kivranma testinde hayvanlarin kivranma
sayilarint  azaltarak  beklenen —analjezik  etkiyi
gOstermistir. Asetik asid kivranma testinde C1, C2,
C4 ve C5 kodlu bilesikler etkisiz bulunmustur ($ekil
7). Asetik asid kivranma testinde test bilesikleri (C1-

C11) ve morfin uygulamalarinin  hayvanlarin
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kivranma davranislarini inhibe etme ylzdeleri Tablo
T’de verilmistit.

401
204
%} *
Q\e = XXx
0 e ol - i
== -l
¥ 2350083
=20

Sekil 5. Sicak plaka testinde ¢igek yag1 (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilesikleri (C1-C11, 20
mg/kg) uygulamalarinin hayvanlarin % MPE degerleri iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gore anlamh farkliik *p<0.05, “p<0.01, **p<0.001; Morfin grubuna gére anlamlt farklilik **p<0.001; C3 grubuna
gore anlamls farklilik <p<0.001; C6 grubuna gbre anlamli farkhilik &4p<0.01, &&&p<0.001; C9 grubuna gére anlamls farkhilik €p<0.01,

ép<(.001; C10 grubuna gére anlamli farklilik #p<0.05, ##p<0.01, n=7.
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Sekil 6. Sicak plaka testinde ¢igek yagi (K, kontrol), motfin (M, 10 mg/kg) ve test bilesikleri (C3, C6-C11, 20
mg/kg) uygulamalarinin ve nalokson (N) 6n-tedavisinin hayvanlarin % MPE degerleri iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gore anlamh farkliik *p<0.05, “p<0.01, **p<0.001; Morfin grubuna gére anlamlt farklidik **p<0.001; C3 grubuna
gore anlamh farkhlik *p<0.05, ©p<0.001; C6 grubuna gére anlamli farklihk ¢p<0.05, &4p<0.001; C7 grubuna gére anlamls farklilik
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<<<p<0.001; C8 grubuna gore anlamli farklilik +++p<0.001; C9 grubuna gére anlaml farklilik ¢p<0.01, €p<0.001; C10 grubuna gore

anlamlt farklilik #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001; C11 grubuna géte anlamli farkhilik **p<0.001, n=7.
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Sekil 7. Asetik asid kivranma testinde gigek yagi (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilegikleri (C1-C11,
20 mg/kg) uygulamalarinin hayvanlarin toplam kivranma sayilari iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gore anlamh farklilik *p<0.01, **p<0.001; Morfin grubuna gore anlaml farklilik **p<0.001; C3 grubuna gore anlamh
farklilik Pp<0.01, p<<0.001; C6 grubuna gore anlamli farklilik &&%p<(0.001; C9 grubuna gére anlamh farklilik ¢p<0.01, ¢¢p<0.001; C10

grubuna gore anlamli farkhilik ###p<0.001, n=7.

Tablo 1. Morfin (10 mg/kg) ve test bilegikleri (C1-C11, 20 mg/kg) uygulanan gruplarin asetik asid kivranma

testindeki % inhibisyon degerleri, n=7.

Tedavi % Inhibisyon
Motfin 82.65
C1 10.50
C2 15.52
C3 40.18
C4 4.57
C5 13.24
C6 31.51
Cc7 77.63
C8 73.52
C9 4292
C10 34.25
C11 81.74

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

hayvanlarin = kivranma
gorilmistar.
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davranisini  inhibe  ettigi
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Test  bilesikleri  (C3, Co6-C11) ve motfin
uygulamalarinin neden oldugu antinosiseptif etki

Bazi piperazin alkanol tiirevlerinin antinosiseptif etkinlikleri
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Uzerine nalokson 6n-tedavisinin etkileri $ekil 8°de
verilmistit.
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Sekil 8. Asetik asid kivranma testinde ¢gigek yagi (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilegikleri (C3, C6-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarinin ve nalokson (N) 6n-tedavisinin hayvanlarin toplam kivranma sayilari tizerine

etkisi.

