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OZET

YAPILARINDA SULFONAMID ICEREN BAZI YENI BILESIKLERIN
SENTEZLERI VE ANTINOSISEPTIF ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

Sayed Mansour AHRARI
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Temmuz 2025
Danisman: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Ikinci Danisman: Dog. Dr. Derya OSMANIYE

Bu tez ¢alismasinda, yapilarinda siilfonamid igeren 10 adet orijinal bilesik tasarlanmais,
sentezlenmis ve potansiyel antinosiseptif etkinlikleri in vivo yontemler kullanilarak
arastirtlmistir. Bilesiklerin siklooksijenaz (COX) enzimleri ile olasi etkilesimleri ise in
silico yontemler ile incelenmistir. Antinosiseptif etkiyi arastirmak tizere gergeklestirilen
sicak plaka ve kuyruk sikigtirma testlerinden elde edilen veriler, serideki bilesiklerin 10
mg/kg’lik dozlarinin farelerin yanit siirelerini artirmadigini ortaya koymustur. Bu
bulgular bilesiklerin akut termal ve mekanik nosiseptif uyaran ile indiiklenen agri iletimi
tizerine santral diizeyde antinosiseptif etkinlige sahip olmadiklarini ortaya koymustur.
Diger yandan serideki 4a, 4b, 4d, 4f, 49, 4i ve 4j kodlu bilesikler asetik asit ile indiiklenen
kivranma testinde ve formalin testinin erken fazinda farelerin kimyasal nosiseptif uyaran
ile indiiklenen yanitlarinda anlamli azalma saglamislardir. Bu bulgular s6z konusu
bilesiklerin periferal inflamatuar siireglerle iligkili tonik agri modellerinde etkili
olduklarin1 ortaya koymustur. Bilesiklerin etki mekanizmalarina yonelik bir ongorii
saglamak iizere gergeklestirilen molekiiler yerlestirme (docking) ¢alismalar1 4j kodlu
bilesigin COX-1; 4f, 49 ve 4i kodlu bilesiklerin ise COX-2 enzimleri ile etkilestigini
ortaya koymustur. 4i kodlu bilesigin COX-2 enziminin aktif bdlgesi ile olusturdugu
kompleksin stabilitesi molekiiler dinamik caligmalar1 ile dogrulanmistir. Bu ¢alismada
literatiire antinosiseptif etkili orijinal siilfonamid tiirevleri kazandirilmig olmakla birlikte,
etkili bulunan bilesiklerin ila¢ olabilme potansiyellerinin degerlendirilebilmesi icin
kapsamli farmakokinetik (biyoyararlanim, yar1 Omir, doku dagilimi vb.) ve

farmakodinamik (etkinlik, glivenlik vb.) ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Antinosiseptif, COX, in silico, molekiiler dinamik, siilfonamid



ABSTRACT

SYNTHESIS AND EVALUATION OF THE ANTINOCICEPTIVE EFFECTS
OF SOME NEWLY DESIGNED COMPOUNDS CONTAINING
SULFONAMIDE MOIETIES

Sayed Mansour AHRARI
Department of Pharmacology
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, July 2025
Supervisor: Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN
Co-supervisor: Dog. Dr. Derya OSMANIYE

In this thesis, 10 novel compounds containing sulfonamide moieties were designed,
synthesized, and their potential antinociceptive activities were investigated using in vivo
methods. The possible interactions of these compounds with cyclooxygenase (COX)
enzymes were also examined through in silico approaches. The data obtained from the
hot plate and tail clip tests conducted to investigate antinociceptive effects demonstrated
that the 10 mg/kg doses of the compounds in the series did not prolong the response times
in mice. These findings suggest that the compounds do not exhibit antinociceptive effects
at the central level in models of acute thermal or mechanical nociceptive pain. In contrast,
compounds coded 4a, 4b, 4d, 4f, 4qg, 4i, and 4j significantly reduced the nociceptive
responses of mice to chemically-induced pain stimuli in the acetic acid-induced writhing
test and the early phase of the formalin test. These results indicate that the compounds are
effective in tonic pain models associated with peripheral inflammatory processes.
Molecular docking studies conducted to provide insight into the potential mechanisms of
action revealed that compound 4j interacts with COX-1, whereas compounds 4f, 4g, and
4i interact with the COX-2 enzyme. The stability of the complex formed between
compound 4i and the active site of COX-2 was further confirmed through molecular
dynamics simulations. While this study contributes novel sulfonamide derivatives with
antinociceptive properties to the literature, further comprehensive pharmacokinetic (e.g.,
bioavailability, half-life, tissue distribution) and pharmacodynamic (e.g., efficacy, safety)
investigations are required to evaluate the drug-likeness and therapeutic potential of the

effective compounds.

Keywords: Antinociceptive, COX, in silico, molecular dynamics, sulfonamide
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu ¢alisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programiyla tarandigimi ve
hi¢cbir sekilde intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi bildiririm.

Sayed Mansour AHRARI
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URETKEN YAPAY ZEKA KULLANIM BEYANI

Bu tezi hazirlarken tiretken yapay zeka programlarindan destek almadigimi beyan ederim.

Herhangi bir zamanda, calismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglart kabul ettigimi

bildiririm.

Sayed Mansour AHRARI
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1 GIRIS ve AMAC

Agrn, bireyin duyusal ve duygusal diizeyde hos olmayan bir deneyim yasamasina neden
olan ve genellikle ger¢ek ya da potansiyel doku hasartyla iliskilendirilen karmagik bir
olgudur. Insanlik tarihinin en temel ve evrensel deneyimlerinden biri olarak kabul edilen
agr1, yalnmizca fizyolojik degil, ayn1 zamanda bilissel, duygusal ve sosyal faktorlerin
birlikte sekillendirdigi 6znel bir durumdur. Akut agr1, organizmanin kendini korumasina
olanak taniyan bir alarm sistemi gibi ¢alisarak zararli uyaranlara, enfeksiyonlara veya
homeostatik bozulmalara kars1 bir savunma islevi goriir. Buna karsin kronik agr1 klinik
pratigin en zorlu sorunlarindan biri olup, genellikle bireyin saglik hizmetlerine bagvurma
nedenlerinin basinda gelir. Agr1 bireylerde islevsellik kaybina yol actig1 gibi; kiiresel
Olgekte de agir bir ekonomik yiik olusturmaktadir. Kronik agrinin yayginligi %10 - %40
arasinda degisirken, iyilesme oranlarinin diistik (%5 diizeyinde) seyretmesi, bu sorunun

Oonemini artirmaktadir (Cao vd., 2024).

Agrt sekonder komplikasyonlarin gelismesinde de oOnemli bir rol oynamaktadir.
Biyolojik, psikososyal ve ¢evresel etmenler arasindaki etkilesimler, hastanin genel iyilik
halinin bozulmasina ve agrinin kalict bir engellilige doniismesine neden olabilir. Uyku
bozukluklari, depresyon, anksiyete ve sosyal etkilesim bozukluklar1 gibi eslik eden
psikiyatrik durumlar, yalnizca agr1 deneyimini agirlagtirmakla kalmaz, ayni zamanda
primer hastaligin seyrini daha da kétiilestirebilir. Bu bozulmalar bireyin yasam kalitesini
diisiiriirken, sosyal iligkilerde kopmalar, madde bagimlilig1 ve intihar gibi ciddi toplumsal
sonuglara da zemin hazirlayabilir. Hatta bazi arastirmalar, kronik agrinin kanser
tedavisinin sagladigi yasam siiresi avantajlarin1 bile olumsuz yonde etkileyebilecegini

ortaya koymustur (Cao vd., 2024).

Analjezik ilaglar, akut ve kronik agrinin farmakolojik yonetiminde temel yaklagim olarak
kullanilmaktadir. Ancak bu ilacglarin uzun vadeli kullanimina bagli olarak gelisen
istenmeyen etkiler ciddi klinik ve etik sorunlari beraberinde getirmistir. Analjeziklerin
kotiiye kullanimi, uluslararast saglik otoritelerinin de dikkatini ¢eken dnemli bir halk
saglig1 sorunudur (Cao vd., 2024). Mevcut farmasotik pazarda ¢ok sayida analjezik ve
antiinflamatuar ilag yer almakla birlikte, daha yiiksek terapotik etkinlige ve daha diisiik
yan etki potansiyeline sahip yeni molekiillerin tasarimi ve gelistirilmesi, giiniimiizde de

medisinal kimya arastirmalarinin odak noktalarindan biri olmayi stirdiirmektedir.



Siilfonamidler, bes veya alt1 tiyeli heterosiklik halka sistemleriyle birlikte -SO-NH-
ve/veya -SO.NH: gruplari igeren organo-siilfiir bilesikleridir (Ovung ve Bhattacharyya,
2021). Siilfonamid yapisi ilag gelistirme siireglerinde gii¢lii bir kimyasal iskelet olarak
kabul edilmistir (Apaydin ve Torok, 2019; Mondal ve Malakar, 2020; Zafar vd., 2023;
Aslam vd., 2025; Blicharz-Futera vd., 2025).

Gilintimiize kadar stilfonamid tiirevlerinin ditiretik (Carta ve Supuran, 2013), antiepileptik
(Aggarwal vd., 2013), hipoglisemik (Boyd, 1988), antiviral (Supuran vd., 2003; Rainer
vd., 2008; Aslam vd., 2025), antikanser (Ghorab vd., 2016; Apaydin ve Torok, 2019;
Hussein vd., 2019), hepatoprotektif ve GABAA modiilatorii (Asiedu vd., 2014) gibi ¢ok
cesitli farmakolojik etkileri bildirilmistir. Yapilan c¢alismalar, yapilarinda siilfonamid
tasiyan tiirevlerin analjezik etkinlik gosterdigini; noéropatiye bagli hiperaljeziyi ve
Rehman vd., 2020; Abbas vd., 2021; de Oliveira vd., 2021; Sacramento vd., 2022; Viana
vd., 2022; Ouyang vd., 2023; Gao vd., 2024; Martins vd., 2025; Simon, vd., 2025;
Turones vd., 2025). Literatiirde siilfonamid tiirevlerinin antiinflamatuar etkinlik
gosterdigine iliskin ¢esitli caligmalara da rastlamak miimkiindiir (Metwally ve Mohamed,

2020; Giingor vd., 2021).

Klinikte agrili inflamatuar hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilan ilaglar olan non-
steroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII), etkilerini siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe
ederek gostermektedirler. NSAII ile uzun siireli tedavinin, COX-1'in inhibisyonuna ve
gastroprotektif prostoglandin seviyelerindeki dramatik diisiislere bagli olarak
gastrointestinal sistem iizerinde ciddi yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Diger
yandan secici COX-2 inhibitorlerinin mide mukozasinda prostaglandinlerin sentezi
tizerinde etkisi yoktur ve akut hasara veya kronik {lserlere neden olmazlar. Bu avantaj,
yeni ve giivenli COX-2 secici inhibitorlerin sentezlenmesi konusunda arastirmacilari
motive etmektedir (Metwally ve Mohamed, 2020; Giingor vd., 2021). Yapilan galismalar
COX-2 segici ilaglarin ¢ogunun, bitigik atomlara bagli homosiklik veya heterosiklik
gruplar olmak tizere iki aromatik halkali bir ¢ekirdek i¢erdigini ortaya koymustur. Bu aril
gruplarindan biri, hidrofobik cebi hedefleyen seciciligi artirmak i¢in para konumuna
eklenen bir metil (SO2CHz3) veya siilfonamid (SO2NH2) grubuna sahiptir (Saglik vd.,
2021).



Bu tez galismasinda, siilfonamid tiirevlerinin selektif COX-2 enzim inhibisyonu yapma
ve antinosiseptif etkinlik gosterme (Pero vd., 2017; Rehman vd., 2020; Ur Rehman vd.,
2020; Abbas vd., 2021; de Oliveira vd., 2021; Sacramento vd., 2022; Viana vd., 2022;
Ouyang vd., 2023; Gao vd., 2024; Martins vd., 2025; Simon, vd., 2025; Turones vd.,
2025) potansiyellerinden hareketle; yapilarinda siilfonamid igeren 10 adet orijinal
bilesigin tasarlanmasi, sentezlenmesi ve akut antinosiseptif etkinliklerinin arastirilmasi
planlanmistir. Bilesiklerin COX enzimleri ile olasi etkilesimleri de in silico yontemler

kullanilarak arastirilmastir.



2 ALAN YAZIN
2.1 Agrimin Tarihcesi

Agri, hem biyolojik hem de toplumsal boyutlariyla ele alinmasi gereken, son derece
karmasik bir tibbi sorundur ve insan varolusunun evrensel bir pargasidir. Neredeyse tiim
kiiltiirlerde, agr1 hem bireysel hem kolektif diizeyde en temel sikint1 bigimlerinden biri ve
insan deneyiminin ayrilmaz bir pargasi olarak olarak tanimlanmistir. Agrinin bireylerin
yasam kalitesinde ciddi diisiislere yol actig1 da yaygin olarak kabul gérmektedir. insanlik
tarithi boyunca agrinin yonetimine yonelik yaklasimlar siirekli olarak degismis ve
gelismistir (Meldrum, 2003; Hadjistavropoulos ve Craig, 2004; Sabatowski vd., 2004;
Gugsa, 2018).

Agriya iliskin diislinceler, hem felsefi hem de tibbi yaklasimlar acisindan antik cagdan bu
yana onemli degisimlere ugramistir. Homeros, Hipokrat, Erasistratos ve Celsus gibi
donemin 6nde gelen figiirlerinin agriya dair goriisleri, agrinin nasil algilandig ve tedavi
edildigi lizerinde 6nemli etkiler yaratmistir. Baz1 diistintirler agriyr duygusal bir olgu
olarak, bazilar1 ise duyusal bir deneyim olarak degerlendirmistir (Rey 1995; Gugsa,
2018).

Ilyada ve Odysseia destanlarinin antik Yunanli yazar1 Homeros agriy1 genellikle yas, ac1
cekme ritiielleri, {liziintli, kaygi, siddetli duygular ve dogum sancilar1 baglaminda ele
almistir. Homeros’un anlatilarinda, bitkisel tedavilerle agrinin hafifletilmeye ¢alisildigina

dair referanslara rastlanmaktadir (Rey 1995; Gugsa, 2018).

Tibbin babasi olarak kabul edilen Hipokrat, agriy1 tiiketici, kederli ve ac1 verici bir durum
olarak tanimlanmistir. Hipokrat’a gbre agri, viicuttaki dort temel sivinin (kan, balgam,
sar1 safra ve kara safra) dengesizligi sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur. Dénemin "benzer
benzeri iyilestirir" anlayisina uygun olarak Hipokrat, agrinin yine agri1 uyaranlariyla
tedavi edilebilecegini savunmustur. Agri tedavisi i¢in duay1; hashas, adamotu, geven gibi

bitkileri ve yanik bezle daglama gibi yontemleri kullanmistir (Rey 1995; Gugsa, 2018).

MO 3. yiizyilda, Iskenderiye okulunun etkisiyle tibbi deneyler ve anatomik kesifler hiz
kazanmistir. Herofilos ve Erasistratos, damarlar, sinirler ve beyin gibi yapilar iizerinde
detayli anatomik caligmalar yiirlitmistiir. Agr1, bu donemde i¢ organlara yonelik istilact

bir unsur olarak tanimlanmis ve bu yapilar anlagilmadan iyilestirmenin miimkiin olmadig1



disiiniilmistlir. Bu diisiince yapisi, hem kadavra tlizerinde hem de canlilar {izerinde

(genellikle suglular) deneyler yapilmasinin 6niinii agmistir (Rey 1995; Gugsa, 2018).

Celsus, Kapadokyali Aretacus ve Galen, Roma Imparatorlugu déneminin &ne ¢ikan
hekimlerdendir. Bu dénemde agri, basli basina bir hastalik olarak degerlendirilmis ve
farkl tiirlere ayrilmistir. Celsus, agriy1 gliniimiizlin kronik agr1 tanimina benzer bigcimde
bagimsiz bir hastalik olarak ele almis; tedavi i¢cin dinlenme, egzersiz, kan alimi, deri
insizyonu, reg¢ineli bant ve sicak besin uygulanmasini 6nermistir. Kapadokyali Aretaeus,
agrinin soguk ve kuruluk kaynakli oldugunu 6ne siirmiis, 6zellikle bas agrilarina yonelik
siiflandirmalar yapmigtir. Tedavi yaklasimlari, Celsus’un yontemleriyle paralellik
gostermistir. Kan alimi, sicak su ile yikama, yas kupa terapisi, kizgin demirle daglama ve
bitkilerle ovma gibi yontemler kullanmistir. Galen ise domuz, maymun, sigir gibi
hayvanlar tizerinde yaptigi deneyler sonucunda agrinin yalnizca insanlara 6zgii bir
deneyim olmadigini 6ne slirmiistiir. Ayrica motor ve duyu sinirleri arasinda ayrim
yaparak, yumusak sinirlerin duyum almaya, sert sinirlerin ise hareket etmeye hizmet
ettigini ileri siirmiistiir. Bu yaklasimla, agriy1 dokunma duyusunun bir bileseni olarak
degerlendirmistir. Galen, agriy1 nabiz benzeri (pulsetik), agirlik hissiyle ilgili (gravitatif),
gerilme hissiyle ilgili (tensif) ve yirtici/agir kesici agr1 (pungitif) olmak tizere dort ana
baglikta siniflandirmistir (Rey 1995; Gugsa, 2018).

Antik filozoflar Platon ve 6grencisi Aristoteles, agriy1 esasen kalpte olusan duygusal bir
deneyim olarak gormiislerdir. Agrinin, bedenin disindan gelen, tanrisal ya da ruhani bir
varlik gibi igeri s1zarak kisiyi etkiledigini diistinmiislerdir. Bu yaklasim, agrinin ilahi bir
ceza ya da inang testi olarak yorumlanmasina zemin hazirlamistir. Her iki filozof da agr
ve zevki, ruhun tutkulari arasinda degerlendirmistir. Nitekim “agri” kelimesinin kokeni
olan Latince “poena”, ceza veya yaptirim anlamina gelmekte olup, bu kavramsal ¢agrisim

giinlimiizde dahi etkisini siirdiirmektedir (Rey 1995; Gugsa, 2018).

Antik toplumlarda agriya dair inanglar, yalnizca fizyolojik degil, ayn1 zamanda dinsel ve
metafizik temellere dayanmistir. Yaralanmaya bagli olmayan agrilarin tanrisal giicler
veya kotil ruhlar tarafindan bedene yerlestirildigine inanilmistir. Kutsal metinlerde agri
hem ceza hem de arinma araci olarak yorumlanmustir. Incil'de dogum sancilarmin artist,
kronik agrilar ve carmih deneyimi gibi drneklerle Tanr1’nin iradesiyle iliskilendirilirken;
Eyiip’iin acilarina sabretmesi, inancin sinanmasi olarak sunulmustur. Kur'an-1 Kerim’de
ise agri, deri ve sinir sistemiyle dogrudan iliskilendirilerek, yanmanin hissedilebilmesi
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icin duyu sinirlerinin tam islevli olmasi gerektigi vurgulanmistir. Bu yaklasim, agrinin
hem ilahi bir adalet araci hem de insan anatomisiyle baglantili bir deneyim olarak ele

alindigimi gostermektedir (Merskey vd., 2005; Ali, 2011).

Antik donemin sonlarina dogru tibbi bilginin Dogu’dan Bati’ya aktarimi onemli
gelismeler arasinda yer almistir. Dénemin en etkili hekimlerinden biri olan Ibn-i Sina,
agriy1 zit niteliklerin bir araya gelmesiyle olusan bir his olarak tanimlamistir. Bu donemde
Galen’in “agr hissedilmesi i¢in deride bir yarilma, kesilme, gerilme veya agsinma olmasi
gerekir” yonilindeki goriisii etkisini slirdlirmiistiir. Bununla birlikte, agriyr ortadan
kaldirmak i¢in ilgili bolgedeki duyunun giderilmesi gerektigi fikri de yayginlagmis ve bu
agr1 tedavisinde cerrahinin kullanilmasini beraberinde getirmistir. O donemde agr1 kesici
olarak opium, adamotu kokii, banotu ve hashas gibi bitkiler kullanilmis; ayrica safran,
miir ve hint yagi da tedaviye destek amaglh olarak uygulanmistir (Rey 1995; Meldrum,
2003; Sabatowski vd., 2004; Gugsa, 2018).

Ronesans doneminde agriya iliskin paradigma degisimleri yasanmistir. René Descartes,
agriy1 igsel, mekanik bir siire¢ olarak tanimlamistir. Agriyr viicuttaki yapisal bir
bozulmanin sinir yollar1 araciligiyla beyne iletilmesi sonucu ortaya ¢ikan bir deneyim
olarak ifade etmis ve onun bu yaklasimi, modern agri fizyolojisinin temellerini

olusturmustur (Gugsa, 2018).

Descartes’tan yaklasik bir yiizyil sonra, deneysel bilimlerin gelismesiyle birlikte dort
temel agr1 teorisi (0zgiilliik teorisi, yogunluk teorisi, desen teorisi ve kap1 kontrol teorisi)
ortaya atilmistir. Bu kuramlar arasindaki ortak nokta, agrinin digsal uyaranlarla iliskili bir
duyusal deneyim oldugu yoniindedir. Ancak bu kuramlar, agriya neden olan uyarinin
niteligi, siddeti ve sinir sistemi tarafindan nasil islendigi konusunda farklilik
gostermektedir (Rey 1995; Meldrum, 2003; Hadjistavropoulos ve Craig, 2004;
Sabatowski vd., 2004; Merskey vd., 2005).

1973 yilinda kurulan Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi (IASP) agri arastirmalart,
klinik uygulamalar ve egitim agisindan kiiresel bir gergeve sunmustur (Merskey vd.,
2005). Giiniimiizde agri; kokeni, siiresi, mekanizmasi ve durumsal baglamina gore
smiflandirilmakta; hem nosiseptif hem noropatik boyutlart  dikkate alinarak

bireysellestirilmis tedavi yaklasimlari gelistirilmektedir (Gugsa, 2018).



Gliniimiizde kabul géren agr1 tanimlari, agrinin yalnizca biyolojik degil, ayn1 zamanda
duygusal ve biligsel bir deneyim oldugunu vurgulamakta; 6znel Sl¢iimiin gerekliligine
dikkat cekmektedir. Bu yaklasimlar dogrultusunda, agr1 artik sadece bir belirti degil, ayni
zamanda bir vital bulgu olarak kabul edilmektedir. Amerikan Agr1 Dernegi, bu
farkindalign artirmak amaciyla “Agri: Besinci yasamsal belirti” sloganini ortaya

koymustur (American Chronic Pain Association, 2015; Gugsa, 2018; Scher vd., 2018).

Agrinin “besinci yasamsal bulgu” olarak kabul edilmesi, agr1 farkindaligini artirmak
amaciyla baslatilmig bir girisim olsa da, 2016’da Amerikan Tabipler Birligi, bu
yaklasimin geri ¢ekilmesini kararlagtirmistir. Agr1 yonetiminde daha etkili sonuclar elde
edebilmek icin yalnizca agrinin siddetini degil, psikolojik, sosyal ve islevsel etkilerini de

kapsayan ¢ok boyutlu degerlendirme araglar1 6nerilmektedir (Scher vd., 2018).
2.2 Agr1 Nedir?

IASP’nin Taksonomi Alt Komitesi’nin Onerisiyle olusturulan ve 1979 yilinda IASP
Konseyi tarafindan resmi olarak kabul edilen tanima gore agr1 “ger¢ek ya da potansiyel
doku hasart ile iliskili veya béyle bir hasarla tamimlanan hos olmayan duyusal ve
duygusal bir deneyim “dir. Bu tanim zaman icinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) basta
olmak iizere birgok uluslararasi ve ulusal saglik otoritesi, profesyonel kurulus ve

akademik c¢evre tarafindan benimsenmistir (Raja vd., 2020).

Ancak, son yillarda agr1 fizyolojisi ve algis1 konusundaki bilimsel gelismeler, bu tanimin
giincellenmesi gerekliligini giindeme getirmistir. Bu dogrultuda, mevcut tanim ve ilgili
aciklayici notlarin giiniimiiz bilgi diizeyini karsilayip karsilamadigini degerlendirmek ve
gerekli goriilmesi halinde degisiklik Onerileri sunmak tizere bir kurul olusturulmasi
kararlastirilmistir. IASP 2018 yilinda, agriya iliskin temel bilim ve klinik uygulama
alanlarinda yetkinligi bulunan 14 uzmandan olusan, ¢ok uluslu bir “Baskanlik Calisma

Grubu” olusturmustur (Raja vd., 2020).

Iki y1l siiren degerlendirme siirecinde, s6z konusu ¢alisma grubu hem bilimsel literatiirii
hem de IASP iiyeleri ile kamuoyundan gelen yorumlari dikkate alarak kapsamli bir analiz
gerceklestirmistir. Bu calismalar sonucunda, agrinin daha kapsayict bir sekilde
tanimlanabilmesi amaciyla tanimin “gercek ya da olasi bir doku hasariyla iliskili ya da
bu tiir hasarlarla benzerlik gosteren hos olmayan duyUsal ve duygusal bir deneyim”

bi¢iminde revize edilmesi Onerilmistir. Buna ek olarak, tanimin daha iyi anlagilmasini
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saglamak amaciyla eslik eden aciklamalar, maddeler halinde ve agr1 teriminin etimolojik
kokenini de igerecek sekilde giincellenmistir. Nihayetinde, bu yeni tanim ve agiklayici
notlar, IASP Konseyi tarafindan oybirligiyle kabul edilerek yiirtirliige koyulmustur (Raja
vd., 2020).