Kontrol grubuna gére anlamlh farklilik *p<0.01, **p<0.001; Motfin grubuna gore anlaml farklilik **p<0.001; C3 grubuna gore anlamh
farklilik p<0.01, p<<0.001; C6 grubuna gére anlamlt farklihk ¢p<0.05, &&4p<0.001; C7 grubuna gére anlamls farklilik <~<p<0.001; C8
grubuna gore anlaml farkliltk *++p<0.001; C9 grubuna gbre anlamli farklilik ¢p<0.05, ¢p<0.01, ¢¢p<0.001; C10 grubuna gére anlamlt
farklilik ##p<0.01, ###p<0.001; C11 grubuna gore anlamh farkhilik ""p<0.001, n=7.

Nalokson 6n-uygulamasi, C3, C6-C11 kodlu test
bilesiklerinin ve morfin’in uygulanmasina baglt olarak
toplam kivranma sayilarinda goriilen azalmay1 anlamlt
bicimde antagonize etmistir (Sekil 8).

Formalin testi

20 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-
C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan morfin’in
farelerin formalin testinin birinci fazinda Olclilen
pence yalama siireleri Uzerine etkileri Sekil 9’da
verilmistir. 20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11
kodlu test bilegikleri, hayvanlarin pence yalama
stirelerinin, kontrol grubunun penge yalama
strelerine gore istatistiksel olarak anlamli bicimde
azalmasina neden olmustur. C7, C8 ve C11 kodlu test
bilesiklerinin pence yalama sirelerini C3, C6, C9 ve
C10 kodlu test bilesiklerine gore istatistiksel olarak
daha anlamli sekilde azalttigr gérilmistiir. Referans
ilag olarak kullanilan morfin formalin testinin birinci
fazinda hayvanlarin pence yalama siirelerini azaltarak
beklenen analjezik etkiyi gostermistir. Formalin
testinin birinci fazinda C1, C2, C4 ve C5 kodlu
bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 9). Test
bilesikleri (C3, C6-C11) ve motfin uygulamalarinin
formalin testinin birinci fazinda neden oldugu
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antinosiseptif etki tzerine nalokson On-tedavisinin
etkileri Sekil 10’da verilmistir. Nalokson 6n-
uygulamasi, C3, C6-C11 kodlu test bilesiklerinin ve
morfin’in  uygulanmasina baglt olarak formalin
testinin birinci fazinda pence yalama sutrelerinde
gorilen azalmayt anlamli bicimde antagonize etmistir
(Sekil 10). 20 mg/kg dozda wuygulanan test
bilesiklerinin (C1-C11) ve 10 mg/kg dozda uygulanan
morfin’in farelerin formalin testinin ikinci fazinda
Olgiillen pencge yalama streleri tzerine etkileri Sekil
11’de verilmistir.

20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test
bilesikleri, hayvanlarin penge yalama sirelerinin,
kontrol grubunun pence yalama sirelerine gore
istatistiksel olarak anlamlt bicimde azalmasina neden
olmustur. C7, C8 ve C11 kodlu test bilesiklerinin
penge yalama siirelerini C3, C6, C9 ve C10 kodlu test
bilesiklerine gore istatistiksel olarak daha anlamli
sekilde azalttigi gorilmustiir. Referans ilag olarak
kullanilan motfin de formalin testinin ikinci fazinda
hayvanlarin  pence yalama sirelerini  azaltarak
beklenen analjezik etkiyi gostermistit. Formalin
testinin ikinci fazinda C1, C2, C4 ve C5 kodlu
bilesikler etkisiz bulunmustur (Sekil 11).
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Test  bilesikleri  (C3, Co6-C11) ve motfin
uygulamalarinin  formalin testinin ikinci fazinda
neden oldugu antinosiseptif etki tizetine nalokson 6n-

tedavisinin etkileri $ekil 12°de verilmisgtir.

Nalokson 6n-uygulamasi, C3, C6-C11 kodlu test
bilesiklerinin ve morfin’in uygulanmasina bagli olarak
formalin testinin ikinci fazinda pence yalama
sirelerinde  gortlen azalmayr anlamli  bicimde
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Cukurova Medical Journal

antagonize etmistir (Sekil 12). Formalin testinde test
bilesikleri (C1-C11) ve morfin uygulamalarinin
hayvanlarin penge yalama siirelerini inhibe etme
yuzdeleri Tablo 2’de verilmistir.

20 mg/kg dozda uygulanan C3, C6-C11 kodlu test
bilegiklerinin ve 10 mg/kg dozda uygulanan motfin’in
hayvanlarin penge yalama siirelerini inhibe ettigi
gorilmiistir.

-
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o Q9

Sekil 9. Formalin testinin birinci fazinda ¢igek yag: (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilesikleri (C1-
C11, 20 mg/kg) uygulamalarinin hayvanlarin penge yalama siireleri iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gére anlamh farklilik “p<0.01, **p<0.001; Motfin grubuna gore anlaml farklilik **p<0.001; C3 grubuna gore anlamh
farklilik <p<<0.001; C6 grubuna gére anlamh farklihk &&4p<0.001; C9 grubuna gére anlaml farklhilik ¢¢p<0.001; C10 grubuna gbre anlamlt

farklilik #p<0.05, ##p<0.01, ##p<0,001, n=7.
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Sekil 10. Formalin testinin birinci fazinda gigek yag (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilesikleri (C3,
C6-C11, 20 mg/kg) uygulamalarinin ve nalokson (N) 6n-tedavisinin hayvanlarin penge yalama siireleti iizerine

etkisi.

Kontrol grubuna gore anlamlh farklilik *p<0.05, *p<0.01, **p<0.001; Morfin grubuna gére anlaml farklilik »*p<0.001; C3 grubuna
gore anlamli farklihk *p<0.05, p<0.01, °p<0.001; C6 grubuna gére anlamli farkhlik &p<0.05, &¢p<0.001; C7 grubuna gére anlamh
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farklilik <=<p<0.001; C8 grubuna gére anlamli farklilik **+p<0.001; C9 grubuna gore anlamli farklilik ¢p<0.05, ¢p<0.01, ¢p<0.001;
C10 grubuna gére anlamls farklilik #p<0.05, ###p<0.001; C11 grubuna gére anlamli farklilik *"p<0.001, n=7.
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Sekil 11. Formalin testinin ikinci fazinda gigek yag1 (K, kontrol), motfin (M, 10 mg/kg) ve test bilesikleri (C1-
Cl11, 20 mg/kg) uygulamalarinin hayvanlarin penge yalama siireleri iizerine etkisi.

Kontrol grubuna gore anlamh farklilik *p<0.01, *“p<0.001; Morfin grubuna gore anlaml farklilik **p<0.001; C3 grubuna gore anlamh
farklilik ¢p<<0.001; C6 grubuna gore anlamli farklilik #4¢p<0.001; C9 grubuna gére anlamli farklilik ¢p<0.01, ¢p<0.001; C10 grubuna
gore anlamh farklilik ##p<0.001, n=7.
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Sekil 12. Formalin testinin ikinci fazinda ¢igek yag1 (K, kontrol), morfin (M, 10 mg/kg) ve test bilesikleri (C3,
C6-C11, 20 mg/kg) uygulamalarinin ve nalokson (N) 6n-tedavisinin hayvanlarin penge yalama siireleri tizerine

etkisi.

Kontrol grubuna gére anlam farklilik *p<0.01, *p<0.001; Morfin grubuna gore anlamh farklilik **p<0.001; C3 grubuna gére anlaml
farklilik *p<0.05, <p<0.001; C6 grubuna gére anlamh farkhilik $p<0.05, &&&p<().001; C7 grubuna gére anlamls farklik <~<p<0.001; C8
grubuna gore anlamli farklilik *+*p<0.001; C9 grubuna gore anlamli farklilik ¢p<0.01, %¢p<0.001; C10 grubuna gére anlamlt farklilik
#p<0.05, ##p<0.001; C11 grubuna gére anlamls farklihk *"p<0.001, n=7.
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Tablo 2. Motfin (10 mg/kg) ve test bilegikleri (C1-C11, 20 mg/kg) uygulanan gruplarin formalin testinin erken

ve geg fazindaki % inhibisyon degerleri, n=7.