2.3 Agrimin Epidemiyolojisi

Agr, diinya genelinde milyarlarca insanin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen bir
durumdur (Rice vd., 2016; Blyth ve Schneider, 2018; Hoy vd., 2020). Bu durum, yalnizca
bireylerin yasadigi fiziksel rahatsizliklarla sinirli kalmamakta; ayni1 zamanda yeti kaybi
ve mortalite iizerinde de belirgin bir etki yaratmaktadir. Dolayisiyla, agrinin kiiresel
Olcekte oncelikli bir halk sagligi sorunu olarak ele alinmasi biiyilk 6nem tasimaktadir

(Goldberg ve McGee, 2011; Andrews vd., 2013).

Saglik alaninda yapilan pek ¢ok arastirma; kadinlarin erkeklere gore agriyr daha sik
deneyimledigini, yasin ilerlemesiyle birlikte agr1 prevalansinin arttigmmi ve kirsal
bolgelerde yasayan ve diisiik egitim seviyesine sahip bireylerde agri sikayetlerinin kentsel
alanlara gore daha yaygm oldugunu gostermektedir (Fillingim vd., 2009; Bartley ve
Fillingim, 2013; Farioli vd., 2014; Henschke vd., 2015; Jackson vd., 2016; Mansfield vd.,
2016; Pieretti vd., 2016; Andrews vd., 2018; Aslan ve Cinar, 2023).

Literatiirde kronik agrinin en sik bel bolgesinde goriildiigiine iliskin ¢alismalar bulunsa
da (Fillingim vd., 2009; Jonely vd., 2015; Joaquim, 2016); omuz ve bas bolgelerinden
kaynaklanan agrilarin da siklikla sikdyete neden olabildigi bildirilmistir. Ayrica bel, kas-
iskelet sistemi ve bas agrilarinin genellikle s1zlama ve zonklama tarzinda goriildiigii rapor

edilmistir (Ayvat vd., 2011).

Yapilan bir ¢alismada kronik agrinin hastanin istthdam durumu ile iliskisi aragtirilmistir.
Calisma sonucunda igsiz bireylerin %78,9’unda kronik agrinin mevcut oldugu; bu oranin
calisan bireylerde %39,8 ve goniillii/licretsiz ¢alisan bireylerde %42,4 olarak saptandigi
bildirilmistir (Macfarlane vd., 2015). Agr1 nedeniyle ise devamsizligi degerlendiren bir

caligmada ise, agrinin hastalik izni riskini artirdigi belirlenmistir (Ruokolainen vd., 2018).

Uluslararasi diizeyde yapilan ve anket verilerine dayanan ¢aligmalar, agr1 prevalansinin
tilkeler arasinda 6nemli farkliliklar gdsterdigini ortaya koymaktadir (Elzahaf vd., 2012;
Johnson vd., 2013; Farioli vd., 2014; Henschke vd., 2015; Jackson vd., 2016; Andrews
vd., 2018; Zimmer vd., 2022). Kiiresel saglik esitsizlikleri lizerine yiiriitiilen ¢alismalar,
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iilke diizeyinde etkili olan bazi baglamsal faktorlerin 6nemine dikkat ¢ekmektedir
(Wagstaff veVan Doorslaer, 2000; Swift, 2011). Ozellikle, makro diizeydeki politik ve
ekonomik faktorlerin (saglik hizmetlerine ayrilan biitge, genel ekonomik durum, yonetim
kalitesi gibi) saglik lizerinde belirleyici oldugu gosterilmistir (Mackenbach ve Looman,
2013; Jaba vd., 2014; Kim ve Kim, 2016; Kim ve Wang, 2019).

Iskogya’da 2001 yilinda belirli bir bolgede yasayan yetiskinlerle yapilan bir ¢alismada,
bireylerin %14,1’inin siddetli kronik agr1 yasadigi; Avustralya’da yapilan benzer bir
calismada ise, %13,5’inin kronik agri nedeniyle giinliik yasam aktivitelerinde belli
diizeylerde kisitlamalar oldugu rapor edilmistir (Blyth vd., 2001; Smith vd., 2001).
Birlesik Krallik’ta yapilan arastirmalar yetigkinlerin %13-%50’sinin kronik agris1
oldugunu ve bu bireylerin %10,4—%14,3’liniin orta/siddetli dizeyde ve islevselligi
kisitlayan nitelikte kronik agr1 yasadigini ortaya koymustur (Fayaz vd., 2016; Mills vd.,
2019). 2017°de Brezilya’da yapilan bir caligmada ise kronik agr1 prevalansi %39 olarak
rapor edilmistir (de Souza vd., 2017).

Avrupa’da “Yaslanma, Saglik ve Emeklilik Arastirmasi (Survey of Health, Aging, and
Retirement in Europe)” kapsaminda 14 {ilkeden 2004—2011 ve 2013-2015 yillar1 arasinda
elde edilen verilerin analiz edildigi bir ¢alismada, degiskenler ¢ok diizeyli modelleme
stratejileri ile incelenmis ve iilkelere 6zgii egilimler ortaya koyulmustur. Ulkelere ve
yillara gore, toplum diizeyinde agr1 prevalansinin %30—%60 arasinda degistigi
bildirilmistir. Tam uyarlanmis modellerde, prevalansin 2004—2011 yillar1 arasinda yillik
ortalama %2,2 oraninda; 2013-2015 arasinda ise %5,8 oraninda arttig1 belirlenmistir

(Zimmer vd., 2020).

Literatiirde agr1 ile ilgili olarak Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde yapilan bazi
epidemiyolojik caligmalara da rastlanmaktadir. ABD’de 2010 yilinda yapilan bir
aragtirmada, yetigkinlerin yaklasik %19’unun stirekli agr1 yasadigi; ancak bu oranin alt
gruplara gore onemli farkliliklar gosterdigi bildirilmistir (Kennedy vd., 2014). 2016
tarihli bir caligmada ise ABD'deki yetiskinlerin yaklasik %20’sinin kronik agr1 yasadigi
(yaklasik 50 milyon kisi) ve bu bireylerin %8’inin (yaklasik 20 milyon kisi) ciddi diizeyde
agn ¢ektigi raporlanmistir (Von Korff vd., 2016). Ayn1 yil yayinlanan ve Avrupa, Asya
ve Amerika kitalarinda farkli iilkeler ve kiiltiirel gruplar arasinda yaygin kronik agri
prevalansin1 tahmin eden 25 c¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde ise bu

degerlerin %0 ile %24 arasinda degistigi bulunmustur (Mansfield vd., 2016). Bu farkin
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uygulanan yontemlerdeki veya kiiltiirel 6zelliklerdeki degisikliklerden (Angel ve Cleary,
1984; Goldberg ve McGee, 2011; Brennum-Hansen, 2014) ya da bireysel diizeydeki
demografik degiskenlerden (Bambra vd., 2019) kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir.
ABD’de yapilan ve 6znelerin ¢ogunlugunu Kafkas kokenli bireylerin olusturdugu 2019
tarihli bir bagka calismada da yerli ve Afrika kokenli Amerikalilarin ve Hint kokenli
Asyalilarin agr1 prevalanslarinin daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (Pitcher vd., 2019).

Tiirkiye'deki epidemiyolojik bulgular da diinya ile biiyiik 6lciide drtiismektedir. Ornegin
iilkemizde 2001 yilinda yapilan bir ¢alismaya gore, kadinlarin erkeklere kiyasla daha
fazla agri yasadigi saptanmistir. Ayrica, sehir merkezinde ve Tirkiyenin bati
bolgelerinde yasayan bireylerin daha yiliksek oranda agr1 bildirdikleri ve yas ile birlikte
agr1 sikliginin da arttigi belirlenmistir (Erdine vd., 2001). Ayvat ve arkadaslarinin bel
agris1 sikayeti olan hastalar tizerinde yaptiklari bir ¢alismada, katilimeilarin %70,5’inin
en fazla ilkokul mezunu, %29,5’inin ise en az lise mezunu oldugu ve aralarindaki farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu bildirilmistir (Ayvat vd., 2011). Aym yil Kuru ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir baska calismada ise omuz agrisinin agr1 siddeti
acisindan en yliksek prevalansa sahip oldugu; ancak en sik bildirilen agr1 bolgesinin bel
bolgesi oldugunu belirtilmistir. Katilimcilarin %33 {iniin agriy1 azaltmak amaciyla NSAIl
ve/veya baska bir analjezik ilag¢ kullandig1 ve %1,2’sinin cerrahi miidahale gegirdigi tespit
edilmistir (Kuru vd., 2011).

1 Subat 2021-31 Mart 2021 tarihleri arasinda Tiirkiye’nin yedi demografik bolgesine
dagilan 28 ilde 1.391 katilimer ile kesitsel tipte bir arastirma yapilmistir (Aslan ve Cinar,
2023). Bu ¢alismada arastirmaya katilan bireylerin %89,71’inin hayatlar1 boyunca en az
bir kez agr1 deneyimledigi, %80,84 liniin sik sik agr1 yasadigi, %52,98’inin son bir yil
icinde agr bildirdigi ve %41,19’unun ise 1-5 yildir agr1 ¢ektigi belirlenmistir. Calisma
sonucunda en sik goriilen agr1 bolgesinin %37,88 ile bas-boyun bolgesi oldugu ve agri
yasayan bireylerin %63,63’tinlin ayda 1-3 giin agri nedeniyle is goremezlik izni
kullandig1 tespit edilmistir. Katilmcilarin  %38,31°i ayakta durma pozisyonunda

agrilarinin arttigini bildirmistir.

Ayni ¢aligmada katilimcilarin %41,4’{inlin agr1 kesici kullandigi ve kullanilan agn
kesicilerin agrimin hafifletilmesinde etkili oldugu saptanmistir. Katilimcilarin
%44,32sinin NSAII aldigi; %37,77’sinin ise ayda en az bir kez agr kesici kullandig
belirlenmistir. Agr1 kesicilere bagli yan etki olarak mide agris1 yasayan katilimcilarin
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%67,07°sinin  farmakolojik olmayan yontemlerle agriyr hafifletmeyi tercih ettigi,
%33,97’sinin ise en sik bagvurulan yontem olan masaji1 kullandig1 bildirilmistir (Aslan ve
Cinar, 2023).

2.4 Agrimin Simiflandirilmasi

Agrimin smiflandirilmasi, hastanin degerlendirilmesi ve taninin koyulmasi siireclerine
katk1 saglar ve saglik profesyonellerinin en uygun tedavi planini belirlemesinde yardimci
olur (Orr vd., 2017; http-1). Agn siiresi, anatomik yerlesimi, etiyolojisi, siddeti ve
fizyopatolojisi agisindan heterojen bir yapiya sahip oldugu i¢in agrinin
siiflandirilmasinda birgok farkli yontem kullanilmaktadir. Hastanin agrisinin kapsamli
sekilde degerlendirilebilmesi i¢in ¢ogu zaman birden fazla siniflandirma sisteminin bir

arada kullanilmasi gerekir (Orr vd., 2017; http-1).
Asagida agrinin siniflandirilmast ile ilgili baz1 temel bilgiler 6zetlenmistir.
2.4.1 Etiyolojiye gore siniflandirma

Agrinin nedenine yonelik olarak yapilan bu simiflandirmada agri, genel olarak kanser

kaynakli agri ve kanser disi agri olarak iki ana gruba ayrilir (Orr vd., 2017; http-1).

Geleneksel olarak, kanserle iligkili kronik agri, karmasik etiyolojisi ve genellikle daha
agresif tedavi yaklagimlarimin uygulanmasi nedeniyle ayri1 bir klinik durum olarak
degerlendirilir. Ancak, mevcut literatiirde kanser agrisinin altinda yatan noronal
mekanizmalarm, diger kronik agri durumlarindan farkli olduguna dair bir kanit

bulunmamaktadir (Stanos vd., 2016).

Agrimin diger nedensel faktorleri arasinda akut yaralanmalar, altta yatan hastaliklar veya
tibbi durumlar ile bu hastalik ya da durumlara bagl cerrahi islemler yer almaktadir (Orr

vd., 2017).
2.4.2 Patofizyolojiye gore siniflandirma

Agr1, yaralanmanin tiiriine ve agr1 algisina yol acan patofizyolojik yolaga bagl olarak;
nosiseptif, noropatik ve yalnizca kronik agri durumlarinda gegerli olan santral

sensitizasyon seklinde ii¢ sinifa ayrilabilir (Orr vd., 2017; Clauw vd., 2019; http-1)

Nosiseptif agri travma, iyilesmeyen yaralanma veya inflamatuar siirecler gibi doku

hasarina kars1 gelisen normal fizyolojik yanit1 ifade eder (Stanos vd., 2016; Clauw vd.,

2019). IASP nosiseptif agriyr “sinir dig1 dokularda meydana gelen gergek ya da olasi bir
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hasardan kaynaklanan ve nosiseptorlerin aktivasyonuna bagli olarak gelisen agr"
seklinde tanimlar (http-2). Nosiseptif agri, somatik ve visseral agr1 olarak iki alt gruba
ayrilir. Somatik agri, kas-iskelet sistemine ait yiizeyel ya da derin dokularin
yaralanmasiyla ilgilidir. Visseral agr1 ise i¢ organ yaralanmalarina baglidir ve genellikle

yanstyan sekilde hissedilir (Orr vd., 2017).

Noéropatik agri somatosensoriyel sinir sistemindeki bir lezyon ya da hastalik sonucunda
gelisen ve anormal néronal aktiviteye baglh olan agn tiiriidiir (Orr vd., 2017; Clauw vd.,
2019). Lezyonun periferik sinir sistemi (PSS) ya da santral sinir sistemi (SSS) iginde yer
almasina bagli olarak néropatik agri, periferik ndropatik agr1 ya da santral ndropatik agri

seklinde tanimlanabilir (Clauw vd., 2019).

Santral sensitizasyon ya da diger adiyla nosiplastik agri ise periferik nosiseptorleri aktive
edecek gercek ya da tehdit edici bir doku hasar1 ya da somatosensoriyel sistemde agriya
neden olacak herhangi bir hastalik veya lezyon olmaksizin, degigmis nosisepsiyondan

kaynaklanan agri olarak tanimlanir (Stanos vd., 2016; Orr vd., 2017; Clauw vd., 2019).
2.4.3 Anatomik lokasyona gore simiflandirma

Hastanin viicudunun hangi bolgesinde agr1 hissettigini belirlemek amaciyla kullanilan bu

smiflandirma genellikle agr1 degerlendirmelerinin ilk adimini olusturur (Orr vd., 2017).

Somatik agri, yaralanma bolgesine 6zgli olarak ortaya ¢ikar ve kemikler, kaslar, cilt,
eklemler, baglar, tendonlar ve bag dokusu gibi yapilarda bulunan agr1 reseptorlerinin
aktivasyonu ile meydana gelir (Murphy, 2007). Buna karsilik, visseral agr1 i¢ organlarda
ortaya ¢ikar. Ancak bu agrinin lokalizasyonu zordur; ¢iinkii visseral dokularda nosiseptor
yogunlugu diisiiktiir ve afferent sinir lifleri beyin korteksinde daha zayif temsile sahiptir
(Steeds, 2016).

2.4.4 Siddetine gore simiflandirma

Agrmin siddeti, kiginin deneyimledigi agrinin biiyiikliigii olarak tanimlanir (Cook vd.,

2013). Agriy1 siddetine gore siniflandirmak da miimkiindiir (http-1).

Agn siddetini 6lgmek i¢in gorsel analog skala, sozel degerlendirme sklasi, sayisal
degerlendirme skalas1 ve grafiksel skalalar gibi ¢esitli araglar kullanilabilir (Cook vd.,
2013; Orr vd., 2017). Bu 6l¢ekler, hastanin agrisini sdzel ya da sayisal ifadeler temelinde
Oznel olarak degerlendirdigi 6l¢eklerdir (Cook vd., 2013).
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2.4.5 Siiresine gore simflandirma

Agr1 hastanin agriytr deneyimleme siiresi esas alinarak akut ya da kronik olarak
siniflandirilabilir. Akut agri, kisa siireli olup genellikle 3—6 ay i¢inde iyilesir. Bu agr tiirii,
viicudun belirli bir yaralanma veya travmaya verdigi yanittir ve biyolojik bir islev tasir
(Orr vd., 2017). Akut agrinin en 6nemli 6zelligi kendiliginden sinirlayict olmasidir; yani
dokularin iyilesmesiyle birlikte agr1 da ortadan kalkar (Grichnik ve Ferrante, 1991; Orr
vd., 2017). Ancak bazi durumlarda, akut agri zamanla kronik agriya doniisebilir. Kronik
agri, 3 aydan uzun siiren, iyilesme siiresini asan ve artik biyolojik bir iglev tagimayan

agr1 olarak tanimlanir (Grichnik ve Ferrante, 1991; Orr vd., 2017; http-3).

Uluslararas1 Hastalik Smiflandirmasinin 11. revizyonu (International Classification of
Diseases, ICD-11), kronik agrinin tanilanmasi i¢in yedi ayri kategori tanimlamaktadir
(Treede vd., 2019). Bu siniflandirmada ilk alt kategori olan kronik primer agri, belirgin
duygusal sikint1 veya islevsel yeti kayb1 ile birlikte goriilen siiregen agriy1 ifade eder; bu
baglamda agr1, bagimsiz bir hastalik olarak kabul edilir. Geriye kalan alt1 alt grup ise altta
yatan bir hastaliga ikincil olarak gelisen agri1 durumlarini kapsar. Bu tiir agrilar, genellikle
baslangicta bir belirti olarak degerlendirilir ve topluca kronik sekonder agri baghigi altinda

siiflandirilir.
2.5 Agrimin Temel Devreleri

Agn algisi, hem SSS’yi hem de PSS’yi iceren karmasik bir fizyolojik siiregtir.
Nosiseptorler zararli uyaranlara iligkin bilgileri periferik dokulardan SSS’ye dort
basamakta iletirler. Bunlar sirasiyla transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve
persepsiyon olarak adlandirilir. Transdiiksiyon, dokuya zarar veren uyaranlarin sinir
uclarii aktive etmesiyle gerceklesen siirecleri ifade eder. Transmisyon (iletim), doku
hasar1 bolgesinden baglayan agri iletisinin, algilamay1 saglayan beyin bdlgelerine
taginmasini saglayan sinirsel aktarim iglevlerini kapsar. Modiilasyon iletim sistemi
tizerindeki sinirsel aktiviteyi ayarlamaya yonelik bir sinirsel siiregtir. Persepsiyon (alg1)
ise duyusal sinyallerin olusturdugu 6znel farkindalik halidir ve ¢ok sayida duyusal

bilginin biitiinciil ve anlamli bir yapiya entegre edilmesini igerir (Cuthbert, 2023).

S6z konusu basamaklarda birgok sinirsel yapinin, hiicrenin ve molekiiliin birlikte rol

oynadig bilinmektedir.

Asagida agri ile ilgili temel fizyolojik siiregler 6zetlenmistir.
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2.5.1 Agn sinyallerinin periferik iletimi

Agn sinyallerinin periferik doniistiiriiciileri olan nosiseptorler; deri, mukoza, kaslar,
tendonlarin yiizeyi ve i¢ kismi, periost, damar yapilar1 ve i¢ organlarda bulunurlar.
Morfolojik olarak serbest veya farklilasmamuis sinir uglaridir ve hiicre govdeleri dorsal
kok ganglionu (DRG) ile trigeminal ganglionda yer alir. Aldiklart noxious/zararl
uyarilara gore nosiseptorler; 1siya duyarli, mekanik uyarana duyarli ve doku hasarina

duyarl olarak siniflandirilabilirler (Cao vd., 2024).

Ug temel nosiseptor tipi tanimlanmustir (Webb ve Steeds, 2022). Bunlar mekanik
deformasyonlara yanit veren “Yiiksek esikli mekanoreseptorler ”; normalde aktif olmayan
ancak inflamatuar mediyatorler ile duyarlilastirildiklarinda aktive olan ‘“‘sessiz/uyuyan
nosiseptorler” ve dokuya zarar veren cesitli uyaranlara yanit veren “polimodal
nosiseptorler” dir. Hidrojen iyonlarmi, sitokinleri, histamini, serotonini, bradikinini,
prostaglandinleri ve l6kotrienleri igeren bu uyaranlar nosiseptorleri ¢evreleyerek onlari
aktive etmekte ve duyarli hale getirmektedir. Bunlardan serotonin ve histamin dogrudan
sinir u¢larina uygulandiginda agriya neden olurken; bradikinin ve prostaglandinler diisiik
siddetli uyaranlara kars1 nosiseptorlerin duyarliligini artirmaktadir. Hidrojen iyonlar1 ve
serotonin dogrudan hiicre zarindaki iyon kanallar1 tizerinde etkili olurken, diger birgok
mediyator hiicre zarindaki reseptorlere baglanarak G proteinleri araciligiyla ikinci haberci

sistemlerini aktive ederler (Webb ve Steeds, 2022).

Nosiseptorlerin periferik uglarinda, dis uyaranlar1 algilayabilen, sinyal kodlayabilen ve
membran uyarilabilirligini baglatabilen bir¢ok iyon kanali tipi bulunur (Cao vd., 2024).
Bu iyon kanallari, membranlar arasi iyon akimini diizenleyerek elektriksel sinyaller
tiretirler. Voltaja duyarli olan komsu kanallar da bu siiregte zincirleme bigimde agilirlar.
Bu iyon kanallari kanal agilimin1 baslatan faktore gore “voltaj kapili iyon kanallari” ve

“ligand kapili iyon kanallar1” olmak tizere iki kategoriye ayrilirlar.

Voltaj-kapili iyon kanallari, konformasyonlari hiicre zarinin potansiyeline bagli olarak
degisen transmembranal proteinlerdir. Bu kanallar, reseptor potansiyellerinin ardisik

aksiyon potansiyellerine doniistiiriilmesinde kritik rol oynarlar (Cao vd., 2024).

Voltaj-kapili sodyum kanali (VKSK) ailesi, Nav1.1'den Nav1.9’a kadar degisen toplam
dokuz tiyeden olusur. VKSK’lar, hiicre zarinin depolarizasyonunu takiben hizla agik

konformasyona geger ve sodyumun konsantrasyon gradyani1 dogrultusunda hiicre igine
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akmasina izin verirler. Bu siireg, aksiyon potansiyelinin baglamasina ve sinir uglarinda
agr sinyallerinin olugsmasina neden olur. VKSK’lar tiirler arasi varyasyonlar, mekansal
ve zamansal dagilimlar ve elektrofizyolojik ozellikler agisindan belirgin farkliliklar
gosterirler (Touska vd., 2018; Moreno vd., 2021). Bu alanda 6zellikle Nav1.7 dikkatleri
¢ekmektedir. Nav1.7’yi kodlayan Scn9a genindeki mutasyonlarin kalitsal eritomelalji,
paroksismal asirt agr1 sendromu ve kiigiik lif ndropatisi gibi ¢esitli agr1 bozukluklartyla
iliskili oldugu bildirilmistir (Waxman, 2013). Nav1.7’nin roliiniin, agrinin tiiriine bagh
olarak degisiklik gostedigi ileri stiriilmiistiir. Bu kanallarin noropatik agrinin gelisiminde
rol oynadig1 ancak, kemik kanseri agrisi ve oksaliplatin kaynakli agrilarin Nav1.7 pozitif
nosiseptorlere bagh olmadig: bildirilmistir (Minett, vd., 2014). Nav1.7 fonksiyonlarinin
inhibisyonunun, endojen opioid tiretimini tetikledigi ve néropatik agriy1 etkili bir sekilde
azalttig1 bildirilmistir (Deng vd., 2023). Nav1.1, Nav1.6 ve Nav1.8 gibi diger VKSK’larin
da agri modiilasyonunda onemli roller oynadiklar1 gosterilmistir (Touska vd., 2018;
Osteen vd., 2016; Chen vd., 2020).

Voltaj-kapili kalsiyum kanallart (VKKK), uyarilabilir tiim hiicre tiplerinde yaygin olarak
bulunan ve al, 14, 02614 ve y1-8 omak lizere dort alt birimden olusan kanallardir.
Her VKKK tipi kendine 6zgii bir alt birim bilesimine sahiptir ve a29 alt birimi, bu yapinin
kritik bir bilesenidir. a2d alt birimi, al ve B alt birimler ile etkileserek kanalin tepe
potansiyelini ve aktivasyon—inaktivasyon hizlarini artirir. Noxious/zararli uyaranlarin
hem SSS’de hem de PSS’de 028 ekspresyonunu artirabildigi; bu durumun da agr
sinyallerinin siddetlenmesine neden oldugu biildirilmistir (Davies vd., 2007; Zhang vd.,
2022). Duyu noronlarinda kalsiyum kanallarinin islevinin adiponektin ve néromedin B
gibi ¢esitli faktorler tarafindan hassas bigimde diizenlendigi bilinmektedir (Gandla vd.,
2017; Zhang vd., 2021; Zhang vd., 2023).

Voltaj-kapili potasyum kanallarinin (VKPK) esas olarak néronlardan potasyum ¢ikisini
kolaylagtirarak membran hiperpolarizasyonunu indiikledigi ve ndronal uyarilabilirligi
azalttig1 bilinmektedir. Mekanik kuvvet, 1s1 ve algojenler gibi noxious/zararli uyaranlarin,
potasyum kanallarinin ekspresyonunu baskilayabildigi, aktivitelerini inhibe edebildigi ve
nosiseptorlerde ektopik spontan desarjlara yol agtigi bildirilmistir (Dawes vd., 2018;
Higerd-Rusli vd., 2023).