Tedavi Etken Faz % Inhibisyon Geg Faz % Inhibisyon
Motfin 96.53 98.51
Cl 4.23 14.08
C2 5.06 4.36
C3 3543 32.17
C4 7.44 2.61
C5 10.79 11.48
Co 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

Doénen mil (Rota-Rod) testi

20 mg/kg dozda uygulanan test bilesiklerinin (C1-

C11) Rota-Rod  testinde  farelerin  motor

koordinasyonlart  tizerine etkileri Sekil 13°de
verilmistir.
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Test bilesikleri uygulanan dozda hayvanlarin dénen
milden disme strelerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisiklige neden olmamistir (Sekil 13).

Sekil 13. Dénen mil testinde gigek yag1 (K, kontrol) ve test bilegikleri (C1-C11, 20 mg/kg) uygulamalarinin
hayvanlarin dénen milden diigme zamanlari tizerine etkisi, n=7.

TARTISMA

Bu ¢alismada, C1-C11 kodlu test bilesiklerinin olast
antinosiseptif etkinligini arastirmak icin kuyruk
sikistirma, sicak plaka, asetik asid kivranma ve
formalin testleri uygulanmistir. Kuyruk sikigtirma
testlerinde, C3, C6-C11 kodlu test bilesikleri
uygulamalart mekanik agrili uyarana karst farelerin

740

reaksiyon siirelerini artirmis yani antinosiseptif etkiye
neden olmustur. Sicak plaka testlerinde, C3, C6-C11
kodlu test bilesikleri uygulamalarinin farelerin
reaksiyon sirelerinin uzamasina neden olmast s6z
konusu tirevlerin termal agrili uyarana karst
antinosiseptif etki gésterdigini ortaya koymustur. C3,
C6-C11 kodlu test bilegikleri uygulamalart kimyasal
agrili uyaranlarin uygulandigt asetik asid kivranma
testinde ve formalin testinde, sirastyla farelerin
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kivranma sayilarint ve pence yalama sirelerini
azaltarak  antinosiseptif ~ etkinlik — gOstermistir.
Sentezlenen tirevlerin antinosiseptif etkinliklerinin
degerlendirildigi tim testler, serideki C3, C6-Cl11
kodlu test bilesiklerinin termal, mekanik ve kimyasal
agrili uyaranlart tastyan nosiseptif yolaklar Gzerinde
etkili oldugunu ortaya koymaktadir. Referans ilag
olarak kullanilan morfin kuyruk sikistirma, sicak
plaka, asetik asid kivranma ve formalin testlerinde
beklenen analjezik etkiyi gbstermistir.

Kuyruk sikistirma ve sicak plaka testleri santral
antinosiseptif etkinligi arastirmak tzere uygulanan
testlerdir. Kuyruk sikistirma testi 6zellikle spinal,
sicak plaka testi ise 6zellikle supraspinal nosisepsiyon
ile iligkili testlerdir??42. Bu calismada, test edilen
bilesiklerden C3, C6-Cl1kodlu tirevler hem kuyruk
stkistirma hem de sicak plaka testinde farelerin
reaksiyon surelerini uzatarak antinosiseptif etkinlik
gOstermistir. Bu  bulgular, séz konusu tirevlerin
santral antinosiseptif ~etkinlik  g6sterdigini  ve
tirevlerin antinosiseptif etkilerinde hem spinal hem
de supraspinal mekanizmalarin rol oynadigint ortaya
koymaktadir.

Asetik testi yeni bilesiklerin
antinosiseptif etkinliklerinin degerlendirilmesi amact
ile kullanilan bir visseral agri modelidir®}. Kimyasal
agrili uyaran olan asetik asidin ip. enjeksiyonu,
hayvanlarin  arka bacaklarinin = ve  viicutlarinin
uzamasina ve karin kaslarnin kasilmasmna neden
olur*. Fare kivranma testi sempatik sistem (biyojenik
aminlerin salinimi), siklooksijenazlar ve metabolitleri
ve opioid mekanizmalar gibi farkll nosiseptif
mekanizmalari icerit. Asetik asid indirekt bir sekilde
NSAT ilaglara ve/veya opioidlere duyarli nosiseptif
néronlart stimiile eden cesitli endojen mediyatérlerin
salinimina neden olur*>#. Bu calismada test edilen
bilesiklerden C3, C6-Cllkodlu tiitevler farelerin
kivranma sayiarim azaltmis ve hayvanlart kivranma
davranisini inhibe etmistir. S6z konusu tlrevlerin
uygulanmast ile farelerin  kivranma sayilarinin
azalmasi,  periferik  dokularda  inflamatuvar
mediyatorlerin - saliniminin  azalmast  ya  da
reseptorlerinin direk blokajt ile iliskili olabilir. Ayrica
bu antinosiseptif etki agr1 esiginin artmast ya da agr
uyaranmnun sinir lifine iletiminin engellenmesi ile de
iligkili olabilir.