Hem SSS’de hem de PSS’de genis bir dagilima sahip olan gegici reseptor potansiyeli
(TRP) kanallari, ligand-kapili iyon kanallarinin en belirgin 6rneklerindendir. TRP
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ailesinin iiyeleri, fiziksel ve kimyasal uyarilara yanit vererek agr1 ve kasinti duyumlarinin
molekiiler diizeydeki algilayicilari olarak gorev yaparlar. Gliniimiizde 28 adet TRP {iyesi
tanimlanmustir; bunlar arasinda biyolojik islevleri iyi incelenmis olanlar TRPV1, TRPV?2,
TRPV3, TRPV4, TRPAL ve TRPMS olarak siralanabilir (Moran vd., 2018). Ozellikle
TRPV1 ve TRPA1’in agr1 modiilasyonundaki mekanistik rolleri kapsamli bigimde
arastirilmistir. Bu kanallarin aktivasyon durumlarinin ve ekspresyon diizeylerinin, agri
duyumuyla pozitif yonde iliskili oldugu gosterilmistir (Blake vd., 2018; De Logu vd.,
2022). Baz1 dogal biyotoksinlerin agr1 algisini, yalnizca TRPV1’i ve TRPA1’i hedef
alarak indiikledikleri gosterilmistir (Yang vd., 2017;Lin King vd., 2019). 4-
hidroksinonenal ve H:0- gibi reaktif oksijen tiirlerinin parakrin saliniminin, TRPAI
kanalin1 giiglii bir sekilde aktive ederek agri algisinin devamliligini sagladigi rapor
edilmistir (De Logu vd., 2019; De Logu vd., 2022). V116517 ve BCTC gibi TRP kanal
blokorlerinin ise agri tedavisi i¢in onemli potansiyele sahip olduklari bildirilmistir
(Arendt-Nielsen vd., 2016; Heber vd., 2020).

Nosiseptorlerde bulunan N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri tizerinden gergeklesen
kalsiyum girisinin, elektriksel sinyal aktivasyonunun kritik bir indiikleyicisi oldugu
bilinmektedir (Lee vd., 2012). Ozellikle mekanik uyarilara karsi hassas oldugu bilinen
NMDA reseptorlerinin, kalsiyum kanal alt birimi a2 ile etkilesime girerek primer
afferent noronlar1 tonik olarak aktive ettikleri gosterilmistir (Deng vd., 2019). Noronal
depolarizasyon NMDA reseptorlerinin aktivasyonuna katkida bulunmakta; iyon spesifik
gecirgenlik ise Mg?" tarafindan kontrol edilmektedir. Hem presinaptik hem de
postsinaptik yerlesimli NMDA reseptorlerinin eksitatdr sinaptik iletimi ve sinaptik
plastisiteyi modiile ederek hiperaljeziyi kolaylastirdigi gosterilmistir (Ru vd., 2022; Xie
vd., 2022). Noropatik agrinin siirekli endojen glutamat stimiilasyonu yolu ile NMDA
reseptOrlerinin kalic1 sekilde aktive olmasina neden oldugu ve bu kisir dongiiniin, agrinin

kroniklesmesini siddetlendirdigi bilinmektedir (Dedek vd., 2019; Deng vd., 2019).

Nosiseptorlerde bulunan diger bazi iyon kanallari da noxious/zararli uyaranlarin
elektriksel sinyallere doniistiiriilmesine katkida bulunur. Ornegin kalsiyuma gecirgen
purinerjik reseptor (P2X) kanallari, agr1 duyarliliginin olusumunda yer alan diger bir
reseptor smifidir ve hasar goren hiicrelerden salinan ekstraselliiler adenozin trifosfat
(ATP)’a bagl olarak hiperaktivite gosterirler (Inoue, 2021). Degenerin/ epitelyal sodyum

kanal gen ailesinin iiyeleri olan asit-duyarli iyon kanallar1 (ASIC’ler) ise, ekstraselliiler
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pH’daki degisimleri algilar ve inflamasyon, iskemik hasar ve kanser metastazi sirasinda
gelisen hiperaljezide rol oynarlar (Abdelhamid ve Sluka, 2015). Piezo 1/2, bradikinin ve
nikotinik asetilkolin reseptorleri ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar da agr1 olusum

mekanizmalarina dair bilgilerin derinlesmesini saglamistir (Khan vd., 2019).

Iyon kanallarinin yami sira sinyal iletim reseptorleri de uyarilari algilamakta ve agr1 ile
iligkili sinyal yolaklarin1 modiile etmektedirler. Noron, glia ve bagisiklik hiicreleri gibi
agriyla iliskili hiicrelerde genis ¢apta eksprese edilen G proteinine kenetli reseptorler
(GPKR’ler) nosiseptif iletimin fizyolojik kontroliine katkida bulunurlar. Bu reseptorlerin
aktivasyonu, a alt biriminde konformasyonel degisikliklere yol agmakta ve bu durum
adenilat siklaz ile fosfolipaz C aktivitesini ve dolayisiyla ikincil haberci molekiillerin
tiretimini diizenlemektedir (Wong vd., 2023). Baz1 iyon kanallarinin fonksiyonlarinin da
GPKR aracilt sinyal iletimi tarafindan siki bir sekilde kontrol edildigi gdsterilmistir
(Mayer vd., 2020).

Sozii edilen biitin bu mekanizmalar, agriyla iligkili olarak nodronal uyarilabilirlik,
inflamatuar yanit, hiicreler arasi iletisim ve norotransmitter saliverilmesi gibi olaylar

tizerinde yaygin etkiler gostermektedir (Doyen vd., 2020).

Nosiseptorler tarafindan iiretilen elektriksel sinyaller, esasen duyu néronlarinin aksonlari
olan afferent lifler araciligiyla omurilige iletilirler. Anatomik 6zelliklerine ve islevlerine
gore primer afferent sinir lifleri AB, Ad ve C lifleri olarak ii¢ ana kategoriye ayrilirlar
(Tavares-Ferreira vd., 2022). A tipi sinir lifleri, Schwann hiicrelerinden olusan miyelin
kilifla gevrilidir ve bu yap1 aksiyon potansiyelinin iletimini hizlandirmaktadir (Cao vd.,
2024). Ad ve C lifleri nosiseptor ozellik tasir. Ad liflerinin etkin sekilde uyarilmasi
keskin, igne gibi hizli agriy1; C liflerinin aktivasyonu ise yanici, kiint veya tam olarak
lokalize edilemeyen agriy1 indiikler. C liflerinde aksiyon potansiyelinin baglatilmasi i¢in
Nav1.7 kanalinin aktivasyonun gerekli oldugu bildirilmistir (Deng vd., 2023). AP lifleri
ise geleneksel olarak yalnizca titresim ve hafif dokunma gibi agrili olmayan uyaranlara
yanit veren lifler olarak degerlendirilmistir. Ancak gorece giincel ¢alismalarda bu liflerin
memelilerde ultra hizli nosisepsiyonda rol oynayabilecegine isaret eden bulgulara
ulasiimistir (Nagi, vd., 2019; Webb ve Steeds, 2022).

Doku hasar1 ve inflamasyonun sinir liflerinde sensitizasyona neden olabildigi

bilinmektedir. Nosiseptorlerdeki duyarlilasma esik degerin diigmesine, ayni siddetteki
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uyarana daha yliksek frekansta yanit verilmesine ve uyar1 ortadan kalktiktan sonra bile
spontan desarjlarin devam etmesine yol acabilmektedir (Steeds, 2009; Vrooman ve
Youngren, 2022). Boylece agril1 bir uyarana kars1 “artmis agr1 yanit1” ile karakterize bir
durum olan hiperaljezi ya da normalde agriya neden olmayan bir uyarana kars1 hissedilen
agr1 ile karakterize bir durum olan allodini ortaya ¢ikar (Alorfi, 2023a; http-2). Sinir
liflerindeki sensitizasyonun kalict agr1 deneyimlerinin ortaya ¢ikmasina yol acabildigi

rapor edilmistir (McWilliams ve Fallon, 2013; Chen ve Michalsen, 2017).
2.5.2 Agn sinyallerinin medulla spinalis’teki taginimi

Hiicre govdeleri ya DRG’de ya da trigeminal ganglionda yer alan primer afferent lifler
omuriligin dorsal boynuzunda sonlanirlar. Agr liflerinin ¢ogu dorsal boynuza dorsal
kokiin ventrolateral demetinden girmekte ve AP liflerinin hemen lateralinden
seyretmektedirler. Omuriligin igine girdikten sonra, sinir kokleri yukariya ve asagiya
dallanabilir; bu dallar, dorsal boynuza baslangi¢c segmentinden bir veya iki segment
yukarida ya da asagida girebilirler (Webb ve Steeds, 2022).

Omuriligin dorsal boynuzu, primer duyusal néronlarinin sekonder noéronlar ile sinaptik
baglanti kurdugu temel bolgedir. Burasi, aym1 zamanda, uyarici ve baskilayici
interndronlar arasinda etkilesimlerin gerceklestigi ve iist merkezlerden inen inhibitor
yolaklarin etkilerini gosterdikleri alandir. Dorsal boynuz, arasinda yogun noronal
baglantilar olan ve Rexed laminalar1 olarak bilinen anatomik katmanlara ayrilmustir.
Lamina Il, literatiirde substantia gelatinosa olarak adlandirilir ve omuriligin kaudal ucuna
kadar uzanir. Miyelinsiz C lifleri ogunlukla lamina II’de sonlanirken, A lifleri agirlikli

olarak lamina I ve V'e projekte olur (Webb ve Steeds, 2022).

AP lifleri dorsal boynuzun medialinden omurilige giris yapar ve sinaptik temas
kurmaksizin dogrudan dorsal kolona ilerlerler. Ancak dorsal boynuza kollateral dallar
gondererek lamina I11-V arasinda cesitli bolgelerde sonlanirlar. Ayrica, C liflerinin
lamina II’deki terminal bdlgeleri ile dogrudan sinaptik temas kurabildikleri de
gosterilmistir. Ozellikle lamina II ve V, agrinin omurilik diizeyinde islenmesi, modiile

edilmesi ve lokalize edilmesinde temel rollere sahiptir (Webb ve Steeds, 2022).

Omuriligin dorsal boynuzunda nosiseptif spesifik, genis dinamik aralikly (WDR) ve diisiik
esikli olmak ftizere ii¢ farkli sekonder ndron tipi bulunmaktadir. Nosiseptif spesifik

noronlar genellikle lamina II ve III’te lokalize olan ve sadece yiiksek esikli
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noxious/zararli uyaranlara 6zgiil olarak yanit veren néronlardir. WDR néronlar, lamina
V ve VI’da bulunan ve hem noxious hem de non-noxious uyaranlara yanit verebilecek
sekilde, genis bir duyu araligina duyarli ndronlarken; diisiik esikli noéronlar sadece agrisiz,

hafif uyaranlara kars1 duyarhdirlar (Webb ve Steeds, 2022).

Aksiyon potansiyelleri, farkli islevlere sahip noronlardan tiireyen c¢esitli uyarici
norotransmiterlerin ve ndromodiilatorlerin saliverilmesini indiikler. Bu maddeler topluca
postsinaptik reseptorlere baglanarak bir sonraki diizeydeki néronlarin uyarilabilirligini
artirir. Glutamat, eksitator noronlar tarafindan iiretilir ve saliverilmesi dogrudan eksitator
postsinaptik potansiyel olusturur (Cao vd., 2024). Noéromodiilatorler ise postsinaptik
biyolojik etkilerde dogrudan degisiklige yol agmaz; esas olarak GPKR’lere baglanarak
ve hiicre i¢i sinyal yollarini yeniden diizenleyerek ndrotransmiter saliverilmesini ve néron
uyarilabilirligini kontrol ederler. Ornegin, Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP),
presinaptik glutamat iletimini ve P maddesine verilen yanitlar1 artiric1 6zelliklere sahiptir
(Marvizén vd., 2007; Marquez de Prado vd., 2009). Beyin kaynakli norotrofik faktor
(BDNF)’iin de hem PSS’de hem de SSS’de agri sinyallerinin modiilasyonunda ¢ift yonlii
islev gordiigi bildirilmistir (Yue vd., 2017; Sikandar vd., 2018).

Omurilik diizeyinde, ¢evreden gelen agri1 uyarisinin SSS’ye iletimi, ¢esitli diizenleyici
mekanizmalarla kontrol altinda tutulur. Bu diizeyde santral duyarlilasmadan sorumlu ii¢

temel mekanizma mevcuttur (Cuthbert, 2023):
= Wind-up / temporal summasyon:

Bu, sekonder WDR néronlarin duyarlilasmasiyla iliskili bir durumdur. Transdiiksiyon
siirecinde, presinaptik terminalden saliverilen P maddesi ile ndrokinin A ve B,
postsinaptik membranda uzun siireli depolarizasyona ve bdylece summasyona
(postsinaptik uyarilarin toplamina) neden olur (Yam vd., 2018; Vrooman ve
Youngren, 2022). Membran yeterince depolarize oldugunda, postsinaptik NMDA
reseptOriinlin fizyolojik magnezyum blokaj1 ortadan kalkar ve iyon kanalinin agilir;
boylece biiyiik miktarda kalsiyum girisini saglanmis olur (Yam vd., 2018). NMDA
reseptOriiniin  aktivasyonu ayrica, omurilikte uyarict amino asitlerin salinimini

kolaylastiran nitrik oksit olusumuna yol acar (\VVrooman ve Youngren, 2022).
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= Reseptor alan1 geniglemesi:

Komsu dorsal boynuz néronlarinin devreye girmesiyle ger¢eklesen bir durumdur. Bu
noronlar, onceden yanit vermedikleri noxious ya da non-noxious uuyaranlara karsi

duyarli hale gelirler (Vrooman ve Youngren, 2022).
= Fleksiyon reflekslerinde artis:

Bu refleks artisi hem ipsilateral hem de kontrlateral olarak goézlenir (Vrooman ve
Youngren, 2022).

Agr iletimini medulla spinalis diizeyinde baskilayan modiilasyon mekanizmalari ise st
beyin merkezlerinden gelen inhibitdr kontrolii, AP liflerinden kaynaklanan kollateral
aktiviteleri ve omurilik diizeyinde ger¢eklesen segmental modiilasyonu igerir. Segmental
modiilasyonun gergeklestigi omurilik diizeyinde, endonejen opioid ve endokannabinoid
sistemler ile bagta GABA olmak {izere inhibitor aminoasitler 6nemli rol oynamaktadir.
Ayrica, galanin, kolesistokinin ve nitrik oksit gibi bazi néropeptid ve ndromodiilatdrler
de baglama ve reseptor alt tipine bagli olarak agri iletimini sekillendirebilmektedirler

(Webb ve Steeds, 2022).

Son donem caligmalar, inflamatuar hiicreler ile sinir sistemi arasindaki etkilesimlerin agri
algis1 iizerindeki etkilerini ortaya koymustur. Ornegin, astrositler mikroglia aktivitesini
dogrudan artirabilir ve agr1 algisim1 siddetlendirebilir (Lim vd., 2017; Verkhratsky vd.,
2023). Aktive astrositlerden tiireyen onemli bir sekresyon faktorii olan lipokalin-2,
TRPV4 ekspresyonunu artirarak mikroglia aktivasyonunu daha da tegvik eder (Hu vd.,
2023). Makrofajlar, IL-33 gibi proinflamatuar faktorler salgilar ve nétrofilleri bolgeye
cekerler. Notrofillerin inflamasyon olusturucu etkileri IL-33 tarafindan artirilabilir ve bu
durum, TRPV1 kanali aktivasyonu yoluyla DRG uyarilabilirligini kolaylastirmaktadir
(Yinvd., 2020).

Inflamatuvar hiicrelerin aktivasyonu ve proinflamatuar faktorlerin ektopik salinimu,
nosiseptorlerin duyarlilifini artirmakta ve agr1 esigini diisiirerek, zararsiz uyarilara karsi
bile agr1 hissinin olusmasini kolaylastirmaktadir (Tanioku vd., 2022; Chu vd., 2023; Hu
vd., 2023). Uzun siireli inflamasyon, sinir sisteminin plastisitesini degistirmekte ve

agrinin kroniklesmesini tesvik etmektedir (Caspi vd., 2023).
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2.5.3 Agn sinyallerinin beyine iletimi ve modiilasyonu

Tek bir noxious/zararli olay DRG’de birden fazla néronu aktive edebilir. Spinal
projeksiyon noéronlari, bu karmasik sinyalleri alir, biitiinlestirir ve ¢ikic1 yolaklar

araciligiyla tist merkezlere iletirler (Cao vd., 2024).

Spinotalamik traktus ve trigeminotalamik traktus, somatik agri iletiminde iki temel
yoldur. Ozellikle spinotalamik traktus, anterior beyaz komissiir bolgesinde lateral ve
anterior dallara ayrilir. Lateral spinotalamik traktus, govde ve ekstremitelerden gelen agri
bilgisini iletmekten sorumludur. Trigeminotalamik traktus ise spinal trigeminal niikleus
ve pontin trigeminal niikleuslarin biiylik kismindan ¢ikan liflerden olusur ve bas ile yiiz
bolgesinden gelen agri duyusunu tasir. Ayrica, somatik agri iletimine katki saglayan
baska yukar1 yonlii yollar da vardir: spinomezensefalik traktus, spinoretikiiler traktus,
spinohipotalamik traktus ve arka kolondaki postsinaptik lif demetleri bunlar arasindadir

(Cao vd., 2024).

Buna karsilik, visseral agri iletim yollar1 daha daginiktir ve klasik noral devrelere uyum
gostermez. Sempatik sinirler araciligiyla iletilen afferent visseral duyu néronlarinin hiicre
govdeleri T1-L3 diizeyindeki spinal ganglionlarda yer alirken, parasempatik sinirler
araciligiyla iletilenler glossofaringeal sinir ve vagusun duyu ganglionlarinda, ayrica S2—
S4 diizeyindeki spinal ganglionlarda bulunur. Afferent visseral duyu ndéronlarinin

aksonlart, i¢ organlar ve bu organlara ait damarlar boyunca dagilmistir (Cao vd., 2024).

SSS’de ¢ikicr agri iletim yolaklarinin yani sira agrinin modiilasyonundan sorumlu inici
yolaklar da bulunmaktadir. Periaquaduktal gri madde (PAG), rostral ventromedial
medulla (RVM), locus coeruleus, lateral retikiiler ¢ekirdek, nucleus raphes magnus ve
nucleus reticularis paragigantocellularis agrinin modiilasyonunda goérev alan inici
yolaklar ile yakindan iliskili beyin bdlgeleridir. Bu yollaklar inici inhibitdr ve fasilitator
sistemler olarak siiflandirilirlar. Normal kosullarda bu sistemler ince bir denge halinde
calisir. Agri duyarliligindaki artig, bu dengeyi bozarak fasilitator sistemi baskin hale
getirebilir (Cao vd., 2024).

PAG, RVM ve pontin dorsolateral retikiiler formasyon’un bir kismi, inici inhibitdr sistem
icerisinde yer alir. Bu beyin bolgeleri, spinal dorsolateral traktus araciligiyla nosiseptif
uyar1 iizerinde inhibitor bir modiilasyon uygular. Her bir ¢ekirdek spinal dorsal boynuza

uzanan kendi inici yolaklarina sahiptir. PAG, bu sistemin merkezinde yer alir ve
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aktivasyonu dorsomedial prefrontal korteks (PFC), amigdala ve hipotalamus gibi yapilar
araciligiyla diizenlenir (Huang vd., 2019; Yin vd., 2020; Christensen vd., 2023). PAG’den
RVM’ye ve locus coeruleus’a uzanan projeksiyonlar, néropatik agriy1 ve buna eslik eden

duygusal diizensizlikleri azaltir (Lopez-Alvarez vd., 2018; Tobaldini vd., 2019).

RVM PAG, nucleus tractus solitarius, parabrakial gekirdek ve diger supraspinal
merkezlerden gelen nosiseptif girdileri alir. Burada tanimlanan iki iglevsel noron tipi olan
On-cell ve Off-cell’ler, sirasiyla inici fasilitasyon ve inhibisyon islevlerini yiiriitmekte ve

RVM’nin ayarlayici giiciinii birlikte belirlemektedirler (Jiao vd., 2023).

Inici fasilitator sistem, agr1 esigini diisiirerek noxious/zararli uyaranlara kars1 yanitlar
artirtr. Bu sistem normal agri algisinda genellikle aktif degildir ancak agriya duyarliligin
artmas1 (hipersensitivite) ve felaketlestirme (katastrofiklestirme) egilimi, inhibitor
sistemin aktivitesini baskilarken fasilitator sistemi uyarabilir (Suzuki vd., 2002; Costa
vd., 2019). Bu sistemin baslica bilesenleri RVM, anterior singulat korteks (ACC), PAG
ve parabrakial ¢ekirdektir (Lockwood ve Dickenson, 2020). Farkli diizenleyici islevlere
ragmen, anatomik bdlgeler arasinda belirgin ortiismeler oldugu goriilmektedir. RVM’nin
cift yonlii islevleri, bu ¢ekirdekte yer alan farkli ndron alt tipleriyle iligkili olabilir. Bu
bolgeden kaynaklanan inici fasilitasyon, néropatik agr1 gelisiminin temel etkenidir (Tillu
vd., 2008). Fizyolojik davranislar kismen limbik sistem tarafindan diizenlenmekte olup,
limbik sistem inici fasilitator sistemde yer alan beyin bolgelerinin aktivitesini modiile
etmektedir (Liang vd., 2020). Bu etkilesim, agr1 algisinin yalnizca fiziksel uyaranlara
degil, ayn1 zamanda bireysel duygu-durum, deneyim ve hafiza gibi faktorlere de baglh

oldugunu ortaya koymaktadir.
2.5.4 Agrimin Beyinde Algilanmasi

Agr1 algist uyarinin siddeti ve siiresi, bireyin duygusal durumu ve agrinin ortaya ¢iktigi

baglam gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (Hill, 2001; Ma, vd., 2019).

Talamus somatosensoriyel bilginin islenmesinde temel bir bolgedir. Lateral ve medial
spinotalamik traktuslarda seyreden aksonlar, sirasiyla ilgili lateral ve medial talamik
¢ekirdeklerde sonlanirlar. Bu ¢ekirdeklerden ¢ikan noronlar ise primer ve sekonder
somatosensoriyel korteks, insula, anterior singulat korteks (ACC) ve prefrontal korteks
(PFC)’e projeksiyon yaparlar. Bu beyin bolgeleri, serebellum ve bazal ganglionlar gibi
diger beyin yapilariyla da etkilesim halindedirler (Webb ve Steeds, 2022).
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Cok sayida klinik beyin goriintiilleme calismasi, beyin icerisinde periaquaduktal gri
madde (PAG), talamus, hipotalamus, parabrakial ¢ekirdek, nucleus tractus solitarius,
amigdala, instiler korteks, somatosensoryal korteks, ACC ve PFC gibi ¢esitli beyin
cekirdeklerini igeren bir "agri matrisi" tanimlamistir. Bu alanlar, agri1 sinyallerinin

modiilasyonunda birlikte ve esgiidiimlii sekilde gorev almaktadirlar (Cao vd., 2024).

Primer somatosensoryal korteks, noxious/zararli duyumlarin merkezi bir kavsagi olup,
ventral posterolateral talamustan gelen talamokortikal girdileri alir (Prescott vd., 2014).
Buradan ¢ikan sinyaller ise talamik ¢ekirdeklere ve ¢esitli subkortikal hedeflere iletilir
(Guo vd., 2020). Agn sinyalinin iletiminden sonra primer somatosensoryal korteksteki
noronal aktivite ve baglantilar belirgin sekilde artar. Bu siiregte altinci1 tabakada yer alan
noronlarin, talamokortikal sinyalleri giiclendirirken dogal antinosiseptif mekanizmalari

baskiladig1 gosterilmistir (Ziegler vd., 2023).

Daha once de ifade edildigi lizere, agr1 algis1 yalnizca doku hasarinin derecesine degil;
ayn1 zamanda duygusal, sosyal ve ¢evresel etmenlere de baghdir. Agriya verilen dikkat
diizeyi, tehdit algisinin bilissel degerlendirilmesi ve bireysel kisilik 6zellikleri, agrinin
algilanmasini etkiler. Depresif durumlar agriy1 artirabilir ya da dogrudan ortaya
cikarabilir (Zhou vd., 2021). Agr1 hafizasi, gegmiste yasanmis agr1 deneyimlerini yeniden
ortaya cikarabilir ve hiperaljeziye neden olabilir (Taddio vd., 2002).

Duygusal modiilasyonla iligkili beyin bolgeleri agisindan degerlendirildiginde; primer
somatosensoryal korteks, insiiler korteks, ACC ve PFC, afferent sinyalleri igleyerek hem
agr1 algisin1 hem de duygusal bilesenlerini olustururlar (Mercer Lindsay vd., 2021).
Ozellikle medial PFC, kronik agrinin gelisiminde kritik bir rol oynar (Qi vd., 2022).
Dorsomedial PFC'deki 6zel bir noronal topluluk, nosiseptif bilgiyi isler ve agrinin

kroniklesmesini diizenler (Qi vd., 2022).

PFC'deki iki farkli néron alt grubunun hipotalamus, nucleus accumbens ve amigdala gibi
limbik bolgelere projeksiyonlar gondererek kronik agri lizerindeki olumsuz duygusal ve
fizyolojik etkilerin temelini olusturdugu rapor edilmistir (Bhattacherjee vd., 2023).
Ventral tegmental alandaki dopaminerjik yollar ve substantia nigra compacta—nucleus
accumbens projeksiyonu, agridan ka¢inma ve agridan kurtulma ile iliskili 6diil sistemini

diizenler (Yang vd., 2021).
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Geleneksel agri devrelerinin 6tesinde, SSS’de baska bircok bdlge de agrinin
algilanmasina ve modiilasyonuna katki saglar. Ornegin genellikle 6grenme, hafiza ve
duygu-durum diizenlemesindeki rolleriyle bilinen entorhinal korteks ve mediyal septum-
hipokampus devresinin, patolojik agrinin modiilasyonunda da gorev aldig1 gosterilmistir
(Zhang vd., 2017; Jiang vd., 2018; Shao vd., 2023). Diger yandan eriskin hipokampal
norogenezinin agrinin kroniklesmesinde rol oynadigi ve cevresel zenginlestirme ve
egzersizin kronik agri lizerindeki hafifletici etkilerine de aracilik ettigi gosterilmistir

(Zheng vd., 2017; Xia vd., 2020).

2.5.4.1 Varsayilan mod aginin agri duyusunun diizenlenmesindeki rolii

Varsayilan mod ag1 (default mode network, DMN), bireyin istirahat halinde oldugu ve
digsal dikkat gerektiren bir gorevle mesgul olmadigi durumlarda aktif olan, baglica
precuneus, posterior singulat korteks, medial PFC, medial temporal lob ve angular girus’u
iceren bir beyin agidir. Bu ag, ice doniik biligsel siirecleri (6rnegin 6z-yansitma, epizodik
hafiza, zihinsel gezinme) destekleyecek sekilde organize olmustur. DMN'nin de agri
duyusunun diizenlenmesinde 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Agri, dikkat gerektiren
diger uyaranlarla biligsel kaynaklar agisindan rekabete girer ve bu siirec DMN

disfonksiyonlartyla iliskilendirilmistir (Hemington vd., 2018).

Ozellikle medial PFC, DMN'nin merkezi bilesenlerinden biri olarak yiiksek frekansl
osilasyonlarda artig gosterebilirken, posterior bilesenlerle baglantis1 bozulabilir (Baliki
vd., 2014). Kalic1 post-travmatik bas agrist gibi durumlarda PAG merkezli baglantilarin
zayifladig1 ve ACC ile posterior singulat kortekste yapisal yeniden yapilanma goriildigi
bildirilmistir (Niu vd., 2019; 2020). Ayrica, DMN'nin insula, ventral lateral/posterolateral
talamus ve postcentral girus gibi ag dis1 yapilarla olan baglantilarinda da anormallikler

saptanmigtir (Hsiao vd., 2017; Tu vd., 2020; Mawla vd., 2023).

DMN’ye iliskin bu bulgular, agriya eslik eden duygusal degisimlerin sinirsel temelini
anlamakta 6nemli bilgiler saglamaktadir. Ornegin, zihinsel gezinmenin PAG ile DMN
arasindaki ektopik baglantiyr yeniden yapilandirarak, dikkat odagin1 agridan
uzaklagtirabilecegi 6ne stiriilmiistiir (Kucyi vd., 2013). Farkindalik temelli meditasyonun
etkinligi ise talamus ve DMN arasindaki baglantinin kesilmesiyle iliskilendirilmistir
(Riegner vd., 2023). Ote yandan, olumsuz duygu-durumlarin DMN’nin islevsel

biitiinliiglinii  etkileyerek kronik agr1 siirecinde agr1 duyarhili@ini artirabilecegi
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bildirilmistir (Letzen vd., 2017). Kronik agrinin yam sira, akut agrinin da DMN’nin
osilatuvar aktivitesinde ve baglant1 Oriintiilerinde degisimlere neden olabilecegi

gosterilmistir (Alshelh vd., 2018).
2.6 Agn1 Tedavisi
2.6.1 Farmakoterapi

Agn yonetiminde kullanilan ilag gruplari arasinda non-opioid ve opioid analjezikler,

adjuvan analjezikler ve kortikosteroidler yer almaktadir (Alorfi, 2023a).
2.6.1.1 Non-opioid analjezikler

Non-opioid analjezikler, hafif ve orta siddetteki agrilarin giderilmesinde yaygin olarak
kullanilan ilaglardir. Bu grup ilaglar1 NSAII’ler, asetaminofen ve topikal ajanlar olmak

tizere li¢ temel kategoriye ayirmak miimkiindiir (Ghlichloo ve Gerriets, 2023).

NSAIl’ler, en sik kullanilan non-opioid analjeziklerdir (Ghlichloo ve Gerriets, 2023).
Etkilerini, agr1 ve inflamasyondan sorumlu olan prostaglandinlerin iiretimini inhibe
ederek gosteren bu ilaglar1 selektif ve non-selektif olmak iizere iki gruba ayirmak
miimkiindiir (Pountos vd., 2011; Alorfi, 2023a):

= Non-selektif NSAii’ler; Hem COX-1 hem de COX-2 enzimlerini inhibe eden

ilaglardir. Bu grupta aspirin, ibuprofen ve naproksen gibi ilaglar bulunmaktadir.

= Selektif NSAIil’ler; Selekoksib gibi 6zellikle COX-2 enzimini hedef alan ilaglardir
(Green, 2001; Labianca vd., 2012).

NSAIi’lerin ek farmakolojik etkileri arasinda antiinflamatuar ve antipiretik aktiviteler yer
alir (Diaz-Gonzalez ve Sanchez-Madrid, 2015). Bu ilaglar sitokinler ve kemokinler gibi
inflamatuar mediyatorlerin tiretimini engelleyerek inflamasyonu azaltir (Ziccardi vd.,
2002; Alorfi, 2023b); viicut 1s1sin1 diizenleyen prostaglandinlerin sentezini inhibe ederek
atesi disiirtirler (Bacchi vd., 2012).

NSAIl’ler, en sik gastrointestinal yan etkilere neden olur. Bunlar arasinda dispepsi,
bulanti, kusma ve peptik tlser yer alir (Bacchi vd., 2012). Ayrica, akut bobrek hasari ve
kronik bobrek hastaligi gibi renal yan etkiler de goriilebilir (Risser vd., 2009). Bu ilaglar
ile bagimlilik gelisme riski oldukga diigiiktiir.
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Asetaminofen (parasetamol), etkisini SSS’de prostaglandin iiretimini inhibe ederek
gosteren ve yaygin olarak kullanilan diger bir non-opioid analjeziktir (Botting, 2000;
Blough ve Wu, 2011). Antiinflamatuar etkisi yoktur; ancak hafif ve orta siddetteki
agrilarin yonetiminde oldukga etkilidir (Botting, 2000). Diisiik advers etki profiline sahip
oldugu igin genellikle NSAIl’lere alternatif olarak kullamlir. Genel olarak iyi tolere
edilen bir ila¢ olsa da doz asimi durumunda hepatotoksisite gelisebilir (Alorfi, 2023

(Ramachandran ve Jaeschke, 2019).

Topikal ajanlar, dogrudan cilde uygulanan ve agr1 sinyallerini agr1 bolgesinde lokal
etkileri ile bloke eden ilaglardir (Argoff, 2013). Topikal ajanlara kapsaisin kremi 6rnek
olarak verilebilir (Sawynok, 2005; Stanos ve Galluzzi, 2013). Bu ajanlar, uygulama
bolgesinde deri iritasyonu, kasinti ve yanma hissi gibi lokal yan etkilere neden olabilirler.
Sistemik dolasima ge¢meleri durumunda ise ¢esitli sistemik etkiler ortaya g¢ikabilir
(Hengge vd., 2006).

2.6.1.2 Opioid analjezikler

Opioid analjezikler, agr1 yonetiminde kullanilan en giiglii ilaglardir (Schug vd., 2003). Bu
ilaglar dogal opioidler, sentetik opioidler ve yari-sentetik opioidler olmak iizere ii¢ ana
sinifa ayrilirlar. Dogal opioidler (morfin, kodein ve tebain gibi), hashas bitkisinden elde
edilirken; sentetik (fentanil, metadon ve tramadol gibi) ve yar1 sentetik (oksikodon,
hidromorfon ve buprenorfin gibi) opioidler laboratuvar ortaminda tiretilirler (Kerrigan ve
Goldberger, 2020; Skolnick, 2022).

Opioidler farmakolojik etkilerini viicudun ¢esitli bolgelerinde yer alan opioid reseptorler
(u, 6 ve k gibi) lizerinden gosterirler (Sobanski vd., 2014). Bu ilaglar orta - siddetli agrisi
olan hastalarda etkili bir rahatlama saglarlar (Parsells Kelly vd., 2008). Opioidlerin ayrica

antitussif, antidiareik ve miyotik etkileri de bulunmaktadir (Leibovici, 2020).

En sik goriilen yan etkiler SSS ile iligkili olan sedasyon, bas donmesi, konfiizyon,
bagimlilik ve solunum depresyonu gibi belirtilerdir (Machelska ve Celik, 2018; Alshehri,
2023). Ozellikle solunum depresyonu, hayat: tehdit edici olabilir (Pattinson, 2008).
Opioidler ayrica gastrointestinal yan etkilere, 6zellikle bulanti, kusma ve konstipasyona
neden olabilirler (Camilleri vd., 2017; Paul vd., 2021). Ayrica iiriner retansiyon yapabilir
ve benign prostat hiperplazisi olan hastalarda semptomlar1 kotiilestirebilirler (Verhamme
vd., 2008). Opioidler ile testosteron diizeylerinde azalma ve prolaktin diizeylerinde artis
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seklinde hormonal degisiklikler goriilebilir (Seyfried ve Hester, 2012). Diger yandan,
opioid analjeziklerin uzun siireli kullanimi, tolerans gelisimi, bagimlilik ve yoksunluk
semptomlari ile sonuglanabilir (Morgan ve Christie, 2011). Bu nedenle, opioid analjezik
kullanan hastalarin yakindan izlenmesi, giivenli ve etkili bir agr1 yonetimi agisindan kritik

oneme sahiptir (Wood ve Solomon, 2023).
2.6.1.3 Adjuvan analjezikler

Adjuvan analjezikler, diger analjezik ilaglar ile birlikte kullanilarak analjezik etkinligi
artirmak veya belirli agr tiirlerini hedeflemek amaciyla kullanilan gesitli ilaglardir (Khan

vd., 2011).

Adjuvan analjezikleri etki mekanizmalarina ve terapotik kullanimlarina gore asagidaki

sekilde smiflandirmak miimkiindiir:
Antidepresanlar

Ozellikle serotonerjik ve noradrenerjik sinyal iletimini etkileyen ajanlar agr1 yonetiminde
yaygin olarak kullanilmaktadirlar (Mic6 vd., 2006). Bu ilaglar, beyin sapindan omurilige
uzanan inici agri yollaklarmi modiile ederek agri algisinda azalma saglarlar
(Dharmshaktu vd., 2012). Ornegin fluoksetin ve paroksetin gibi selektif serotonin geri
alim inhibitorleri (SSRI) fibromiyalji, kronik bel agris1 ve noropatik agri gibi kronik agr
durumlariin tedavisinde etkili bulunmustur (Alorfi, 2022). Amitriptilin ve nortriptilin
gibi trisiklik antidepresanlar (TSA) ise diyabetik noropati, postherpetik nevralji ve kronik
bel agris1 gibi hastaliklarda, hem agr siddetini azaltmak hem de fonksiyonel iyilesme
saglamak agisindan siklikla kullanilmaktadir. Bununla birlikte bu ilaglar agiz kurulugu,
sedasyon ve bilissel bozulma gibi yan etkilere de neden olabilirler (Moore vd., 2012;
Patetsos ve Horjales-Araujo, 2016).

Antikonviilzanlar

Antikonviilzan ilaglar arasinda gabapentin ve pregabalin gibi ilaglar, néropatik agrinin
yonetiminde umut verici ajanlar olarak 6ne ¢ikmustir (Durkin vd., 2010). Bu ilaglar,
SSS’de voltaja bagimli kalsiyum kanallarinin aktivitesini modiile ederek, uyarici
norotransmitterlerin salimini azaltir ve kronik agrinin gelisimi ile siirdiiriilmesinde rol
oynayan noronal asirt uyarilabilirligi baskilarlar (Park ve Luo, 2010; Zieglgédnsberger,

2018). Ayrica, antikonviilzanlarin uyku kalitesi, anksiyete ve depresyon iizerinde de
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olumlu etkiler sagladig gosterilmistir ki bu durumlar kronik agrili hastalarda sik rastlanan

komorbiditelerdir (Argoff, 2007; Mula vd., 2007).

Klinik c¢aligsmalar, antikonviilzanlarin diyabetik noropati, postherpetik nevralji ve
omurilik hasar1 gibi ¢esitli noropatik agr1 durumlarinda etkili oldugunu ortaya koymustur
(Backonja, 2002; Jensen, 2002). Ancak, bu ilaglarin sedasyon, bas donmesi ve bilissel
bozulma gibi yan etkilere neden oldugu bilinmektedir (Backonja, 2002).

Lokal Anestezikler

Lokal anestezikler, c¢esitli tibbi islemlerde farmakolojik agri1 yonetiminin vazgecilmez
bilesenleridir. Noropatik agr1 ve postherpetik nevralji gibi durumlarin tedavisinde de
kullanilirlar (Casale vd., 2017). Kronik agrinin yonetiminde lidokain ve bupivakain gibi
lokal anesteziklerden yararlanilabilir (Deer vd., 2002).

Lokal anesteziklerin temel etki mekanizmalari, sinir liflerinde voltaj bagimli sodyum
kanallarinin blokajina dayanir (Scholz, 2002). Bu blokaj aksiyon potansiyeli olusumu ve
iletimi igin gerekli olan sodyum iyonlarinin hiicre i¢ine girisini engeller, boylece sinir
uyarilarinin iletimi durur (Taylor ve McLeod, 2020). Belirli bir viicut bolgesinde sinir
uyarilarinin iletimini engellenince gecici his kaybi1 ve agr1 kontrolii saglanmis olur

(YYanagidate ve Strichartz, 2007).

Lokal anesteziklerin etkilerinin baslangici, kullanilan ilacin tiiriine, uygulama yoluna ve
anestezi uygulanacak dokunun 6zelliklerine baglidir. Bu ajanlar agr1 yonetiminde bazi
avantajlara sahip olsalar da (Bagshaw vd, 2015), sistemik toksisite, alerjik reaksiyonlar
ve sinir hasar1 gibi bazi1 advers etkilere de neden olabilirler (Dillane ve Finucane, 2010;
El-Boghdadly vd., 2018). Karaciger ya da bobrek yetmezligi gibi komorbid hastaliklari
bulunan bireylerde, lokal anestezik se¢imi ve uygulamasi 6zel dikkat gerektirir (Gitman

ve Barrington, 2018).
2.6.1.4 Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, 6zellikle inflamasyona bagl olarak gelisen agrilarda tercih edilen
gi¢cli antiinflamatuar ajanlardir. Prostaglandinler, 16kotrienler ve sitokinler gibi agri

olusturan maddelerin ve inflamatuar medyatorlerin {iretimini azaltirlar (Vyvey, 2010).

Prednizon ve deksametazon gibi kortikosteroidler, romatoid artrit ve osteoartrit gibi

inflamatuar agrilarin tedavisinde yaygin olarak kullanilirlar. Ayrica, bu ilaglar
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immiinstipresif etkiler de gosterdiginden, romatoid artrit gibi otoimmiin hastaliklarda
goriilen agrilarin yonetiminde de faydalidirlar. Bununla birlikte, kortikosteroidlerin
kullanim1 ¢esitli advers etkilere yol agabilir. Bu etkiler arasinda kilo artisi, sivi
retansiyonu, hipertansiyon, duygu-durum degisiklikleri ve gastrointestinal bozukluklar
(6rnegin tilser ve kanama) yer alir (Brown ve Chandler , 2011; Savas vd., 2017; Wharton
vd., 2018). Uzun siireli kortikosteroid kullanimi ise osteoporoz, kas zayifligi ve

enfeksiyon riskinde artisa neden olabilir (Oray vd., 2016).
2.6.2 Agr1 yonetimi ile ilgili olarak gelismekte olan tedaviler

Gelismekte olan bir tedavi yontemi olan néromodiilasyon, 6zellikle geleneksel tedavilere
yanit vermeyen kronik agriy1 hafifletmekte yenilik¢i yaklagimlar sunar. Agriya yonelik
noromodiilasyonun, agr1 algisinda rol oynayan sinirsel yollar1 dogrudan etkileyerek
kronik agr1 ile yasayan bireyler i¢in alternatif bir yaklagim sundugu; yasam kalitesini ve

fonksiyonelligi artirmada etkili olabildigi bildirilmistir (Knotkova vd., 2021).

Noromodiilasyon sinir sistemi aktivitesini modiile ederek agriy1 hafifletmeyi amaglayan
elektriksel veya kimyasal uyarim temelli bir yontemdir (Yu vd., 2020). Yaygin olarak
kullanilan yontemlerden biri spinal kord stimiilasyonu’dur. Bu yontemde, omuriligin
yakinina kiiclik bir cihaz implante edilerek agri sinyallerini bozmak {izere elektriksel
impulslar génderilir (Galafassi vd., 2021). Derin beyin stimiilasyonu ise beyindeki belirli
bolgelere elektrotlar yerlestirilerek agriya eslik eden anormal ndéral aktivitenin
diizenlenmesini saglar (Alamri ve Pereira, 2022). Transkiitanoz elektriksel sinir
stimiilasyonu (TENS) yonteminde de, tasimabilir bir cihaz yardimiyla agrili bolgeye
diisiik voltajli elektrik impulslar1 gonderilerek agri sinyalleri engellenir veya azaltilir

(Johnson vd., 2022).

Intratekal ilag uygulamasi ydnteminde agr kesici ilaglarin omurilik igerisine dogrudan

verilmesini saglayan bir pompa sistemi kullanir (Capozza vd., 2021).
2.6.3 Farmakolojik olmayan girisimler

Farmakolojik olmayan yontemler, agriy1 ilag kullanmaksizin hafifletmeye yonelik ¢esitli
uygulama ve teknikleri kapsar. Bu yaklasimlar agrimin fiziksel, psikolojik ya da

tamamlayici terapiler gibi alternatif yollarla ele alinmasini icerir (Alorfi, 2023a).
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2.7 Siilfonamid Tiirevlerinin Farmakolojik Etkileri

Siilfonamidler, bes veya alt1 tiyeli heterosiklik halka sistemleriyle birlikte -SO-NH-
ve/veya -SO.NH. gruplar1 i¢eren organo-siilfiir bilesikleridir (Ovung ve Bhattacharyya,
2021). Siilfonamid yapisi ilag gelistirme siireglerinde giiglii bir kimyasal iskelet olarak
degerlendirilmistir (Apaydin ve Torok, 2019; Mondal ve Malakar, 2020; Zafar vd., 2023;
Aslam vd., 2025; Blicharz-Futera vd., 2025).

Ilk siilfonamid ilag olan Prontosil’in kesfi ve gelistirilmesi, tipta yeni bir ¢agm
baslangicini temsil etmistir. Bu bilesik, Bayer kimyagerleri Josef Klarer ve Fritz Mietzsch
tarafindan, viicutta antibakteriyel etki gosterebilecek boya maddelerini kesfetmeyi
amaglayan bir arastirma programi kapsaminda ilk kez sentezlenmistir. Molekiil, 1932
sonbaharinda test edilmis ve Gerhard Domagk tarafindan farelerde bazi 6nemli bakteriyel
enfeksiyonlara karsi etkili oldugu bulunmustur. Bu bulus, sonraki yillarda pek ¢ok
hastaligin tedavisi igin ¢1gir agici bir gelisme olmus ve Domagk bu kesfi nedeniyle 1939
yilinda Nobel Tip Odiilii’ne layik goriilmiistiir. (Mondal ve Malakar, 2020).

Cesitli siilfonamid tiirevleri, Prontosil’in kesfinden bu yana, ila¢ pazarinda 6nemli yere
sahiptirler. Gliniimiizde piyasada bulunan ¢ok sayida ilacin kimyasal yapilarinda SO-NH-
grubunu igeren aromatik/heterosiklik siilfonamidler oldugu bilinmektedir. Bu ilaglara
selektif siklooksijenaz-2 (COX-2) inhibitérii olarak kullanilan nonsteroidal
antiinflamatuar ilag selekoksib; siilfoniliire tiirevleri olan glipizid ve glibenklamid,
karbonik anhidraz (CA) inhibitorii asetazolamid; antimikrobiyal etkili sulfametoksazol;
HIV proteaz inhibitorii darunavir; antihipertansif etkili ditiretik ajan klopamid; romatoid
artrit tedavisinde kullanilan sulfasalazin; migren tedavisinde sumatriptan; insan CA 1l
inhibitorli dorzolamid; antibiyotik ajan mafenid; antikonviilsan etki gosteren zonisamid
ve hiperiirisemi ve gut tedavisinde kullanilan probenesid 6rnek olarak verilebilir (Supuran
vd., 2003; Rainer vd., 2008; Zafar vd., 2023). Bu genis yelpazedeki aktiviteleri nedeniyle
siilffonamid tiirevleri farmasotik bilimler ile ugrasan arastirmacilarin hala ilgisini ¢eken

molekiillerdir (Supuran vd., 2003; Zafar vd., 2023).

Asagida siilfonamid tiirevi bilesiklerin en bilinen farmakolojik etkilerine iligkin bazi

caligmalar 6zetlenmistir.
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2.7.1 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin antimikrobiyal etkinlik potansiyeline iliskin

calismalar
2.7.1.1 Antibakteriyel etkinlige iliskin calismalar

Siilfonamidler, en eski antibakteriyel ilaglar arasinda yer alirlar. Siilfanilamid olarak da
bilinen bu ilaglar antibakteriyel etkilerini, dihidropteroat sentaz enzimine baglanarak folat
sentezini engellemek ve bdylece bakteriyel hiicre boliinmesini durdurmak yoluyla
gosterirler (Gaballah vd., 2020., Taslimi, vd., 2021).

Debbabi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada bazi1 piridin-N-etil-N-
metilbenzen siilfonamid tiirevleri sentezlenmis ve bunlarin antimikrobiyal etkileri
aragtirtlmistir. Serideki 55a, 55b ve 55e¢ kodlu bilesikin gram-negatif bir bakteri olan
Klebsiella pneumoniae’ye kars1 antibakteriyel aktivite gosterdikleri bulumustur (Debbabi
vd., 2017).

Ayn1 y1l Zhang ve arkadaglari, benzimidazol yapisi iceren c¢esitli siilfonamid analoglar
tasarlayip  sentezlemis ve bu  bilesiklerin  antimikrobiyal  aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Elde edilen analoglar arasinda 4-florobenzil grubu igeren bir
bilesigin Gram-pozitif bakteri suslarina kars1 etkili oldugu; 2,4-diklorobenzil
siibstitiisyonu igeren bir bagka tiirevin ise Gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek aktivite
gosterdigi raporlanmistir. Ayrica bu bilesiklerin, buzagi timiisiinden elde edilen DNA’ya
interkale olarak replikasyonu engelleyebildigi ve bu yolla giiclii antimikrobiyal etkinlik

sergiledigi gosterilmistir (Zhang vd., 2017).

2019 yilinda yaymlanan bir ¢aligmada ise 2-(arilamino) asetamid ve N-arilasetamid
tiirevlerinden olusan ve siilfonamid iceren bazi yeni bilesikler sentezlemis ve bu
bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir. Bilesiklerin bazilarmin giiglii

antibakteriyel etkinlik sergiledigi rapor edilmistir (Hussein vd., 2019).

Sulfanilamid, sulfametoksazol, sulfadimetoksin, sulfadiazin, sulfafurazol/sulfizoksazol,
sulfamerazin ve sulfametazin giinimiize kadar gelistirilen antibakteriyel etkili

stilfonamid tiirevi ilaglara 6rnek olarak verilebilir (Zafar vd., 2023)
2.7.2.2 Antifungal etkinlige iligkin calismalar
Liu ve arkadaslar1 2-siibstitiie aminosikloalkilsiilfonamid tiirevlerinden olusan yeni bir

seri sentezlemis ve bunlarin Botrytis cinerea ve Pyricularia grisea gibi fungal suslara
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kars1 fungisidal aktivitelerini aragtirmistir (Liu vd., 2017). Bu seride, 2-klorotiyazol-5-il-

metil grubu igeren bilesikler en etkili antifungal ajanlar olarak belirlenmistir.

Ayni y1l Zhang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir bagka ¢alisamada da benzimidazol
yapist igeren ¢esitli siilfonamid analoglar1 arasinda, 4-florobenzil grubu iceren bir

bilesigin bakterilerin yan1 sira bazi mantar suslarina karsi da etkili oldugu gosterilmistir
(Zhang vd., 2017).