asid  kivranma

Formalin testinin klinik agriya daha ¢ok benzeyen bir
model oldugu disinilmektedir. Hayvanlarin
pengelerinde formalin enjeksiyonuna bagli olarak
olusan agrinin iki fazli nosisepsiyona neden oldugu
bilinmektedir. Formalin enjeksiyonundan hemen
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sonra baslayan erken (n6rojenik) faz yogun nérojenik
agr1 ile karakterizedir ve bu fazda nosiseptif uyaran
periferik  stimilasyondan sonra (nosiseptotlerin
direkt stimtlasyonu) o6zellikle C-lifleri tarafindan
taginir. Bu norojenik faz santral aracilikli agriys
yansitmaktadir. Formalin testinin ikinci fazt geg
(inflamatuvar) fazdir. Medulla spinalisin dorsal
boynuzundaki yapisal ve islevsel degisiklikler ile iliskili
olan ge¢ fazda serotonin, histamin, bradikinin ve
prostaglandinler gibi inflamatuvar mediyatotlerin
salinimt s6z konusudur. Formalin testinin ge¢ fazinin,
periferal mekanizmalar nedeniyle primer aferent
noéronlarda devam eden aktivitenin yami sira santral
néronlarin  periferik  inflamasyon  nedeni ile
duyarlilasmalarindan kaynaklandigt kabul
edilmektedir*>#748. Formalin testi analjezik ilaclarin ya
da ajanlarin etki gictini degetlendirmek ve analjezik
etkinin mekanizmasint aydinlatmak icin uygun bir
testtir*®49. Narkotikler gibi santral analjezik ilaclar
formalin testinin her iki fazini da inhibe ederken
steroidler ve NSAT ilaglar gibi periferik etkili ilaglar
testin ge¢ fazint inhibe etmektedirler*>4,

Bu calismada test edilen bilesiklerden C3, C6-C11
kodlu tiirevler formalin testinin her iki fazinda da
farelerin pence yalama siirelerini istatistiksel olarak
anlamli bicimde azaltmus ve hayvanlarin penge yalama
davranisini  inhibe etmistir. S6z konusu test
maddelerinin uygulanmasi ile farelerin pence yalama
strelerinin formalin testinin birinci fazinda azalmis

olmast santral antinosiseptif etkinligin
degerlendirildigi kuyruk sikistirma ve sicak plaka
testlerinin ~ sonuglarint  desteklemektedir.  Diger

yandan, farelerin pence yalama sirelerinin formalin
testinin ikinci fazinda azalmis olmasi ise periferik
antinosiseptif etkinin degerlendirildigi asetik asid
kivranma testinin sonuglarint dogrulamaktadir.

Kuyruk stkistirma, sicak plaka, asetik asid ve formalin
testlerinin ~ sonuclari, C3, C6-C11 kodlu test
bilesiklerinin antinosiseptif etkilerinin hem santral
hem de periferik mekanizmalar ile iliskili oldugunu
isaret etmektedir.