2019 yilinda yaymlanan bir ¢alismada da 2-(arilamino)asetamid ve N-arilasetamid

tiirevlerinden olusan ve siilfonamid i¢ceren bazi bilesiklerin antifungal etkiler gosterdikleri

bildirilmistir (Hussein vd., 2019).
2.7.2.3 Antiviral etkinlige iliskin calismalar

Siilfonamid tiirevlerinin ¢ok hedefli yaklagimlarla viral hastaliklarin tedavisinde
kullanimiyla ilgili olarak yakin zamanda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir (Ain vd.,
2014; Gu vd., 2016). Yayinlanan bir ¢alismada, enteroviriislere, Kistik fibrozis ve genel
olarak akciger hastaliklarina karsi genis spektrumlu antiviral 6zelliklere sahip yeni ¢ok
hedefli ajanlarin kesfi rapor edilmistir. Bu caligsmada, ila¢ yeniden konumlandirma (drug
repurposing) yaklasimi, polifarmakoloji ile birlestirilerek siilfonamid bilesikleri
hesaplamali tarama yontemleri ile tasarlanmis; ardindan bu bilesikler sentezlenmis ve ¢cok
hedefli ilag aday1 olabilecek potansiyel molekiiller belirlenmistir. S6z konusu ajanlarin,
enteroviriis replikasyonundaki yollar ya da konak protein olan PI4KIIIP iizerinde, ayrica

F508del-CFTR biyogenezi iizerinde etkili oldugu gosterilmistir (Tassini vd., 2017).

Yakin tarihli bir calismada SARS-CoV-2’nin ana proteazi (Mpro) hedef alinarak, non-
peptidik yeni antiviral aday bilesikler gelistirmek {izere baslangi¢c noktasi olarak non-
peptidik bir Mpro inhibitori tipranavir’in kullanildigi bir ¢alisma gergeklestirilmistir.
Elde edilen sulfonamido karbotio (oksa) amid tiirevleri arasinda 6f ve 7f kodlu
bilesiklerin etkili oldugu ve yeni antiviral 6ncii adaylar olarak kabul edilebilecekleri 6ne
stirilmiisttir (EI-Sayed vd., 2025).

Yapilarinda siilfonamid grubu igeren elsulfavirin ve lenakapavir HIV enfeksiyonuna
kars1; glekaprevir, pibrentasvir, sofosbuvir, velpatasvir, voksilaprevir, grazoprevir,
elbasvir, simeprevir, medivir, asunaprevir, dasabuvir, paritaprevir, vaniprevir, beklabuvir
ve danoprevir ise hepatit C’ye karsi Amerikan Ilag ve Gida Dairesi (FDA) tarafindan

onaylanmis olan ilaglardir (Aslam vd., 2025).
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2.7.2.4 Antiparaziter etkinlige iliskin ¢alismalar

2013 yilinda, Gonzalez-Rosende ve ¢alisma arkadaslari, benzen ve naftalin siilfonamid
tiirevlerinden olusan yeni bir seri N-siibstitiie bilesik sentezleyerek, bu bilesiklerin in vitro
ve in vivo antileishmanial ve antitripanosidal aktivitelerini test etmislerdir. Test edilen
bilesiklerden 52a ve 52b’nin Leishmania ve Trypanosoma parazitlerine kargt umut verici

in vivo aktiviteler gosterdikleri rapor edilmistir (Galiana-Rosello vd., 2013).

Baell ve Keller tarafindan yiiriitiilen bir bagka ¢alismada, Trypanosoma brucei'ye karsi
87.926 bilesik taranmis ve tetrahidroizoquinolin disiilfonamid (58) antitripanosidal
aktivite i¢in Oncii bilesik olarak belirlenmistir. Bu Oncii bilesikten yola ¢ikarak 26 tiirev
sentezlenmis ve yapi-aktivite iligkileri degerlendirilmistir. Bu yeni bilesiklerin 2—4 uM
araliginda etkili olduklar1 saptanmistir (Rashad vd., 2014).

2014 yilinda, Tripathi ve arkadaslari, siilfonamidil grubu tasiyan bazi fenil biitenonil
glikozit tiirevlerini tasarlayip sentezleyerek, bunlarin Plasmodium falciparum’un 3D7 ve
K1 suslarma kars1 in vitro antimalaryal aktivitelerini degerlendirmislerdir (Ramakrishna
vd., 2014). Bu seride, 53 numarali bilesigin her iki susa kars1 yiiksek segicilik indeksi ve
diisiik sitotoksisite ile etkili oldugu bildirilmistir.

2.7.2 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin antitiimoral/antikanser etkinlik potansiyeline

iliskin calismalar

Stilfonamid tiirevlerinin kanser tedavisindeki kullanimi 2010 yilina kadar uzanmaktadir

(Apaydin ve Torok, 2019).

Kanser tedavisinde ¢ok hedefli etki gosteren siilfonamid tiirevlerinin elde edilmesine
yonelik olarak yapilan bir calismada Marques ve arkadaglari, CA ve dihidrofolat rediiktaz
enzimlerini inhibe edebilen potansiyel antitiimoral ilaglar olarak pteridin-siilfonamid
konjugatlarint rapor etmislerdir. Bu ¢alismada, diaminopteridin-benzosiilfonamid
tiirevleri, kii¢iik hiicre dis1 akciger karsinomu (A549) ve prostat karsinomu (PC-3) hiicre
hatlar1 tizerinde test edilmis ve milimolar diizeyde aktivite gosterdikleri bildirilmistir

(Marques vd., 2010).

Uygun salkon veya flavanon tiirevlerinin 4-hidrazinobenzen siilfonamid hidrokloriir ile
reaksiyonu sonucu sekiz yeni 2-pirazolin bilesigi (2a—h) sentezlenmis ve bu bilesiklerin

antikanser etkileri degerlendirilmistir. Serideki 2¢ ve 2f kodlu bilesiklerinin 60 farkli
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insan tiimor hiicre hatti iizerinde belirgin sitotoksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Ozellikle 2f bilesigi, antiproliferatif etkisiyle dikkat ¢ekmis; Glso degerleri 2 pM'nin
altinda olacak sekilde, 16semi hiicre hatlari olan MOLT-4 (1.94 uM) ve SR (1.28 uM),
kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri hiicre hattt EKVX (1.88 uM) ve kolon kanseri hiicre
hattt COLO 205 (1.69 uM) iizerinde anlamli aktivite gostermistir (Bano vd., 2011).

Daha sonraki bir ¢alismada, tiyoureido-benzensiilfonamid tiirevleri in vitro antikanser
etkinlikleri ac¢isindan test edilmis ve bazi bilesiklerin, referans antikanser ilac

doksorubisin’den daha yiiksek etki gosterdikleri belirlenmistir (Ghorab vd., 2016).

Siilfonamid grubu iceren kinolin tiirevlerinin 6zellikle belirli meme kanseri alt tiplerini
hedefleyen antikanser ila¢ gelistirme ¢alismalarinda olduk¢a yaygin sekilde kullanildigi
bildirilmigtir.  Ornegin, 2017 yilinda Marciniec ve arkadaslari, asetilenik
kinolinsiilfonamid tiirevleri lizerine molekiiler yerlestirme calismalar1 gergeklestirmis ve

yiiksek etki gosteren molekiiller tanimlamislardir (Marciniec vd., 2017).

Ayni yil yaymlanan bir baska calismada, bazi orjinal piridin-N-etil-N-metilbenzen
siilfonamid tiirevleri sentezlenmis ve serideki 55a, 55¢ ve 55d kodlu bilesiklerin insan
meme kanseri hiicre hatti (MCF-7) flizerinde anlamli diizeyde sitotoksik etkinlik
gosterdigi bildirilmistir (Debbabi vd., 2017).

Mohamed ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada benzensiilfonamid grubu i¢eren
benzilidintiyazolidinon tiirevleri, apoptoz indiikleyiciler olarak test edilmistir. Yeni
sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, kolorektal kanser hiicre hatti (Caco-2)
tizerinde degerlendirilmistir. Tiim bilesikler, referans ilaglar olan doksorubisin’den ve 5-

fluorourasil'den daha yiiksek antikanser aktivite gostermistir (Mohamed vd., 2017).

Sabt ve arkadaslar1 ise bazi kumarin-6-siilfonamid tlirevleri gelistirmis ve bunlarin
apoptotik ve antiproliferatif etkilerini degerlendirmistir. Bu bilesikler, hepatoseliiler
karsinom (HepG2), meme kanseri (MCF-7) ve kolon kanser (Caco-2) hiicre hatlari
tizerinde test edilmis; her hiicre hatti i¢in en etkili bilesigin farklilik gosterdigi

bildirilmistir (Sabt vd., 2018).

Ayni1 y1l Hangan ve arkadaglari tarafindan yayinlanan bir caligmada N-siilfonamid ligandi
igeren bakir(Il) kompleksleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin HeLa hiicreleri iizerindeki

antitimor etkileri ortaya koyulmustur (Hangan vd., 2018).
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2-tiyourasil-5-siilfonamid tiirevlerinin, MCF-7 ve HEPG-2 hiicre hatlarinda sitotoksik
etkileri agisindan degerlendirildigi bir baska ¢alismada ise elde edilen sonuglar, bu
yapilarin referans ila¢ 5-fluorourasil’e kiyasla daha yiiksek sitotoksik etki gosterdigini
ortaya koymustur. Bilesiklerin yapi-aktivite iligkisi ¢alismalarina uygun adaylar oldugu
ileri stirilmiistiir (Awad vd., 2018).

Hussein ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada; 2-(arilamino)asetamid ve
N-arilasetamid tiirevlerinden olusan ve siilfonamid igeren bilesiklerin antikanser
aktivitelerinin insan akciger karsinomu (A-549) ve meme karsinomu (MCF-7) hiicre
hatlarinda test edildigi bir ¢alismada bilesiklerin ¢ogunun belirgin antikanser aktivite

gosterdikleri rapor edilmistir (Hussein vd., 2019).

Brabander ve arkadaslari, yapilarinda siilfonamid igeren bazi TASIN-1 analoglarim
sentezleyerek onkogenotiplere 06zgii hedeflenebilen kiiciilk molekiillii terapotikler
gelistirmislerdir. Bu bilesikler, kolorektal kanserler {izerinde etkili bulunmustur (Wang,
vd., 2019).

Abdel-Maksoud ve arkadaslari, baz1 1,3-diaril-4-siilfonamido aril pirazol tiirevleri
sentezlemis ve bu bilesiklerin antiproliferatif aktivitelerini NCI-60 hiicre hatt1 paneli
tizerinde degerlendirmislerdir. Bu bilesikler arasinda, 21 kodlu bilesik, A498 bobrek
kanseri hiicre hattina karsi 0.33 uM ICso degeri ile en yiiksek aktiviteyi gostermistir
(Abdel-Maksoud vd., 2019).

Yapilan giincel bir ¢caligmada ise aspirin kloriir’iin piperazin-siilfonamid hibritleriyle N-
asilasyonu yoluyla bazi potansiyel antikanser ajanlar sentezlenmistir. Sekiz farkli insan
kanser hiicre hattinda test edilen hibrit bilesikler arasinda, bromotiyofen yapisi iceren
hibrit 3k, insan kiiciik hiicre dis1 akciger kanseri (A549) hiicrelerine karsi etkili
bulunmustur. Mekanistik ¢alismalar, hibrit 3k'nin A549 hiicrelerinde apoptozu
indiikledigini ve hiicre donglisiini GO/G1 fazinda durdurdugunu ortaya koymustur

(Duan, vd., 2025).

Yapilarinda stilfonamid grubu iceren vemurafenib melanoma; enkorafenib metastatik
melanoma; dabrafenib metastatik kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri; venetoklaks akut
miyeloid 16semi; revumenib refrakter akut 16semi ve belinostat da periferik T hiicreli
lenfoma tedavisinde kullanilmak {izere FDA tarafindan onaylanmis olan ilaglardir (Aslam

vd., 2025).
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2.7.3 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin karbonik anhidraz inhibitorii etkinlik

potansiyeline iliskin calismalar

CA, pH homeostazi, hiicre farklilasmasi, hiicre proliferasyonu ve nérotransmisyon gibi
cesitli fizyolojik siireglerde gorev alan, metal igeren bir enzimdir. CA’nin gorev yaptigi
temel biyolojik siire¢lerdeki anormal aktivitenin, ¢esitli hastaliklar ile iliskili oldugu
bilinmektedir. CA’nin insanlarda 15 farkli izoformu tanimlanmistir ve farkli izoformlari
farkli hastaliklar ile iliskilendirilmistir. Ornegin CA I, retinal ve serebral ddem ile
iliskilidir; CA II, glokom, epilepsi ve akut dag hastaliginin 6nlenmesinde rol oynar; CA
IX ve CA XII antikanser ilaglariin hedefidir; CA XIV ise epilepsi ajanlarinin ve
retinopatilerin potansiyel hedefi olarak goriilmektedir (Mondal ve Malakar, 2020).

CA’nin inhibisyonu amaciyla siilfonamidlerin kullanimi, 2000’li yillara kadar uzanmakta
olup, konu o tarihten bu yana artan bir ilgiyle arastirilmaktadir (Garaj vd., 2004; Garaj,
vd., 2005).

Gilizel-Akdemir ve arkadaglart tarafindan yapilan bir caligmada aromatik veya
heterosiklik siilfonamid yapilar1 igeren, halojeno/metoksifenilasetamido yan zincirleri
tagiyan bir dizi bilesik sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 62a ve 62b kodlu tiirevlerin, insan
CA izoformlar1 olan hCA I ve II lizerinde anlamli bir etkiye neden olmaksizin,
protozoonlarin Chagas hastalifinda rol oynayan o-CA’lar iizerinde giiclii inhibitor

aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Glizel-Akdemir vd., 2013).

Lounnas ve ekip arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada ise sentezlenen bazi
stilfonamid tiirevlerinin CA XII inhibitorii etki gosterdikleri ve T-hiicreli lenfomalarda
hiicre proliferasyonunu azaltip apoptozu indiikleyerek etkili olabilecekleri bildirmistir

(Lounnas vd., 2013)

2014 yilinda yaymlanan bir ¢calismada hidrofobik veya hidrofilik siibstitiientler tasiyan
stilfonamid yapisinda bilesikler gelistirilmis ve bu bilesiklerin giiclii ve kansere 6zgli CA

inhibitorlerinin kesfine katkida bulunabilecegi ileri siiriilmistiir (Moeker vd., 2014).

2015 yilinda La Regina ve arkadaslart ise hCA X1V izoformunu etkili bir sekilde inhibe

eden bazi siilfonamid tiirevlerini rapor etmistir (La Regina vd., 2015).

CA IX/X1I izoformlarini inhibe eden bir stilfonamid tiirevi olan SLC-0111 kodlu madenin
hipoksik ve metastatik tiimorleri tedavi potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir. SLC-
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0111 analoglarinin gogunun, tiimdrle iliskili CA izoformlarini giiglii sekilde inhibe ettigi
gostermistir (Carta vd., 2017).

Berrino ve arkadaslari, [-alanil veya nipecotil ayiricilar (spacer) iceren 1-
benzihidrilpiperazin kuyruk gruplu bazi siilfonamid tiirevlerini sentezlemislerdir. In vitro
enzim aktivitesi Ol¢limleri, bu tiirevlerin insan CA I, II, IV ve IX izoenzimlerine kars1
inhibitor aktiviteler gosterdigini ortaya koymustur. En yiiksek aktivitenin CA I, en diisiik
etkinligin ise tiimore 6zgii CA IX {izerine oldugu bildirilmistir (Berrino vd., 2017).

Ayni y1l yayimlanan diger bir calismada CA inhibitorlerinin bazi néronal sinyal yollarim
modifiye ederek antikonviilzan etki olusturabildigi bilgisinden hareketle, Mishra ve
arkadaglar1 2017 yilinda, antikonviilsan potansiyeli artirtlmis CA inhibitorii bazi

stilfonamid tiirevlerini gelistirmislerdir (Mishra vd., 2017).

2018 tarihli bir baska ¢alismada, piridil-indol temelli heteroaril salkonlarin tersiyer
stilffonamid tiirevleri sentezlenmis ve potansiyel CA IX inhibitor etkinlikleri test
edilmistir. Bu g¢alismanin sonuglari, elde edilen tersiyer arilsiilfonamidlerin, CA IX
izoformlarina segici olarak baglanabilen ve antikanser aktivite gdsteren yeni Onciil

bilesikler olarak degerlendirilebilecegini gostermistir (Peerzada vd., 2018).

Abdoli ve arkadaslari, benzamid-4-siilfonamid tiirevlerinin, CA 1, II, VII ve IX

izoformlarina kars1 oldukga etkili inhibitorler oldugunu rapor etmistir (Abdoli vd., 2018).

2018 yilinda yayinlanan bir bagka c¢alismada piperazin, amino alkol ve 1,3,5-triazin
cekirdekleri tasiyan bazi siilfonamid tiirevlerinin de CA |, 11 ve IX izoenzimleri {izerine
inhibitor aktivite gosterdikleri raporlanmistir (Havrankova vd., 2018). Ayrica, CA 1I ve
IX inhibitorii olan siilfonamid tiirevleri i¢in yapi-etki ve molekiiler yerlestirme ¢alismalari
yapilmistir. Elde edilen bulgular, ligandin kuyruk grubunun Phel31 amino asidi ile
etkilesiminin CA II’ye karsi secicilik agisindan belirleyici oldugunu gdstermistir

(Yorulmaz vd., 2018).

Pratesi ve arkadaslar tarafindan siilfonamid grubunun seker analogu ile birlestirilmesi ile

etkin hCA inhibitori tiirevler elde edildigi bildirilmistir (Pratesi, vd., 2020).

Literatiirde CA inhibitorlerinin analjezik etkilerine iliskin ¢aligmalara rastlamak da

miimkiindiir (Asiedu vd., 2010; Supuran, 2016; Potenzieri vd., 2020).
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Siilfonamid yapisina sahip baz1 CA inhibitorlerinin diiiretik, antiobezite ve antiglokom
ilaclar olarak klinik kullanimlar1 bulunmaktadir (Carta vd., 2013; Carradori vd., 2015;
Supuran, 2016).

2.7.4 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin Anti-Alzheimer etkinlik potansiyeline iliskin

calismalar

Literatiirde stilfonamid tiirevi gesitli bilesiklerin asetilkolinesteraz (AChE) ve biitiril
kolinesteraz (BChE) inhibitorii etkilerine iliskin ¢esitli ¢alismalara rastlamak
miimkiindiir. Ornegin 2014 yilinda Brus ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada
giiclii arilsiilfonamid tiirevlerinden olusan bir BChE inhibitorii serisi sentezlenmis ve
serideki 7 numarali bilesigin yiiksek BChE inhibitor aktivitesi gosterdigi bildirilmigtir
(Brus vd, 2014).

Mutahir ve arkadaslari tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada non-selektif AChE/BChE
inhibitorleri olarak davranan bir dizi bifenil bis-siilfonamid tiirevi sentezlenmistir. Test
edilen bilesiklerin ¢ogu, her iki enzim tlizerinde de in vitro ortamda orta diizeyde inhibitor
aktivite gostermistir. Test edilen bilesikler arasinda, AChE iizerinde en giiclii inhibitor
etki gosteren bilesik 3p (ICso =2.27 £ 0.01 uM) olarak belirlenmistir. Ote yandan, BChE
icin en ylksek inhibitor aktiviteyi sergileyen bilesik 3g olup, ICso degeri 7.74 + 0.07 uM
olarak hesaplanmistir. Bu bilesiklerin yapi-aktivite iligkileri, molekiiler yerlestirme

caligmalariyla desteklenerek detayli bicimde ortaya konmustur (Mutahir, vd., 2016).

2018 yilinda Knez ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢aligmada hem BChE inhibit6rii
hem de antioksidan potansiyele (serbest radikal temizleme kapasitesine) sahip ajanlar
gelistirmek {lizere yapilan bir arastirmada bazi yeni siilfonamid tiirevleri sentezlenmistir.
Bu calismada serideki iki bilesigin giliglii BChE inhibitorii aktivitenin yani sira
noroprotektif etkiler de gosterdikleri bildirilmistir (Knez vd., 2018).

Kosak ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢galismada insan BChE enzimi tizerinde geri
donlisimlii ve yavag/siki baglanma karakteri sergileyen bazi siilfonamid tiirevleri
sentezlenmistir. Serideki en giiglii bilesik olan 2 kodlu bilesigin insan BChE enzimi ile
yeni bir baglanma modu sergileyerek, nanomolar diizeyde segici ve geri doniistimlii
nhibisyona neden oldugu gosterilmistir. Ayrica bilesik 2’nin, AH’daki kolinerjik

hipofonksiyonun neden oldugu semptomlari taklit eden bir hayvan modelinde, farelerin
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hafiza ve 6grenme yeteneklerini, akut kolinerjik yan etkiler olusturmaksizin gelistirdigi
bildirilmistir (Kosak vd., 2019).

Queda ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada arilsiilfonamid’in; anti-Alzheimer
bir ilag¢ olan donepezil’in farmakoforu olan benzil-piperidin grubu ya da benzil-piperazin
analogu ile birlestirilmesi ile bazi hibrit bilesikler elde edilmistir. /n vitro analizler, bu
hibrit bilesiklerden bazilarinin Alzheimer hastaligi (AH) nin iki temel hedefi olan AChE
inhibisyonu ve amiloid-B agregasyonunun Onlenmesi ag¢isindan optimal bir etkinlik
gosterdigini ortaya koymustur. Serideki 9 kodlu bilesigin ¢ok hedefli umut verici bir
onciil bilesik olarak 6ne ¢iktigi bildirilmistir (Queda vd., 2021).

Dakhlaoui ve arkadaglar tarafindan yapilan yakin trihli bir ¢calismada ise kolinesteraz
inhibisyonu, kalsiyum kanal blokaji ve antioksidan aktiviteyi hedefleyen bazi yeni
siilffonamid-1,4-dihidropiridin hibritleri sentezlenmistir. Bu ¢alismada elde edilen
biyolojik ve fizikokimyasal veriler, kolinesteraz inhibisyonu, kalsiyum kanal blokaji,
antioksidan kapasite ve Nrf2-ARE yolak aktivasyonu gibi ¢ok yonlii etkilere sahip iki
adet siilfonamid-dihidropiridin hibrit bilesigin tanimlanmasina olanak saglamistir. Bu
hibrit bilesiklerin AH tedavisinde potansiyele sahip olduklar1 ileri siiriilmiistiir

(Dakhlaoui vd., 2023).

Gupta ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir baska ¢alismada da donepezil benzeri yeni
ilaglar kesfetmek amaciyla, ti¢ farkli heterosiklik iskelet (pirolidon-2-on, kinolin ve
indolin-2-on) iceren 9 yeni molekiil tasarlanmis ve sentezlenmistir. Sentezlenen bu
bilesikler, in vitro ve uygun hayvan modellerinde gergeklestirilen in vivo ¢alismalarla,
potansiyel anti-Alzheimer ajanlar olarak degerlendirilmistir. Bu bilesiklerin AChE
enzimi ile etkilesimlerini daha iyi anlamak amaciyla, yiiksek hassasiyetli molekiiler
yerlestirme ve molekiiler dinamik simiilasyon ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Elde edilen
tim bilesiklerin, mikromolar diizeyde ICso degerleriyle AChE enzimini inhibe ettigi
bulunmustur. Seride 6zellikle 9, 18 ve 23 kodlu bilesiklerin enzimi gii¢lii sekilde inhibe
ettikleri (ICs0=0.01 uM) gosterilmistir. Lipit peroksidasyonu, indirgenmis glutatyon
diizeyi, siiperoksit dismutaz, katalaz, nitrit diizeyi gibi biyokimyasal parametreler ile
Morris su labirenti testi gibi davranigsal testlerin sonucunda, bilesik 9’un giiclii ve etkili
anti-Alzheimer ajanlarinin gelistirilmesi igin 6nciil molekiil olarak degerlendirilmeye

uygun oldugu bildirilmistir (Gupta vd., 2024).
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AH semptomlarin1 hafifletme potansiyeline sahip ilag gelistirme stratejilerinden biri de
yeni y-sekretaz inhibitorlerinin tasarimi ve gelistirilmesidir. Bu nedenle medisinal kimya
alaninda bu enzim {izerine etkili olabilecek siilfonamid tlirevlerinin gelistirilmesi

amaciyla da bazi ¢aligmalar yiiriitiilmektedir.

2000 yilinda Rishton ve arkadagslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada amiloid-p peptid
iretimini y-sekretaz proteolitik yolu araciligiyla baskilayan bazi fengilamin siilfonamid
inhibitorleri elde edilmis ve bunlarin AH tedavisi igin potansiyel kiigiik molekiillii ajanlar
olduklari bildirilmistir (Rishton vd., 2000).

Parker ve arkadaslari tarafindan yiiriitiilen yiiksek verimli tarama ¢aligmalar1 sonucunda,
elde edilen bir oncii bilesikten yola ¢ikilarak bir dizi N-alkilbenzensiilfonamid tiirevi
gelistirilmistir. Elde edilen bilesikler hem in vitro hem de in vivo ortamda anlamli y-
sekretaz inhibitorii aktivite gostermistir. 48 kodlu bilesigin transgenik Tg2576 farelerinin
beynindeki amiloid-p konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmistir (Parker vd., 2007).

AH tedavisi amaciyla giiclii ve secgici bir y-sekretaz inhibitorii gelistirmeye yoOnelik
arastirmalar kapsaminda, karboksamid-substitiie edilmis siilfonamid serisi iizerinde
calismalar gercgeklestirilmistir. Etkinlik, Notch/amiloid-f prekiirsor proteini (APP)
seciciligi ve oral uygulama sonrast beyindeki etkinlik gibi kriterler temelinde yapilan
optimizasyonlar sonucunda bilesik BMS-708163 (avagacestat) kesfedilmistir. Bu
bilesigin y-sekretaz lizerinde giiglii bir inhibitor aktiviteye sahip oldugu, amiloid-p 40 i¢in
ICso degerinin 0.30 nM olarak belirlendigi ve Notch proteinine kars: 193 kat secicilik
gosterdigi rapor edilmistir. Oral yolla uygulandiginda ise sigan ve kdpeklerde beyin,
plazma ve beyin omurilik sivisinda amiloid-3 40 diizeylerini anlamli ve uzun siireli
sekilde azalttig1 bildirilmistir (Gillman vd., 2010). Ancak avagacestat’in prodromal AH
popiilasyonundaki etkisini ve giivenligini degerlendirmek iizere yapilan bir klinik
caligmada tedavi edilen bireylerde hastalik semptomlarinin ilerlemesi, beyin atrofisinin
kontrol grubuna gore daha belirgin olmasi ve ayrica non-melanom cilt kanseri ve renal
disfonksiyon gibi yan etkileri nedeniyle klinik ¢alismalar durdurulmustur (Coric vd.,
2015).

Mayee ve arkadaslari tarafindan yapilan bir caligmada yiiksek verimli tarama sonucu elde
edilen Oncl bilesikler {lizerinde gergeklestirilen yapi-aktivite iliskisi ¢alismalari

sonucunda Notch-1 yolunu etkilemeyen giiglii bir y-sekretaz inhibitorii olan bilesik 9
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kesfedilmistir. Bu bilesigin Tg2576 transgenik fare modelinde 100 mg/kg oral dozda
beyin amiloid-p diizeylerini azalttigi gosterilmistir. Bilesik 9’daki metabolik olarak
kararsiz metil gruplarmin triflorometil gruplariyla degistirilmesiyle, daha kararli bir
analog olan bilesik 10 elde edilmistir. Yan zincir {izerinde yapilan ek modifikasyonlarla,
giiclii ve Notch-1 yolunu baskilamayan y-sekretaz inhibitorii bir ajan olan begasestat
gelistirilmis ve AH’nin tedavisi i¢in klinik gelistirme siirecine alinmistir (Mayer vd.,
2008). Begasestat’in insan APP’sini asir1 eksprese eden Tg2576 transgenik farelere, oral
yolla uygulanmasmin, beyinde, plazmada ve beyin omurilik sivisinda amiloid-p
diizeylerini anlamli bigimde azalttig1 ve amiloid-f birikimiyle korele edilen baglamsal
korku kosullandirma bozukluklarini tersine c¢evirdigi gosterilmistir. Saglikli insan
goniillillerde tek doz oral begasestat uygulamasinin da plazma amiloid-p diizeylerinde
doza bagh degisiklikler olusturdugu rapor edilmistir (Martone vd., 2009). Ancak s6z
konusu umut verici sonuglara ragmen, begakastat’in gelistirilmesi Faz 1 klinik asamada

sonlandirilmistir (Blicharz-Futera vd., 2025).

2014 yilinda, demans tedavisinde potansiyel etkinlige sahip 5-HTs ve 5-HT- reseptor
antagonistleri olan bazi yeni arilsiilfonamid tiirevleri rapor edilmistir (Kotaczkowski vd.,
2014). Ayni dénemde, bu antagonistlerin kolinesteraz inhibitorleri ile kombinasyonunu
iceren yontemler tanimlanmis ve AH’na kars1 giiclii aktivite gdsteren ¢ok hedefli ilag

adaylarimin gelistirilmesi amaglanmistir (Wigckowska vd., 2016).

Bu gelismeleri takiben, 2016 yilinda Yahiaoui ve arkadaslari, RS67333 adli bilinen bir 5-
5-HT4 reseptor agonisti ajani temel alarak on yedi adet yeni bilesik sentezlenmiglerdir.
Bu bilesiklerden dordii 5-HT4 ve 5-HTs reseptorlere kars1 nanomolar ve submikromolar
diizeyde baglanma afinitesi gostermislerdir. Ozellikle yapisinda siilfonamid halkas:
tastyan 7m kodlu bilesik, in vitro c¢aligmalarda gosterdigi yiiksek hedef seciciligi
nedeniyle ileri in vivo testler i¢in seg¢ilmistir. Bu bilesigin 1 mg/kg intraperitoneal
dozunun farelerde skopolamin ile indiiklenen bilissel bozulmayi tersine ¢evirerek anlamli

bir anti-amnezik etkinlige neden oldugu bildirilmistir (Yahiaoui, vd., 2016)

AH’ya kars1 etkili ajan gelistirme ¢alismalart kapsaminda 5-HTg reseptoriinii hedef alan
bir farmakofor olan 1-(fenilsiilfonil)-4-(piperazin-1-il)-1H-indol ile Kkolinesteraz
inhibitorlerine 6zgli farmakoforlarin (takrin veya N-benzilpiperidin analoglari)
birlestirilmesiyle yeni ¢ok hedefli ligandlar tasarlanmis ve sentezlenmistir. Yapilan in
vitro degerlendirmeler sonucunda, 12 kodlu takrin tiirevi bilesigin hem 5-HTe reseptoriine
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kars1 giliclii antagonist etki gosterdigi; hem de AChE ve BChE enzimleri iizerinde yiiksek
inhibitor aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Bu bilesigin SSS’ye gectigi ve santral
kolinomimetik aktiviteye sahip oldugu dogrulanmistir. Multifonksiyonel bir ligand olan
bilesik 12°nin AH’ya yonelik etkili tedavi stratejileri gelistirilmesi i¢in bir baslangic
noktasi olabilecegi rapor edilmistir (Wieckowska, vd., 2016).

Benzer calismalarda, takrin-tabanli ve donepezil-benzeri yapilar {izerinden siilfonamid
icerikli yeni ilag adaylar1 tasarlanmis; ayrica naftalen-2-siilfonamid grubu igeren N-
propargilpiperidin tiirevleri, AH na kars1 cok hedefli ajanlar olarak 6nerilmistir (Bag vd.,

2015; Ismaili vd., 2017; Kosak vd., 2017).

Wichur ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢aligmada kolinesterazlart ve 5-HTe
reseptoriinii hedef alan 1-(fenilsiilfonil)-1H-indol tabanli multifonksiyonel ligandlar elde
edilmistir. Seride 17 ve 35 kodlu bilesiklerin bir yandan 5-HTe reseptorleri giiclii sekilde
bloke ederken bir yandan da kolinesteraz enzimlerini inhibe ettikleri bildirilmistir. Takrin
tiirevi olan bilesik 17°nin AChE ve BChE enzimleri iizerinde geri doniisiimlii inhibitor
olarak etkili oldugu; rivastigmin-tiirevi fenil N-etil-N-metilkarbamat grubu igeren bilesik
35’nin ise BChE’a karsi secici ve psoddo-irreversibl inhibitdr olarak davrandigi
gosterilmistir. Her iki bilesigin de in vitro ortamda amiloid B agregasyonunu anlamli
diizeyde inhibe ettigi bildirilmistir. Ayrica, bilesik 35’in hiicre i¢i ortamda tau
agregasyonunu da %79 oraninda inhibe ettigi gosterilmistir (Wichur vd., 2021).

5HTs reseptor blokorii aktiviye sahip bir bagka tiirev olan SAM-760 (PF-05212377) [(2-
metil-1-(fenilsiilfonil)-4-(piperazin-1-il)-1H-benzo[d]imidazol)] kodlu bilesigin
Alzheimer hastalari tizerindeki etkinligine iliskin klinik ¢aligmalar yapilmistir (Fullerton
vd., 2018; Sawant-Basak vd., 2018). Bu bilesik hafif/orta siddette AH’daki etkinliginin
ve giivenliliginin arastirildig1 Faz 2a bir klinik ¢aligmada “giivenli” ve “iyi tolere edilen”
bir ajan olarak degerlendirilmistir. Ancak bu molekiiliin bilissel islevler, néropsikiyatrik
semptomlar ya da giinliilk yasam aktiviteleri agisindan herhangi bir fayda saglamadigi

bildirilmistir (Fullerton vd., 2018).

SHTe reseptor blokorii etkinligi klinik aragtirmalar ile degerlendirlen diger bir tiirev de
SUVN-502 (masupirdine) [1-(2-bromophenyl) sulfonyl — 5 - methoxy-3- [ (4 - methyl
piperazin-1-yl) methyl] indole; methanesulfonic acid]’dir. SUVN-502"nin donepezil ve

memantin ile eszamanli tedavi edilen orta evre Alzheimer hastalarinda adjuvan olarak
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uygulanmasinin biligsel islevler iizerine etkisi, randomize, ¢ift korli, faz 2 kanit-temelli
bir ¢alisma ile aragtirllmistir. Calisma sonucunda 26 haftalik tedavi siiresi sonunda
istatistiksel anlamlilik elde edilmemis olsa da, plasebo grubu ile masupirdin 50 mg tedavi
grubu arasinda ADAS-Cog 11 skorlarinda sayisal farkliliklar gozlemlendigi; 26. haftada
biligsel gerilemenin azalmasi yoniinde bir egilim ortaya ¢iktig1 rapor edilmistir (Nirogi
vd., 2022a).

Ayni arastirma grubu tarafindan ayn1 yil yaymlanan bir bagka ¢alismada da bu bilesigin
orta evre Alzheimer hastalarindaki ajitasyon/saldirganlik ve psikoz tizerindeki potansiyel
etkileri arastirilmistir (Nirogi vd., 2022b). Calisma sonucunda ajitasyon / saldirganlik alt
grubunda, masupirdin tedavisine iligkin ADAS-Cog 11 skorlarinda anlamli bir tedavi
etkisi gozlenmedigi ancak; psikoz alt gruplarinda masupirdin’in bilissel gerilemeyi
yavaglatici etkisine dair anlamli sonuglar veya egilimler oldugu bildirilmistir. 26. haftada,
psikoz alt gruplarindaki plasebo grubunda ADAS-Cog 11 skorlarinda yaklasik 5 puanlik
bir diislis goriildiigli ve bu degisimin, benzer nitelikteki ¢calismalarla veya masupirdin’in
genel Faz 2 c¢alisma popiilasyonu ile karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu rapor
edilmistir (Nirogi vd., 2022b).

2.7.5 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin antidepresan ve antipsikotik etkinlik

potansiyellerine iliskin ¢alismalar

2011 yilinda de Oliveira ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada maleimid,
naftalimid ve ftalimid tiirevlerinin siilfonamid ve siilfonil-hidrazonlarindan olusan bir seri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin antidepresan etkisi, farelerde zorunlu yiizme testi ile
degerlendirilmistir. Serideki bilesiklerden 8, 11 ve 24 kodlu olanlar disindaki tiim
molekiiller antidepresan etkili bulunmustur. Seride en yiiksek aktivite gdsteren bilesik,
60 mg/kg dozda yaklasik %72.02 etkinlik sergileyen siilfonil-hidrazon tiirevi 10 kodlu
bilesik olmustur. Bu etkisiyle, 10 kodlu bilesigin, ticari antidepresan imipramin’den (10
mg/kg, i.p.) daha etkili oldugu belirlenmistir. Ayrica, benzilnaftalimid tiirevleri arasinda
yer alan 21 ve 22 numarali siilfonamid bilesikleri, 10 mg/kg dozda %64 antidepresan
aktivite gostererek imipramin’den daha istiin etki ortaya koymustur. Bu bulgulara
dayanilarak, siilfonamid ve siilfonil-hidrazon yapisindaki halkali imid tiirevlerinin, yeni
antidepresan adaylarinin gelistirilmesinde potansiyel bilesikler oldugu ileri siirtilmiistiir

(de Oliveira vd., 2011).
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2013 yilinda Zajdel ve arkadaslari tarafindan bir ¢alismada aripiprazoliin kinolin ve
izokinolin siilfonamid analoglarindan olusan yeni bir bilesik serisi sentezlenmistir. Bu
caligmada eter/amit grubunun sililfonamid grubuyla degistirilmesi ve siilfonamid
grubunun azin halkasinda konumlandirilmasi olmak iizere iki yapisal 6zelligin etkisi
aragtirtlmistir. Aripiprazolden farkli olarak, 33 ve 39 kodlu bilesikler 5-HT:1A/5-HT2A/5-
HT4/D2/Ds ¢oklu reseptor profiline sahip olup, 5-HT:A agonisti, D2 kismi agonisti ve 5-
HT-A ile 5-HT- antagonisti olarak davranmigslardir. Bu bilesikler, farelerde yapilan
zorunlu yiizme testinde (FST) anlamli diizeyde antidepresan etki gostermistir. Diger
yandan, benzer baglanma afinitesi ve fonksiyonel profile sahip olan 4-izokinolinil
analogu 40 kodlu bilesik ise farelerde MK-801 ile indiiklenen hiperaktivite modelinde
belirgin diizeyde antipsikotik etki sergilemistir (Zajdel vd., 2013).

2014 yilinda, modern atipik antipsikotiklerin gelistirilmesine yonelik olarak yapilan bir
baska ¢aligmada, uzun zincirli arilpiperazin tiirevli kinolin ve izokinolin stilfonamidlerin
gelistirilmesi stratejik olarak ele alinmistir. Bilesiklerin ¢oklu reseptdr baglanma profiline
sahip olmalar1 ve D, reseptorlerine karsi parsiyel agonist Ozellik gostermeleri

hedeflenmistir (Zajdel vd., 2014).

Ayni1 y1l Chen ve arkadaslari tarafindan yayinlanan bir ¢calismada potansiyel antipsikotik
etkilerini arastirmak {lizere bazi amid, siilfonamid ve {ire-benzizoksazol tiirevleri
sentezlenmistir. Seride siilfonamid yapisi tasiyan 27 numarali bilesigin, dopamin D2, Ds
ile serotonin 5-HT1A ve 5-HT2A reseptorlerine kars1 yiiksek afiniteye sahip oldugu
gozlenmistir. Bu bilesik; apomorfin ile indiiklenen tirmanma davranisini, MK-801 ile
uyarilan hiperaktiviteyi ve DOI ile tetiklenen bas sallama davranisini baskilamis; ayrica
test edilen en yiiksek dozda bile katalepsiye neden olmamuistir. Diger yandan bu bilesigin
uzun siireli tedavilerde obezite ve torsades de pointes tipi kardiyak aritmi riskleri

agisindan avantajli olabilecegi ileri siiriilmiistir (Chen vd., 2014).

Antipsikotik etkili yeni ajanlarin kesfi i¢in yapilan bir bagka calismada, aril-
piperazin/piperidin farmakoforu, merkezi alisiklik amin ve azinsiilfonamid gruplarinm
igeren bir azinsiilfonamid serisi elde edlmistir. Seride (S)-4-((2-(2-(4-(benzo[b]tiofen-4-
il)piperazin-1-il)etil)pirrolidin-1-il)siilfonil)izokinolin adli bilesik 6ne ¢ikmistir. Bu
bilesigin parsiyel 5-HT1A reseptor aktivasyonu, 5-HT2A/5-HT7/D2/Ds reseptor blokaji ve
serotonin geri alim inhibisyonu ile karakterize ¢oklu bir farmakolojik etki profili oldugu
belirlenmistir. Bu mekanizmanin psikotik bozukluklarin hem "pozitif" hem de "negatif™
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semptomlarmin azaltilmasina katki saglayabilecegi bildirilmistir. /n vivo davranis
deneyleri bilesigin biligsel islevleri destekleyici etkiler sergilerken katalepsiye yol
agmadigini ve hiperprolaktinemi riskinin de diisiik oldugunu ortaya koymustur (Zajdel,
vd., 2018).

Yapilan bir bagka calismada 3,4-disiibstitiie pirrolidon siilfonamid tiirevlerinin glisin
tagiyici-1’1 secici ve giliclii sekilde inhibe ettikleri ve sizofreni ile diger psikiyatrik
bozukluklarin tedavisi i¢in umut verici ila¢ adaylar1 olduklar ileri siiriilmiistiir (Wang

vd., 2018).

2.7.6 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin antidiyabetik etkinlik potansiyeline iliskin

calismalar

Tip 2 Diabetes mellitus tedavisinde kullanilmak iizere anti-diyabetik potansiyele sahip
yeni ajanlar elde etmek {izere yapilan bir ¢alismada bazi yeni hibrit yapili siilfonamid-
1,3,5-triazin-tiyazol tiirevleri sentezlenmistir. Yapilan aktivite ¢alismalari sonucunda, test
edilen bilesikler arasinda 8c kodlu tiirevin, 2.32 nM’lik DPP-4 inhibisyon degeriyle,
referans ilag alogliptin'den daha gii¢lii inhibisyon yaptigi. Bu bilesigin deney
hayvanlarina oral yolla uygulanmasinin glukoz toleransin1 doza bagl olarak artirdigi

rapor edilmistir (Gao vd., 2016).

Diyabet ve ateroskleroz gibi hastaliklar i¢cin potansiyel bir tedavi hedefi olarak
degerlendirilen bir protein olan yag asidi baglayici protein 4'lin gii¢lii ve se¢ici inhibitorii

Ozellikte baz1 naftalen-1-siilfonamid tiirevleri gelistirilmistir (Gao vd., 2018).

Ji ve arkadaglari tarafindan 2019 yilinda yapilan bir ¢aligmada kinoksalinon tiirevlerinden
olusan bir dizi asil siilfonamid sentezlenmis ve bu molekiillerin aldoz rediiktaz ile aldehit
rediiktaz enzimlerini ¢ok islevli sekilde inhibe edebildikleri gosterilmistir. Bu gelisme,
ozellikle aldoz rediiktaz’in poliol yolaginda hiz sinirlayict bir enzim olmasi nedeniyle

diyabet tedavisi i¢in 6nemlidir (Ji vd., 2019).

Yapilan bir caligmada metformin tiirevi siilfonamid bilesiklerinin antikoagiilan ve
antifibrinolitik 6zellikler gosterebilecegi ve bu nedenle, sadece hiperglisemi ile degil ayni
zamanda koagiilasyon ve fibrinoliz dengesi bozuklugu ile tanimlanan Tip 2 diyabet
mellitus tedavisinde potansiyel ila¢ adaylar1 olarak degerlendirilebilecegi ileri

stirilmiistiir (Markowicz-Piasecka vd., 2018).
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Yapisinda siilfonamid tasiyan bir ilag olan omarigliptin Tip 2 diyabet tedavisinde
kullanilmak {izere FDA tarafindan onaylanmis olan bir dipeptidil peptidaz-4
inhibitoriidiir (Aslam vd., 2025).

2.7.7 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin antinosiseptif etkinlik potansiyeline iliskin

calismalar

Gerilim kontrollii sodyum kanallarinin 9 izoformu bulunmaktadir ve bunlar arasinda
SCN9A geni tarafindan kodlanan Navl.7, agr ile iligkili durumlarda hayati bir rol
oynamaktadir. Literatlirde bazi siilfonamid tiirevi bilesiklerinin yiiksek secicilikle etkin
Navl.7 inhibitorii olarak davranabildikleri rapor edilmistir (DiMauro vd 2016; Focken
vd., 2016; Weiss vd., 2017; Wu vd., 2017; Luo vd., 2019).

2017 yilinda Pero ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Nav1.7’ye kars1 yiiksek
etkinlige ve Nav1.5’e kars1 yiiksek farmakolojik se¢icilige sahip, konformasyonel olarak
kisitlanmig bazi yeni aril siilfonamidler sentezlenmistir. Serideki 13 ve 17 kodlu
bilesiklerin formalin testinde kaydadeger diizeyde antinosiseptif etkiler gosterdikleri

rapor edilmistir (Pero vd., 2017).

Navl.7’yi hedef alan bir dizi asil siilfonamid tiirevinin tasarlanip sentezlendigi yakin
tarihli bir ¢alismada; serideki 36¢ kodlu bilesigin, in vitro ortamda Nav1.7’i segici ve
giicli sekilde inhibe ettigi ve in vivo sicak-plaka ve asetik asit ile indiiklenen kivranma

testlerinde antinoseptif etkiler sergiledigi bildirilmistir (Ouyang vd., 2023).

2020 yilinda Rehman ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, CA inhibitorii
olarak tanimlanmig sentetik bir siilfonamid tiirevi olan 4-fluoro-N-(4-siilfamoylbenzil)
benzen siilfonamid (4-FBS)’in akut nosiseptif ve diyabetik noropatik agriya karsi
potansiyel etkinligi degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular 4-FBS’nin kuyruk daldirma
testinde 20 ve 40 mg/kg (p.0.) dozlarda akut antinosiseptif etkinlik gosterdigine ve bu
etkiye serotonerjik ve opioiderjik yolaklarin aracilik ettigine isaret etmistir. 4-FBS’ nin
ayn1 dozlarda, diyabete bagli olarak gelisen hiperaljeziyi ve alodiniyi de 30., 60., 90. ve
120. dakikalarda anlamli 6l¢iide iyilestirdigi belirlenmistir (Rehman vd., 2020)

de Oliveira ve arkadaglari tarafindan yapilan bir calismada, bir fitokimyasal olan
karvakrol’den harcketle bazi siilfonamid tiirevleri sentezlenmis ve bu molekiillerin
antioksidan, antinosiseptif ve anti-6dem aktiviteleri arastirtlmistir. S6z konusu

bilesiklerin umut vadeden antioksidan ozellikler sergiledigi, 6zellikle morfolinden
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tiiretilen siilfonamid (S1) tiirevinin sedasyon ya da motor bozukluk olusturmaksizin
belirgin antinosiseptif ve a anti-odem etkinlik gosterdigi rapor edilmistir. Karvakrol
tiirevi siilfonamidlerin antinosiseptif etkilerinin kismen glutamaterjik sinyallemenin

blokaj1 yoluyla ger¢eklesmis olabilecegi ileri siiriilmiistiir (de Oliveira vd., 2021).

Abbas ve arkadaglar tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise a7 nikotinik asetilkolin
reseptorliniin  pozitif allosterik modiilatorii bir siilfomamid tiirevi olan 3a,4,5,9b-
tetrahidro — 4 - (1-naftalenil)- 3H - siklopentan [c] kinolin-8-siilfonamid adl1 bilesigin,
lipopolisakkarit (LPS) ile indiiklenen taktil alodini ve termal hiperaljezi semptomlarini

azalttig1 ortaya koyulmustur (Abbas vd., 2021).

Viana ve arkadaslar1 tarafindan yapisan bir calismada arilsiilfonamid, talidomid ve
sildenafil yapilarinin farmakofor alt-birimlerini i¢eren bir yapisal hibrit olarak tanimlanan
LASSBIi0-596 [2-[4-(1,4-tiazinan-4-il siilfonil) fenilkarbamoyl] benzoik asit] bilesiginin
antinosiseptif ve antiinflamatuar etkileri arastirilmistir. Antiosiseptif etki asetik asit ile
indiiklenen abdominal kivranma, glutamat ve formalin ile indiiklenen nosisepsiyon ve
sicak-plaka testleriyle; anti-inflamatuar etki ise akut peritonit ve kronik artrit modelleri
olusturularak arastirilmistir. LASSBio-596 (50 mg/kg, p.0.)’nin uygulanan biitiin
nosisepsiyon ve inflamasyon testlerinde anlamli 6lgiide etkinlik gosterdigi bildirilmistir

(Viana vd., 2022)

Baz1 yeni 4-amino-3-(arilselenil) benzen siilfonamid tiirevi bilesiklerin sentezlendigi bir
bagka calismada ise elde edilen 4-amino-3-(fenilselenil)benzensiilfonamid (3a)
bilesiginin antinosiseptif etkinligi, sicak-plaka testi ve complete Freund’s adjuvant (CFA)
ile indiiklenen inflamatuar agri modeli ile degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular 3a
kodlu bilesigin farelerde hem penge 6demini hem de hiperaljezik davraniglar: azalttigini

ortaya koymustur (Sacramento vd., 2022).

Gao ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada bir dizi N'-benzil-3-kloro-N-
((1S,3R,4R) -3- ( (dimetilamino) metil) — 4 - hidroksi- 4 - (3 - metoksifenil) siklohekzil)
benzen siilfonamid tiirevi tasarlanmis ve sentezlenmisdir. Yapi-aktivite iliskisi analizleri
yoluyla, 23p kodlu bilesik yiiksek se¢icilige sahip kappa opioid reseptor ligandi olarak
tanimlanmistir. Bu bilesigin asetik asit ile indiiklenen kivranma testinde giiclii
antinoseptif etkinlik gosterdigi; bu etkinin segici bir kappa opioid reseptdr antagonisti
olan nor-BNI 6n-uygulamasi ile de ortadan kalktigi bildirilmistir (Gao vd., 2024).
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Yapisinda stilfonamid grubu tasiyan bir ajan olan Barisitinib’in farede gelistirilen bir
deneysel artrit modelinde kolajen antikorlar1 ile indiiklenen eklem inflamasyonunu
azalttig1 ve antinosiseptif etki gosterdigi rapor edilmistir. Barisitinib’in in vitro ortamda
glial hiicre morfolojisini ve noronal uyarilabilirligi modiile etttigi gosterilmistir.
Antinosiseptif etkinin 6zellikle DRG'lerde adaptor iliskili kinaz 1 (AAKI1) sinyal
yolaklarmin inhibe edilmesi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Simon, vd., 2025).

LQFM275 (4-(3,5-di-tert-biitil-4-hidroksibenzilamin)benzensiilfonamid) inflamatuar
hastaliklarin tedavisi i¢in ¢ok hedefli yeni bir ajan olarak darbiifelon ve siilfanilamid
temel alinarak tasarlanmis ve sentezlenmis olan bir siilfonamid tiirevidir. Farelerde akut
olarak 57, 114 ve 228 mg/kg dozlarda (p.0.) uygulanan LQFM275’nin asetik asit ile
indiiklenen kivranma sayisini sirastyla %26, %37 ve %49 oranlarinda azalttigi
belirlenmistir. 114 mg/kg’lik dozun formalin testinin ikinci fazindaki nosiseptif yaniti
%357, karragenan ile indiiklenen hiperaljeziyi ise %47 oraninda azalttig1 bildirilmistir.
LQFM275’in ¢ift etkili bir COX-2 ve 5-LOX inhibitorii oldugu belirlenmis ve s6z konusu

etkiler bilesigin antiinflamatuar aktivitesi ile iligskilendirilmistir (Turones vd., 2025).