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

Bu caligmada test edilen bilesiklerin hem santral hem
de periferik diizeyde antinosiseptif etkiler g&stermis
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olmalari, s6z konusu antinosiseptif etkinin hem
santral hem de periferik diizeyde etkili oldugu bilinen
opioidlere benzer olabilecegini distindirmistir>%>!.
Diger yandan, BW373U86!¢, DPI-3290!7 ve SNC-
8018 gibi ¢esitli piperazin tiirevlerinin opioid sistem
aracithklt  antinosiseptif ~ etkinliklerini  bildiren
calismalar da g6z oniinde bulundurularak, bu
calismada ortaya konulan antinosiseptif etkinlige
opioid mekanizmalarin olast katiliminin incelenmesi
planlanmistir. Bu amacla non-selektif opioid reseptor
antagonisti nalokson (5 mg/kg) ile antagonizma
calismalart yapilmustir. Deneyler sonucunda C3, C6-
C11 kodlu test bilesikleri uygulanmasi ile kuyruk
sikistirma, sicak plaka, asetik asid kivranma ve
formalin testlerinde ortaya cikan antinosiseptif etki
nalokson o6n-tedavisi ile antagonize edilmistir. Bu
bulgu, s6z konusu tiirevlerin antinosiseptif etkilerinde
opioid mekanizmalarin  rol oynadigini  isaret
etmektedir. Bu etkiler, tirevlerin opioid reseptor
agonisti  aktiviteletri ve/veya endojen opioid
saliniminin stimiilasyonu ile iligkili olabilir.

Bu caligma kapsaminda antinosiseptif etkinlikleri
arastirtlan C1-C11 kodlu bilesiklerin farmakolojik
aktiviteleri ile kimyasal yapilart arasindaki iliskiler de
incelenmistir.

Lipofilite ilaclarin etki yo6relerine ulagmasinda ve
biyolojik membranlardan gecerek farmakolojik
etkilerinin ortaya ¢ikmasinda 6énemli bir 6zelliktir>>%3,
Yiiksek lipofiliteye sahip ilaglarin kan beyin bariyerini
daha kolay gecerek santral sinir sistemi (SSS)’nde
etkinlik gdsterdikleri bilinmektedir. Bu nedenle,
ilaclarin lipofilik karakterlerinin bir gbstergesi olan
partisyon  katsayist  (logP) test bilesikleri icin
ChemBioDraw 12.0 bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanmis ve etkili tiirevler ile olast bir korelasyon
arastirtlmustir.  Etkinligi  test edilen  bilesiklerin
pattisyon katsayilar: Tablo 3’de belirtilmigtir.

Tablo 3. Etkinligi test edilen bilesiklerin partisyon
katsayilari

Bilesik logP Bilesik logP
Cl1 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 Cl1 4.86
Co 3.49

Tablo 3’de gorildugi gibi piperazin halkasinin
dérdinct konumunda fenil, 4-stibstitiie fenil veya
benzhidril yapisal parcaciklarint tastyan C6-C11 kodlu
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bilesiklerin logP degerleri seri icerisindeki diger
tirevlere gére daha yiiksek diizeydedir. Bu bilesiklerin
SSS’de daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunabilme
ve S88°de farmakolojik aktiviteden sorumlu endojen
maddeler ile hidrofobik etkilesimlere girebilme
olasiliklart diger tiirevlere gére daha yiksektir. Co6-
C11 kodlu bilesiklerin antinosiseptif etkinlikleri bu
olastlik ile iliskilendirilebilir.

Lipofilik karakterin ytksek olusu seri icerindeki Co6-
C11 bilesiklerinin yapt etki iliskilerini arastirmaya
yardimect  olmakla birlikte tek basina yetersiz
kalmaktadir. Cinkd seri icerindeki C3 bilesigi, logP

degeri en kiigik bilesik olmasina  ragmen
antinosiseptif etkinligi ortaya konulan tirevler
arasindadir. C1-C5 kodlu  bilesiklerin  yapilart
incelendiginde, C3 kodlu bilesigin hidrojen bagi
yapma yetenegine sahip tek tirev  oldugu
gorilmektedir. Bu bulgu, ilgili bilesigin diger

bilesiklere gore hedef yoresinde daha fazla kimyasal
etkilesimde bulunabileceginin bir gostergesidir ve
farmakolojik aktivitedeki artistn  nedeni olarak
gosterilebilir.

Sonug olarak, yapt etki iliskileri degetrlendirmeleri,
piperazin  halkasinin  dérdincit konumundaki
stibstitiisyonun aktivite tzerindeki 6nemini ortaya
koymaktadir. Bu konumda yer alan stbstitientlerin
aromatik gruplar veya hidrojen bagt yapabilecek
gruplar olmast durumunda, antinosiseptif aktivite
gosterme  olasiligt  bulunan  bilesiklerin  elde
edilebilecegi diginilmektedir.
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