4-amino-3-(fenilselenil)benzensiilfonamid (4-APSB) adli siilfonamid tiirevinin etkileri,
Swiss farelerde intermitan soguk stres ile olusturulan fibromiyalji modelinde {izerinde
incelenmistir. Bilesigin 5. giinden 10. giine kadar 1 mg/kg (p.0.) dozda uygulamasinin
soguk strese maruz kalan erkek ve disi farelerde gozlenen nosiseptif ve depresif
davraniglar1 tersine c¢evirerek, fibromiyaljinin karakteristik belirtilerini hafiflettigi

gosterilmistir (Martins vd., 2025).

2.7.8 Siilfonamid tiirevi bilesiklerin antiinflamatuar etkinlik potansiyeline iliskin

calismalar

Bano ve arkadaslari tarafindan uygun salkon veya flavanon tiirevlerinin 4-
hidrazinobenzen siilfonamid hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu sekiz yeni 2-pirazolin
bilesigi (2a—h) sentezlenmis ve bu bilesiklerin antiinflamatuvar etkileri
degerlendirilmistir. Serideki 2¢ ve 2e numarali bilesikler, siganlarda karragenan ile
indiiklenen penge 6demi testinde, referans ilag olan selekoksib ile karsilastirilabilir
diizeyde antiinflamatuvar etki gdstermistir. Ayrica bu bilesiklerin iilser olusturma

potansiyeli acgisindan giivenli olduklar1 belirlenmistir. /n vitro testlerde, 2c ve 2e
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bilesiklerinin COX-1 ve COX-2 enzimlerini hafif diizeyde inhibe ettikleri gézlenmistir
(Bano vd., 2011).

2019 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada yapilarinda siilfamoil veya karboksilat gruplari
igeren bazi trimellitimid tiirevleri (6-21) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin COX-1/2 enzim
inhibitorii etkileri in vitro; antiinflamatuar etkinlikleri ise in vivo yontemler kullanilarak
degerlendirilmistir. Test edilen tiim bilesikler arasinda, siilfonamid grubu igeren
trimellitimid tiirevlerinin (6-11 numarali bilesikler) COX-2 enzimi {izerinde optimal
secicilik sergiledigi ve karragenan ile indiiklenen pence O0demi testinde en yiiksek

antiinflamatuar aktiviteyi gosterdikleri bildirilmistir (Aziz vd., 2019).

Thach ve arkadaslar tarafindan 2021 yilinda yayinlanan bir ¢alismada bazi yeni 1,3,5-
substitiie  pirozolin sitilfonamidler sentezlenmis ve bu tirevlerin potansiyel
antiinflamatuar etkileri in vitro yontem kullanilarak degerlendirilmistir. Seride 1b, 2b, 4b,
16b-19b kodlu bilesiklerin murin makrofaj hiicre hattt RAW 264.7 iizerinde NO {iretimini
standart referans bilesige kiyasla daha yiiksek oranda inhibe ettikleri belirlenmistir. Test
maddelerinin in vivo etkinlik potansiyeli, etil fenilpropiyonat ile indiikklenen fare kulak
6demi modeli ile degerlendirilmis ve serideki 1b, 2b, 17b ve 18b kodlu bilesiklerin 15.
dakikada kulak 6deminde anlamli bir azalma sagladiklar1 belirlenmistir. Tim tedavi
sliresi boyunca en yiiksek antiinflamatuar etkinligi 1b ve 18b kodlu bilesiklerin gosterdigi
rapor edilmistir (Thach vd., 2021).

Yakin tarihli bir ¢alismada, ¢ift etkili mikrozomal prostaglandin E sentaz-1 (mPGES-1) /
5-LOX inhibitérii olarak tasarlanmis olan bir dihidropirimidin/siilfonamid hibrit serisi
(3a-j) sentezlenmistir. Elde edilen bilesikler antiinflamatuar etkinlikleri ag¢isindan
degerlendirilmistir. Yapilan in vitro testlerde 3c, 3e, 3h ve 3j bilesiklerinin mPGES-1 ve
5-LOX enzim aktiviteleri iizerinde en etkili inhibitorler olduklar belirlenmistir. /n vivo
antiinflamatuar etkinlik ¢alismalarinda 3c, 3e, 3h ve 3j kodlu bilesiklerin karragenan ile
indiiklenen penge 6demi testinde onemli diizeyde antiinflamatuar aktivite sergiledikleri
gozlemlenmistir. 3e ve 3j kodlu bilesikler, uygulamanin ilk saatinde referans ilag
selekoksib ile benzer etki gostermis; ancak li¢iincii ve besinci saatlerde selekoksib’e
kiyasla daha giiglii antiinflamatuar etkiler sergilemislerdir. Ayrica, bu iki bilesigin PGEx,
TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin diizeylerini anlamli derecede azalttigi ve
gastrointestinal giivenlik profilleri agisindan da olumlu etkilere sahip olduklar1 rapor
edilmistir (Al-Wahaibi vd., 2024).
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Yapisinda siilfonamid grubu tastyan eleksakaftor, ivakaftor ve tezakaftor kistik fibrozis;
barisitinib ve iguratimod romatoid artrit; polmakoksib osteoartrit ve abrositinib ise atopik
dermatit tedavisinde kullanilmak tizere FDA tarafindan tarafindan onaylanmis olan

ilaglardir (Aslam vd., 2025).
2.7.9 Diger etkiler

Yapilarinda siilfonamid grubu tastyan ve ¢esitli endikasyonlarda kullanilmak tizere FDA

tarafindan onaylanmis olan bazi ilaglar asagida verilmistir (Aslam vd., 2025).

Omidenepag : Glokom

Ripasudil : Glokom ve okiiler hipertansiyon

Seleksipag : Progresif pulmoner arteriyel hipertansiyon
Macitentan : Pulmoner arteriyel hipertansiyon

Sparsentan : IgA nefropatisi ve fokal segmental glomeriiloskleroz
Mitapivat : Hemolitik anemi

Odeviksibat : Progresif ailesel intrahepatik kolestaz

Tenapanor : Irritabl bagirsak sendromu

Aprocitentan : Hipertansiyon (Endotelin reseptdr antagonisti)
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3. GERECLER

3.1. Deney Hayvanlan

Bu ¢alisma Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve Uygulama Birimi’nden
temin edilen, Balb/c cinsi, eriskin (30-35 gram) erkek fareler ile gergeklestirilmistir.
Deneylerde kullanilan hayvanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik olacak sekilde
diizenlenmis (08:00-20:00) dongiiye sahip, sicakligi (24 = 1 °C) ve nem orani kontrol
altinda tutulan odalarda, bireysel havalandirmali kafeslerde iiretilmis ve barindirilmistir.
Kullanilan kafesler, farelerin yiyecek ve suya herhangi bir rekabet olmaksizin erigimini
miimkiin kilacak sekilde tasarlanmigtir. Tiim deneysel uygulamalar, Anadolu Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanan protokol gergevesinde

gergeklestirilmistir.
3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve ilaclar

Bu tez ¢aligmas1 kapsaminda kullanilan kimyasal madde ve ilaglar asagida listelenmistir:

Benzaldehit : Merck, Almanya
Benzen-1,2-diamin : Sigma, Almanya
Dimetilformamit : Sigma, Almanya
DMSO : Sigma, Almanya
Etanol : Sigma, Almanya
Etil Asetat : Sigma, Almanya
Metil 4-formilbenzoat : Merck, Almanya
Petrol Eteri : Sigma, Almanya
Sodyum hidriir : Sigma, Almanya
Tetrahidrofuran : Sigma, Almanya
Trietilamin : Merck, Almanya
2-Kloroasetil kloriir : Sigma, Almanya
4-Aminobenzensiilfonamit : BLDPharm, Almanya
4-Nitrobenzaldehit : Sigma, Almanya
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4-Metilbenzaldehit : Sigma, Almanya
4-Metoksibenzaldehit : Sigma, Almanya
5-Amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit : Sigma, Almanya

Silikajel 60 F254 kapli aliiminyum ITK plag: : Sigma, Almanya

Diklofenak sodyum : Sigma, Almanya
Morfin stilfat : Sigma, Almanya
Asetik asit : Sigma, Almanya
Selekoksib : Sigma, Almanya
Formalin soliisyonu : Sigma, Almanya
Karboksimetil seluloz : Sigma, Almanya
Serum fizyolojik : Osel Ilag San. Tic. A.S., Tiirkiye

3.3. Kullanilan Cihazlar

Bu tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan cihazlar asagida listelenmistir:

Magnetik tabanli 1sitic1 karistirict : Heidolph, MR 3003, Almanya
Elektronik terazi : Schimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya
Ultraviyole lambasi : Camag, Cabinet, Isvicre

NMR spektrometresi : Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD
Aktivitemetre cihazi : Commat, MayAMSO02, Ankara, Tiirkiye
Soguk/Sicak Plaka Test cihazi : Ugo-basile, 35100, Verase, italya
Hayvan tutucu : Biopac Systems, Inc., CA, ABD

Hassas terazi : Ohaus, E 12140, Greifensee, Isvicre
Kronometre : Geonaute, Cin Halk Cumhuriyeti

Klamp

Cesitli cerrahi ve cam malzemeler
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4. YONTEMLER
4.1. Sentez Calismalari
4.1.1. 2-Kloro-N-(4-siilfamoilfenil)asetamid sentezi (Yontem A)

2-Kloro-N-(4-siilfamoilfenil)asetamid elde etmek i¢in, 4-aminobenzensiilfonamid (0.023
mol, 3.96 g) DMF (15 mL) igerisinde ¢oziilmiis ve DMF (15 mL) icerisinde seyreltilmis
kloroasetilkloriir (0.027 mol, 2.15 mL) damla damla buz banyosu igerisinde bu karisima

ilave edilmistir.

Damlatma islemi bittikten sonra reaksiyon igerigi 1 saat daha karigtirllmaya devam
edilmistir. Reaksiyon bitimine ITK ile karar verildikten sonra, reaksiyon igerigi buzlu
suya dokiilerek reaksiyon sonlandirilmis, ¢oken iriin siiziilerek alinmis ve etanolden

kristallendirilmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1.

2-Kloro-N-(4-siilfamoilfenil)asetamid (1) Sentezi

ICOCH,CI
H2N023‘©‘NH2 GroCULy H2NOQS@NH
DMF/Buz banyosu }/-j

O Cl
(1)

4.1.2. 2-Kloro-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamid sentezi (Yontem B)

2-Kloro-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamid elde etmek igin, 5-amino-1,3,4-
thiadiazole-2-sulfonamide (0.023 mol, 4.14 g) DMF (15 mL) igerisinde ¢oziilmiis ve
DMF (15 mL) igerisinde seyreltilmis kloroasetilkloriir (0.027 mol, 2.15 mL) damla damla

buz banyosu icerisinde bu karigima ilave edilmistir.

Damlatma islemi bittikten sonra, reaksiyon igerigi 1 saat daha karistirilmaya devam
edilmistir. Reaksiyon bitimine ITK ile karar verildikten sonra reaksiyon icerigi buzlu suya
dokiilerek reaksiyon sonlandirilmis, c¢oken iirlin siiziilerek alinmis ve etanolden

kristallendirilmistir.
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Sekil 4.2.

2-Kloro-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamid (2) sentezi

H
H,N S CICOCH.CI S
2 023\« W/NHQ 2 . H2NOQS\« »/NW/\
N-N o]

DMF/Buz banyosu N-N o

(2)

4.1.3. 2-(4-Siibstitiiefenil)-1H-benzimidazol sentezi (3a-3¢) (Yontem C)

Mikrodalga sentez reaktorii viali (30 mL) igerisine aldehit tiirevi bilesik (0.03 mol),
sodyum disiilfit (0.03 mol, 5.7 g) ve DMF (10 mL) konulmustur. Reaksiyon karigimi
mikrodalga sentez reaktoriinde 240 °C’de 10 bar basing altinda 5 dakika tutulmustur. Bu
slire sonunda karigim reaktorden ¢ikartilarak tizerine 1,2-fenilendiamin (0.03 mol, 3.24 g)
ilave edilmis ve ayni reaksiyon sartlari altinda 5 dakika daha devam ettirilmistir.
Reaksiyon bitiminde iiriin buzlu suya dokiilerek ¢oktiiriilmiis, siiziildiikten sonra bol su ile

yikanmis ve etonolden kristallendirilmistir.

Sekil 4.3.

2-(4-Sibstitiiefenil)-1H-benzimidazol (3a-3e) sentezi

NH; DMF/Na,S,05 N
+ OHC R \>—®R
NH, mw

N
H

(3a-3e)
4.1.4. Hedef bilesiklerin sentezi (4a-4j) (Yontem D)

2-(4-Stibstitiiefenil)-1H-benzimidazol (0.002 mol) DMF (15 mL) igerisinde
¢Oziindiiriilmiistiir. Karigima katalitik miktarda NaH ilave edilmis ve reaksiyon ortami1 15
dakika boyunca oda 1sinda karistirilmistir. 2-Kloro-N-(4-siilfamoilfenil) asetamid / 2-
kloro-N-(5-stilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il) asetamid tiirevleri (0.002 mol) reaksiyon
ortamina ilave edilmis ve mikrodalga sentez reaktoriinde (240 °C, 10 bar basing)
reaksiyon 5 saat boyunca devam ettirilmistir. Reaksiyon ilerleyisi iTK ile kontrol
edilmistir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim buzlu suya dokiilmiis, ¢oken {iriin

stiziilerek alinmis, kurutulmus ve uygun ¢oziiciiden kristallendirilmistir.
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Sekil 4.4.

Hedef bilesiklerin (4a-4j) sentezi

N, DMF/NaH N
R+ HzNOzSONH \>—< }R
N >— mw N
H J i H\(
(3a-3e) M
O (sa-ae)
HoNO,S
N H2NOQS\(S N DMF/NaH N
>—©—R . W= @[ >— )R
” N—N o) mw N
@ N
(3a-3e) S— o) .
HaNO,s — Sy N (af-4j)
Tablo 4.1.
Hedef bilesikler
Bilesik R Bilesik R

4a -H 4f -H

4b -CHs 4g -CHs

4c -OCHs 4h -OCHs3

4d -NO2 4i -NO2

de -COOCHz3 4j -COOCHs

4.2. ITK Calismalar ve Rf Degerlerinin Saptanmasi

Tiim sentez calismalar1 boyunca, reaksiyonlarin ilerlemesi dnceden belirlenmis zaman
araliklarinda ince tabaka kromatografisi (ITK) ile izlenmistir. Reaksiyon karisimlarindan
ve baglangic malzemelerinin etanol ¢ozeltilerinden 6rnekler toplanmis ve uygun ¢oziicii
sistemleri ile onceden doyurulmus silika jel 60 F254 aliiminyum destekli plakalara
uygulanmistir. Ornekler bir kilcal tiip kullanilarak noktalar halinde plak {izerine
uygulanmis ve secilen hareketli fazlarda siiriiklendirilmistir. Kromatogramlar 254 nm ve
366 nm'de ultraviyole 151k altinda goriintiilenmistir. ITK sonuglarina gére, reaksiyonlar
ya sonlandirilmis ya da daha fazla ilerlemesine izin verilmistir. Her sentez i¢in uygun
hareketli fazlar gesitli ¢oziicli kombinasyonlari test edilerek belirlenmistir. Petrol eteri:etil

asetat (1:1, v/v) Yontem A ve B i¢in; petrol eteri:etil asetat (3:1, v/v) Yontem C igin; ve

petrol eteri:etil asetat:etanol (1:1:1, v/v/v) Yontem D i¢in uygun olarak belirlenmistir.
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4.3. 'H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin 'H NMR spekrumlar1 DMSO-ds i¢indeki ¢dzeltilerinin,
tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu alinmuistir.
4.4. 3C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin *C NMR spekrumlar1t DMSO-dg icindeki ¢dzeltilerinin,
tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi

sonucu alinmuistir.
45. ADME Parametrelerinin Tahmini

SwissADME (http-4) programi kullanilarak bilesiklerin tahmini ADME parametreleri

hesaplanmustir.
4.6. Molekiiler Yerlestirme (Docking) Calismalari

Bu tez kapsaminda, sentezlenen bilesiklerin COX-1 ve COX-2 enzimleriyle olasi
etkilesim yerlerini ve baglanma afinitelerini arastirmak igin yapi tabanli bir in silico
molekiiler yerlestirme yaklagimi kullanilmigtir. Bu amagla, COX-1 enziminin (PDB ID:
1EQH) (Selinsky vd., 2001) ve COX-2 enziminin (PDB ID: 6COX) (Kurumbail vd.,
1999) kristal yapilar1 kullanilarak protein-ligand etkilesim analizleri yuritilmiistiir.
Kristal yapilar ilk olarak Schrodinger Suite 2020 Update 2'deki (Schrodinger, 2020a)
Protein Hazirlama Sihirbazi araci kullanilarak yerlestirme i¢in hazirlanmistir. Bu adimda,
bag siralar1 atanmis, hidrojenler eklenmis ve olasi tautomerik ve protonasyon durumlari
diizeltilmistir. Daha sonra, yapilar OPLS 2005 kuvvet alani kullanilarak enerji agisindan
en aza indirilmis ve fizyolojik kosullar altinda amino asit kalintilarinin kismi yiikleri

otomatik olarak hesaplanmistir.

Yerlestirme i¢in amaglanan ligandlar, ilgili iyonizasyon durumlari, stereoizomerler ve 3D
konformerler olusturmak igin LigPrep 3.8 (Schrodinger, 2020b) modiilii kullanilarak
hazirlanmistir. Molekiiler yerlestirme, her enzimin aktif bolgesi etrafinda reseptor
1zgaralarmin olusturulacagi Glide 7.1 (Schrodinger, 2020c) modiili kullanilarak
gerceklestirilmistir. Yerlestirme simiilasyonlari, sentezlenen bilesiklerin baglanma
pozisyonlari ve etkilesim profillerini degerlendirmek i¢in tek hassasiyetli (SP) modda

gerceklestirilmistir.
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4.7. Molekiiler Dinamik Calismalari

Molekiiler dinamik (MD) simiilasyonlari, ligand-reseptdr komplekslerinin zamana bagl
konformasyonel kararliligimi degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir
hesaplamal1 yaklasimdir. Mevcut ¢alismada, molekiiler yerlestirme ile tahmin edildigi
gibi, hedef proteinin aktif bolgesindeki baglanma pozisyonunun kararliligini dogrulamak
icin en aktif bilesik i¢in MD simiilasyonlar1 ger¢eklestirilmistir. Simiilasyonlar, TIP3P ii¢
noktali su modeliyle birlikte OPLS3e kuvvet alanimi kullanan Desmond modiili
(Schrodinger Suite) kullanilarak 100 ns siireyle gergeklestirilmistir.

Uretim calismalar1 dncesinde, sistem, Desmond tarafindan saglanan standart gevseme
protokollerini takiben, bir dizi kisitlanmis en aza indirme ve sistemi kademeli olarak
dengeye getirmek i¢in kisa simiilasyonlar iceren, aktarilabilir bir molekiiller arasi
potansiyel kullanilarak enerji en aza indirgemesine tabi tutulmustur. Simiilasyonlar,
310,55 K sabit sicaklik ve 1,01325 bar basing korunarak NPT topluluk kosullari altinda
gercgeklestirilmistir. RESPA entegratorii hareket entegrasyonu i¢in kullanilacak, sicaklik
ve basing ise sirasiyla Nosé—Hoover (NH) termostati ve Martyna—Tobias—Klein (MTK)
barostat1 kullanilarak kontrol edilmistir. Uzun menzilli elektrostatik etkilesimler pargacik
ag1 Ewald (PME) yontemi kullanilarak hesaplanmis ve van der Waals ve kisa menzilli

elektrostatik etkilesimler icin kesme mesafesi 9,0 A olarak ayarlanmistir.

Simiilasyon tamamlandiktan sonra, donme yaricap1 (Rg), kok ortalama kare sapmasi
(RMSD) ve kok ortalama kare dalgalanmasi (RMSF) dahil olmak {izere temel dinamik
parametreler, simiilasyon yoriingesi boyunca ligand-protein kompleksinin yapisal
kararliligin1 ve esnekligini degerlendirmek i¢cin Desmond kullanilarak analiz edilmistir
(Hoover, 1985; Humphreys vd., 1994; Martyna vd., 1994; Essmann vd., 1995;
Sureshkumar vd., 2018; Tools, 2018).

4.8 In vivo Deneyler

4.8.1 Tla¢ uygulamalari

Bu tez ¢alismasinda, test bilesikleri, deney gruplarindaki hayvanlara (n=8) %0.5 (w/v)
karboksimetil seliiloz (CMS) soliisyonu igerisinde ¢oziilerek, selekoksib ile ayni doz olan
10 mg/kg dozda (Pinheiro ve Calixto, 2002; Oliveira vd., 2020) oral yolla (p.o.)
uygulanmistir. Kontrol gruplarina ise test maddelerinin ¢6ziiciisii olan %0.5 (w/v) CMS

soliisyonu uygulanmastir.
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Referans ilag olarak; sicak-plaka, kuyruk sikistirma ve formalin testleri i¢in morfin siilfat
(10 mg/kg, i.p.) ve asetik asid ile indiiklenen kivranma testleri i¢in de selekoksib (10
mg/kg, p.o.) (Pinheiro ve Calixto, 2002; Kasap ve Can, 2016) kullanilmistir. Testler
morfin uygulamasindan 30; test bilesikleri, selekoksib ve test maddelerinin

uygulamalarindan 60’ar dakika sonra gergeklestirilmistir (Kasap ve Can, 2016).
4.8.2 Motor performans testleri

Deneysel ¢alismada hayvanlarin motor performanslar1 aktivitemetre cihazi araciligiyla
analiz edilmistir. Her bir hayvan, cihazin merkezine yerlestirilmis ve bes dakikalik test
stiresi boyunca total ve ambulatuvar hareket sayilari ile kat ettikleri mesafe parametreleri
otomatik olarak kaydedilmistir. Her testin ardindan cihaz, bir 6nceki hayvana ait
ipuglarin1 gidermek amaciyla etanol ile temizlenerek bir sonraki denek i¢in hazir hale
getirilmistir (Giizelad vd., 2021).

4.8.3 Nosisepsiyon testleri
4.8.3.1 Sicak plaka testi

Bu ¢aligma kapsaminda deney hayvanlarinin termal nosiseptif uyarilara kars1 verdikleri
tepkiler sicak plaka testi uygulanarak degerlendirilmistir (Woolfe ve MacDonald, 1944).
Bu testler i¢in Ugo-Basile marka (model no: 35100, italya) soguk/sicak plaka cihazi
kullanilmistir. Yontem, sicakligr 55+1.0 °C’ye sabitlenmis aliiminyum bir plaka iizerine
yerlestirilen farelerin, ayaklarin1 yalama ya da ziplama gibi davranigsal tepkilerinin
siiresinin kronometre ile Olgiilmesine dayanmaktadir. Yanit siiresindeki uzama,

antinosiseptif etkinin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Deney hayvanlar segilirken duyarlilik taramalari yapilmis ve sicak plaka iizerine
koyuldugunda 15 s igerisinde yanit vermeyen hayvanlar ¢alismadan ¢ikarilmistir. Doku
hasarin1 engellemek amaciyla termal uyarinin uygulanma siiresi en fazla 30 saniye ile

siirlandirilmstir (cut-off stiresi) (Kaplancikli vd., 2009; Kasap ve Can, 2016).
4.8.3.2 Kuyruk sikistirma testi

Bu ¢aligma kapsaminda deney hayvanlarinin mekanik nosiseptif uyarilara kars1 verdikleri
tepkiler kuyruk sikistirma testi uygulanarak degerlendirilmistir (D'amour ve Smith, 1941,

Dewey vd., 1970). Yontem, kuyruguna klamp takilan hayvanin, doniip klampi 1sirdigi
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stirenin kaydedilmesi esasina dayanir. Farelerin yanit siirelerindeki artis antinosiseptif

etki i¢in parametre olarak kabul edilmektedir.

Deney hayvanlari segilirken duyarlilik taramalar1 yapilmis ve klempe 10 s i¢erisinde yanit
vermeyen hayvanlar ¢alismadan ¢ikarilmistir. Doku hasari olugsmasii engellemek
amaciyla mekanik nosiseptif uyaran uygulama siiresi en fazla 10 saniye olacak sekilde

sinirlandirlmistir (cut-off siiresi) (Ozkay ve Can, 2013; Kasap ve Can, 2016).

Sicak plaka ve kuyruk sikistirma testlerinde elde edilen yanit siireleri, asagidaki formiil

ile yiizde maksimum olasi etki (%MPE) degerlerine dontistiirilmiistiir:

Uygulama sonrasi siire—Uygulama dncesi siire

%MPE = * 100

Maksimum uygulama siiresi—Uygulama dncesi siire

4.8.3.3 Asetik asit ile indiiklenen kivranma testi

Bu calisma kapsaminda deney hayvanlarinin kimyasal nosiseptif uyarilara karsi
verdikleri tepkiler asetik asit ile indiiklenen kivranma testi uygulanarak
degerlendirilmistir (Koster, 1959). Yontem, farelere %0.6’lik asetik asid (0,1 mL/10 g
viicut agirligl) soliisyonunun i.p. yolla uygulanmasi ve enjeksiyondan 5 dakika sonra,
kivranma davranisinin (hayvanin ayaklarini uzatip, gerilmesi ve karnini yere siirtmesi) 10
dakika siire ile sayillmasi esasina dayanir. Farelerin kivranma yanitlarinin sayisindaki
azalma antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul edilmektedir (Kaplancikli vd.,
2009; Ozkay ve Can, 2013).

4.8.3.4 Formalin testi

Bu calisma kapsaminda deney hayvanlarinin kimyasal nosiseptif uyarilara karsi
verdikleri tepkileri degerlendirmek i¢in kullanilan diger bir test ise formalin testidir. Bu
yontemde, farelerin sag arka pengelerine subkiitan (s.c.) olarak 20 pLL hacminde %2.5’lik
formalin soliisyonu enjekte edilmektedir. Enjeksiyonu izleyen ilk 5 dakika (erken faz) ile
15. ve 30. dakikalar arasindaki siirede (ge¢ faz), hayvanlarin enjeksiyon yapilan penceyi
yalama siireleri kronometre ile kaydedilmistir. Bu siirelerde gozlenen azalma,
antinosiseptif etkinin bir gostergesi olarak degerlendirilmistir (Ridtitid vd., 2008;
Dogruer Akan ve Demir Ozkay, 2019).
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4.8 istatiksel Analiz

Deneysel veriler her grupta bulunan 8 ayri hayvandan elde edilmistir. Verilerin
istatistiksel degerlendirmeleri ve grafiksel sunumlari, GraphPad Prism yaziliminin 8.4.3
stiriimii kullanilarak gerceklestirilmistir. Nosisepsiyon testlerinden elde edilen veriler, tek
yonlli varyans analizi (one-way ANOVA) ile analiz edilmis ve anlamli farkliliklarin
belirlenmesi i¢in Tukey’in HSD ¢oklu karsilastirma testleri uygulanmistir. Tiim sonuglar,
ortalama =+ standart hata (mean = SEM) seklinde ifade edilmis olup, p < 0.05 degeri

istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

5.1 Sentez Cahsmalarina iliskin Bulgular

5.1.1 2-(2-Fenil-1H-benzimidazol-1-il)-N-(4-siilfamoilfenil)asetamit (4a)
Gorsel 5.1

Bilesik 4a’nin Kimyasal yapisi
L)
\
N
O¥

NH

»)

Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %63

HoNO,S

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 4.31 (2H, s), 7.10-7.13 (2H, m), 7.26 (2H, y), 7.43-
7.44 (TH, y), 7.75-7.76 (4H, m), 10.84 (1H, s).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 36.66, 117.97, 119.09, 119.10, 120.17, 120.96,
121.97, 126.15, 126.20, 127.27, 127.28, 128.39, 139.04, 142.20, 150.17, 167.22

Sekil 5.1

Bilesik 4a’ya Ait *H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.2
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Bilesik 4a’ya Ait *C-NMR Spektrumu
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5.1.2 N-(4-Siilfamoilfenil)-2-(2-(p-tolil)-1H-benzimidazol-1-il)asetamit (4b)
Gorsel 5.2

Bilesik 4b ’nin Kimyasal Yapis:

N
Lo
N
-
NH
H,NO,S
Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %69

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.37 (3H, s), 4.28 (2H, S), 6.92-6.96 (2H, m), 7.22-
7.33 (8H, m), 7.74-7.75 (4H, m), 10.85 (1H, s).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 21.67, 36.69, 119.06, 119.07, 119.18, 119.25,
123.21, 123.25, 123.28, 123.30, 123.35, 127.27, 127.28, 127.35, 139.02, 142.20, 167.27.

Sekil 5.3
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Bilesik 4b’ye Ait *H-NMR Spektrumu
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Bilesik 4b’ye Ait 3C-NMR Spektrumu
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5.1.3 2-(2-(4-Metoksifenil)-1H-benzimidazol-1-il)-N-(4-siilfamoilfenil)asetamit (4c)
Gorsel 5.3

Bilesik 4c’nin Kimyasal Yapust

H,NO,S
Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %61

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.84 (3H, s), 4.36 (2H, s), 7.27 (4H, y), 7.50-7.53
(2H, m), 7.72-7.78 (8H, m), 8.01 (2H, y).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 36.67, 52.48, 119.13, 119.14, 123.25, 123.26,
123.35, 123.36, 127.28, 127.29, 139.06, 139.07, 142.16, 142.17, 153.71, 166.93, 167.15.

Sekil 5.5

Bilesik 4¢’ye Ait 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.6

Bilesik 4c’ye Ait *C-NMR Spektrumu
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5.1.4 2-(2-(4-Nitrofenil)-1H-benzimidazol-1-il)-N-(4-siilfamoilfenil)asetamit (4d)
Gorsel 5.4

Bilesik 4d 'nin Kimyasal Yapuisi

N
CrOo
N
ol
NH
Ho,NOLS
Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %66

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 4.31-4.32 (2H, m), 7.11-7.15 (2H, m), 7.26 (2H, y),
7.41-7.44 (2H, m), 7.49-7.50 (2H, m), 7.74-7.76 (6H, m), 10.81 (LH, s).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8: 119.11, 119.12, 122.06, 126.32, 126.33, 127.27,
127.28, 136.21, 136.67, 139.05, 142.16, 142.17, 152.13, 152.52, 167.02.
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Sekil 5.7

Bilesik 4d’ye Ait *H-NMR Spektrumu

1081

M I I I
1.5 11.0 105 1

8
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Bilesik 4d’ye Ait 3C-NMR Spektrumu
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5.1.5 Metil 4-(1-(2-okso-2-((4-siilfamoilfenil) amino) etil) -1H- benzimidazol-2-il)
benzoat (4e)

Gorsel 5.5

Bilesik 4e’nin Kimyasal Yapust

H,NOL,S
Bilesik yontem D’ye gére sentezlenmistir. Verim %77

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.26 (3H, s), 4.26 (2H, s), 7.21-7.27 (6H, m), 7.74-
7.76 (6H, m), 10.88 (1H, s).

3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 119.06, 119.07, 127.28, 127.41, 127.47, 130.29,
130.39, 139.01, 139.02, 142.22, 142.22, 148.64, 148.65, 167.35.

Sekil 5.9

Bilesik 4e ’ye Ait 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.10

Bilesik 4e’ye Ait ®*C-NMR Spektrumu

JJ pv v e’ )

v N

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

5.1.6 2-(2-Fenil-1H-benzimidazol-1-il)-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)asetamit
(4f)

Gorsel 5.6

Bilesik 4f'nin Kimyasal Yapis:

Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %63

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.28 (2H, s), 7.20-7.23 (2H, m), 7.50-7.63 (7H, m),
8.17-8.20 (2H, m)

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 36.25, 115.48, 115.63, 115.89, 122.63, 122.64,
126.90, 126.91, 129.43, 129.44, 130.37, 130.38, 130.49, 151.61, 175.40.
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Sekil 5.11

Bilesik 4f ’ye Ait 'H-NMR Spektrumu

L U B
A E A N B I B B AR I B B LI B B N T AR B B B A I
115 11.0 105 100 9.5 9.0 8.5 80 75 70 65 6.0 55 5.0 3.5 3.0 25 20 ppn
\ \ A
- 5
Sekil 5.12
Bilesik 4f 'ye Ait *C-NMR Spektrumu
g z 2888584
' § Wi
S
. , L
.........
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 20 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

69



5.1.7 2-(4-((4-(4-Florofenil)piperazin-1-il)metil)fenil)propiyonik asit (49)
Gorsel 5.7

Bilesik 49 'nin Kimyasal Yapist

N
SO
N
O¥
NH

S
\
HaNOS 8 N

Bilesik yontem D’ye goére sentezlenmistir. Verim %64

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 2.39 (3H, s), 2.89 (2H, s), 7.18-7.21 (2H, m), 7.35-
7.38 (2H, m), 7.57-7.59 (2H, m), 8.05-8.09 (2H, m).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 21.44, 39.03, 114.41, 11553, 122.04, 122.45,
126.85, 126.86, 127.82, 129.58, 129.99, 140.07, 151.77, 175.72.

Sekil 5.13

Bilesik 49 ye Ait 'TH-NMR Spektrumu
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Sekil 5.14

Bilesik 49 ’ye Ait *C-NMR Spektrumu
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5.1.8 2-(2-(4-Metoksifenil)-1H-benzimidazol-1-il)-N-(5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)asetamit (4h)

Gorsel 5.8

Bilesik 4h’nin Kimyasal Yapis:

oo
.

NH

S
\
H2N023/<\N,N

Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %69

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): : 2.89 (2H, s), 3.85 (3H, s), 7.12-7.15 (2H, m), 7.19-
7.22 (2H, m), 7.57-7.60 (2H, m), 7.95 (2H, y), 8.11-8.14 (2H, m).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 8: 36.24, 55.82, 114.63, 114.90, 114.91, 115.12,
122.44,122.58, 122.64, 128.62, 128.64, 138.94, 139.12, 139.15, 151.58, 161.29, 162.77.
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Sekil 5.15

Bilesik 4h’ye Ait 'H-NMR Spektrumu

385
— 289
273

[l

115 11.0 105 100 95 90 85 80 75

LS B I B B B B I L I IS I I
70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 2 E

25 20 1.5 1.0
o8 8 N 5

Sekil 5.16

Bilesik 4h’ye Ait *C-NMR Spektrumu
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5.1.9 2-(2-(4-Nitrofenil)-1H-benzimidazol-1-il)-N-(5-siilfamoeil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)
asetamit (4i)
Gorsel 5.9

Bilegik 4i’nin Kimyasal Yapusi

Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %60

IH-NMR (300 MHz, DMSO-d): : 2.89 (2H, s), 7.26-7.29 (2H, m), 7.63-7.67 (2H, m),
7.86-7.95 (1H, m), 8.11-8.14 (1H, m), 8.43 (3H, y), 8.60-8.64 (1H, m).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 36.25, 114.04, 123.89, 124.81, 127.87, 128.07,
129.59, 132.71, 136.48, 154.96, 156.96, 165.25.

Sekil 5.17

Bilesik 4i’ye Ait 'H-NMR Spektrumu
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Sekil 5.18

Bilesik 4i’ye Ait *C-NMR Spektrumu
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5.1.10 Metil 4-(1-(2-okso-2-((5-siilfamoil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)amino) etil) -1H-
benzimidazol-2-il) benzoat (4j)

Gorsel 5.10

Bilesik 4j ’nin Kimyasal Yapust
N
\>—@0000H3
N
O¥

NH

S
\
H2N023/<\N N

Bilesik yontem D’ye gore sentezlenmistir. Verim %61

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 3.40 (2H, s), 3.90 (3H, s), 7.24-7.26 (4H, m), 7.63-
7.66 (2H, m), 8.12-8.15 (2H, m), 8.31-8.34 (2H, m).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 39.05, 52.79, 115.81, 116.03, 123.13, 123.51,
127.09, 127.41, 130.29, 130.42, 130.78, 134.68, 150.38, 150.40, 166.26, 166.92.
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Sekil 5.19

Bilesik 4j’ve Ait 'H-NMR Spektrumu

355223395483 g 3 zmang
SN I N
| ‘\ ! 1 ~ ‘ ' |
AU LU S —
1.5 110 105 100 9.5 9.0 8.5 8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.0 35 3.0 25 2.0 1.5 ppn
\ ) I\ /
4% @ & B
Sekil 5.20
Bilesik 4j 'ye Ait *C-NMR Spektrumu
g8 38 -
"o R
\/ s ‘ N
L J JV._M_ J L
Tl 180 170 160 150 140 130 120 1o 100 90 8 70 60 s 40 30 20 10 ppm

75



5.2 Spektral Bulgular

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezi gergeklestirilen orijinal bilesiklerin (4a-4i) yapilari
'HNMR ve *CNMR ve yontemleri ile aydmlatilmistir. Spektral veriler Sekil (5.1-

5.20)’de sunulmustur.
5.3 ADME Parametrelerinin Tahminine fliskin Bulgular

Bilesiklerin ilag benzeri 6zelliklerini degerlendirmek i¢in kullanilan farmakokinetik ve
kimyasal parametreler Tablo 5.1’de sunulmustur. Bu parametrelerin anlamlar kisaca su

sekilde 6zetlenebilir;

MW : Molekiil agirligi. Genellikle <500 dalton olmas tercih edilir (Lipinski

kurallarina gore).

RB : Doner bag sayisi. Molekiiliin esnekligiyle ilgilidir.

HBA : Hidrojen bag1 kabul edebilecek atom sayist (6rnegin O ve N atomlart).
HBD : Hidrojen bagi verebilecek atom sayisi (6rnegin -OH ve -NH gruplari).
TPSA : Molekiiliin toplam polar yiizey alani. Diisiik TPSA (<140 A?) genellikle

daha iyi gecis (6rnegin kan beyin bariyeri) ile iligkilidir.

cLogP . n-oktanol/su arasinda dagilim katsayisinin logaritmasi. Lipofilikligin

Olciistidiir. 1-5 aras1 degerler ideal kabul edilir.

Log S . Suda ¢oziiniirliik. Negatif degerler ¢oziinebilirligi gosterir, ancak ¢ok

diistik olmamalidir.
GIA : Gastrointestinal sistemden emilim potansiyeli.
KBB : Kan-beyin bariyerini ge¢ebilme potansiyeli

L-RoF (V) : Lipinski’nin 5 kuralindan kag tanesinin ihlal edildigini gosterir. O ihlal

en idealdir.

SA . Sentetik ulagilabilirlik skoru. 1 (kolay sentezlenebilir) ile 10 (zor

sentezlenebilir) arasinda degisir.
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Tablo 5.1

Bilesikler (4a-4j) icin ADME Parametreleri

Fizikokimyasal Ozellikler Farmakokinetik  lag-Benzerlik Medisinal Kimya
MW RB HBA HBD TPSA  cLogP Log S GIA KBB L-RoF (V) SA
3a  406.46 6 5 2 115.46 1.93 -4.18 Yiiksek Yok Evet (0) 2.84
3b 42048 6 5 2 115.46 1.73 -4.48 Yiiksek Yok Evet (0) 2.95
3c 436.48 7 6 2 124.69 2.55 -4.25 Yiiksek Yok Evet (0) 2.93
3d 451.46 7 7 2 161.28 1.57 -4.24 Yiiksek Yok Evet (0) 3.04
3e 464.49 8 7 2 141.76 2.04 -4.25 Diisiik Yok Evet (0) 3.07
3f 41446 6 7 2 169.48 0.54 -3.66 Diisiik Yok Evet (0) 3.31
3g 42849 6 7 2 169.48 1.10 -3.69 Diisiik Yok Evet (0) 3.42
3h 44449 7 8 2 178.71 0.17 -3.73 Diisiik Yok Evet (0) 3.38
) Evet (1)
3i 459.46 7 9 2 215.30 0.74 -3.72 Diisiik Yok 3.42
Nor0>10
. Evet (1)
3 472.50 8 9 2 195.78 0.51 -3.73 Diisiik Yok 351
Nor0>10

5.4 Molekiiler Yerlestirme Calismalarina liskin Bulgular

Molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 i¢in COX-1 (PDB ID:1EQH) ve COX-2 (PDB
ID:6COX) kristalleri kullanilmistir.

COX-1 enzimi ile sadece 4j bilesigi arasinda bir etkilesim gozlenmistir. Ilgili etkilesimin
2 boyutlu ve 3 boyutlu gorselleri Sekil 5.21 ve 5.22°de sunulmustur. Argl120 ile etkilesim
onemli bir parametredir. Bu bilesik ile ilgili etkilesim saglanmistir. Argl20 ile tiyadiazol
ve tiyadiazole bagli amid grubu arasinda katyon-pi ve tuz kopriisii kurulmustur. 1,4-
Disiibstitiie fenil halkas1 ile Met522 karbonili arasinda aromatik hidrojen bagi
olusmustur. Bilesik 4j tizerindeki ester karbonili ile Trp387 indolii arasinda aromatik

hidrojen bag1 gézlenmistir.

Sekil 5.22°de bilesik 4] mavi renk ile isaretlenmistir. A¢ik mavi baglar aromatik hidrojen
baglarini, sar1 baglar hidrojen baglarini, yesil baglar katyon-pi etkilesimini mor baglar ise

tuz kopriilerini gostermektedir.
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Sekil 5.21

Bilesik 4j’nin COX-1 (PDB ID:1EQH) ile Etkilesiminin Iki Boyutlu Gériintiisii

LEU
355,

ILE
83
PHE
381
(o]
//  MET
113
J TN
(2 d
384 MET
( ( ILE 522 LEU
YR SER o 115
385 530 VAL vain”
119 TS 116
GLY 353 355 ’ ILE
TRP 527 - 526 g
3y O 352 LEU
349 93
PHE
518
() Charged (negative) Polar -~ Distance —e Pi-cation
) Charged (positive) ) Unspecified residue - H-bond — Salt bridge
Glycine Water —# Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
) Metal X Hydration site (displaced) e—e Pi-Pi stacking

Sekil 5.22

Bilesik 4j 'nin COX-1 (PDB ID:1EQH) ile Etkilesiminin Ug Boyutlu Gériintiisii

) M

Do
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COX-2 enzimine 4f, 49 ve 4i kodlu bilesikler yerlesim gostermistir (Sekil 5.23-5.28).
Bilesik 4f enzim aktif bolgesinde, Phe518, Hie90, Trp387, Tyr385 ve Met522 ile
etkilesim gostermistir. Bilesik 49 ise enzim aktif bolgesinde Phe518, Hie90, Trp387 ve
Met522 ile etkilesim gdstermistir.

Bilesikler igerisinden 4i kodlu bilesik yiiksek potansiyel bir baglanma gergeklestirmistir.
GIn192 ile siilfonamid arasinda hidrojen bagi olugsmustur. Trp387 ile benzimidazol
arasinda pi-pi etkilesimi goriilmektedir. Nitro grubu ile Argl20 arasinda tuz kopriisii
goriilmektedir. Argl20 COX-2 enzimi i¢in en 6nemli aminoasitlerdendir. Bilesik 4i’nin
nitro grubunun bu etkilesimi saglamasi nitro grubun COX-2 inhibisyonunu arttirdigi
seklinde yorumlanabilir. Bilesik 4d’nin igerdigi nitro grubunun ayni etkiyi yapmamasi,
siilfonamidin bagl oldugu besli halkanin altiya halkaya gore cebe yerlesim agisindan
pozitif etki sagladigini diistindiirmektedir. Bu etkilesimlere ek olarak Hie90 ile aromatik

hidrojen bag1 kurulmustur.

Sekil 5.23

Bilesik 4f 'nin COX-2 (PDB 1D:6COX) ile Etkilesiminin Iki Boyutlu Gériintiisii

LEU fytg VAL
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ILE 1
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Sekil 5.24

Bilesik 4f 'nin COX-2 (PDB 1D:6COX) ile Etkilesiminin U¢ Boyutlu Gériintiisii

~ o I

Sekil 5.25

Bilesik 4g°’nin COX-2 (PDB ID:6COX) ile Etkilesiminin Iki Boyutlu Go
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Sekil 5.26

Bilesik 49 ’nin COX-2 (PDB 1D:6COX) ile Etkilesiminin Ug Boyutlu Gériintiisii

Sekil 5.27

Bilesik 4i’nin COX-2 (PDB ID:6COX) ile Etkilesiminin Iki Boyutlu Go
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Sekil 5.28

Bilesik 4i’nin COX-2 (PDB ID:6COX) ile Etkilesiminin Ug Boyutlu Gériintiisii

5.5 Molekiiler Dinamik Cahsmalarina iliskin Bulgular

Molekiiler dinamik ¢alismalar1 etkinin devamliligini anlamak agisindan 6nem arz
etmektedir. Molekiiler yerlestirme calismalar1 anlik goriintiiler sunarken dinamik
caligmalar1 bir siireci sunmaktadir.

Bu calismada en giiclii etkilesim potansiyeli olan bilesik 4i’nin COX-2 enzimi ile
olusturdugu kompleks i¢cin 100 ns’lik bir dinamik simiilasyonu gerceklestirilmistir.
Burada stabiliteyi gosteren parametreler RMSD ve RMSF parametreleridir. RMSD degeri
3 A ve alt1 oldugunda bilesigin enzim aktif bolgesi ile olusturdugu kompleksin stabilligi
kanitlanmis olur. 4i+6COX kompleksi i¢in bu deger maksimum 2 A olmustur (Sekil
5.29). RMSF i¢in aminoasit etkilesim noktalar1 su sekilde siralanabilir; Val89 (1.27 A),
His90 (1.06 A), Thr94 (0.96 A), Vall16 (0.88 A), Argl20 (1.21 A), GIn192 (0.55 A),
le345 (0.52 A), Val349 (0.55 A), GIn350 (0.56 A), His351 (0.58 A), Leu352 (0.60 A),
Ser353 (0.54 A), Gly354 (0.71 A), Tyr355 (0.66 A), His356 (0.74 A), Lys360 (0.67 A),
Thr383 (0.62 A), Leu384 (0.59 A), Tyr385 (0.43 A), Trp387 (0.42 A), Arg513 (0.70 A),
Asp515 (0.74 A), Ala516 (0.66 A), le517 (0.57 A), Phe518 (0.65 A), Gly519 (0.70 A),
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Glu520 (0.64 A), Val523 (0.64 A), Glu524 (0.70 A), Pro528 (0.61 A), Ser530 (0.57 A),
Leu531 (0.55 A), Met535 (0.77 A) (Sekil 5.30).

Sekil 5.29

4i+6COX Kompleksinin RMSD Grafigi
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Sekil 5.31’de zamana bagli aminoasit etkilesimleri sunulmustur. Burada Argl20 ile ilk
30 ns boyunca kesintisiz olan etkilesim 100 ns boyunca aralikli olarak devam etmistir.
Yine GIn192, Leu352, Tyr355, Arg513 ve Ser530 ile 100 ns boyunca kesintisiz etkilesim
gbzlenmistir. Molekiiler dinamik boyunca bilesik 4i’nin etkilesim ytizdeleri Sekil 5.32°de

sunulmaktadir.

Sekil 5.31

4i+6COX Kompleksinin Zaman Bagimli Aminoasit Etkilesimleri
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Sekil 5.32

4i+6COX Kompleksinin Aminoasit Etkilesim Oranlart
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5.6 In vivo Testlere Iliskin Bulgular
5.6.1 Aktivitemetre testlerine iliskin bulgular

CMS soliisyonunun (kontrol) ve 4a-4i kodlu test bilesiklerinin uygulandig: farelerin
aktivitemetre testinde kaydedilen “toplam aktivite sayilar1” Sekil 5.33’de gosterilmistir
[F (10, 77) = 0.58, p>0.05]. Tukey HSD g¢oklu karsilagtirma testleri, deney gruplari
arasinda anlamli bir farklilik olmadigini ortaya koymustur.

Sekil 5.33
Kontrol Soliisyonu ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Aktivitemetre Testinde Kaydedilen

“Toplam Aktivite Sayilart”
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Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD testi, n=8.

CMS soliisyonunun (kontrol) ve 4a-4i kodlu test bilesiklerinin (10 mg/kg, p.o.)
uygulandig: farelerin aktivitemetre testinde kaydedilen “ambulatuvar aktivite sayilar1”
Sekil 5.34°de gosterilmistir [F (10, 77) = 1.12, p>0.05]. Tukey HSD ¢oklu karsilastirma

testleri, deney gruplari arasinda anlamli bir farklilik olmadigini ortaya koymustur.

CMS soliisyonunun (kontrol) ve 4a-4i kodlu test bilesiklerinin uygulandigi farelerin
aktivitemetre testinde kaydedilen “dolanim mesafesi degerleri” Sekil 5.35’de
gosterilmistir [F (10, 77) = 1.35, p>0.05]. Tukey HSD c¢oklu karsilastirma testleri, bu
Olctimlerde de deney gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmadigini ortaya
koymustur.
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Sekil 5.34
Kontrol Soliisyonu ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Aktivitemetre Testinde Kaydedilen

“Ambulatuvar Aktivite Sayilart”
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Not*: Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD testi, n=8.

Sekil 5.35 Kontrol Soliisyonu ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Aktivitemetre Testinde
Kaydedilen “Dolanim Mesafesi Degerleri”
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Not*: Tek yonlii ANOVA, takiben Tukey HSD testi, n=38.
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5.6.2 Agni testlerine iliskin bulgular
5.6.2.1 Sicak plaka testlerine iliskin bulgular

CMS soliisyonu (kontrol), pozitif kontrol morfin ve 4a—4i kodlu test bilesiklerinin (10
mg/kg, p.o.) uygulandig: fareler igin, sicak plaka testinde olgiilen reaksiyon siirelerine
dayanarak hesaplanan %MPE degerleri Sekil 5.36’da gosterilmistir [F (11, 84) = 17.09,
p<0.001]. Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testleri, morfin (pozitif kontrol) uygulamasinin
%MPE degerini, kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla anlamli bi¢gimde artirdiginm
(p<0.001); ancak test bilesikleri uygulanan deney gruplarinin s6z konuisu degerlerinde

anlaml bir farklilik goriillmedigini ortaya koymustur.

Sekil 5.36
Kontrol Soliisyonu, Pozitif Kontrol Morfin ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Sicak Plaka
Testindeki “%MPE Degerleri”
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. ¥*¥*%p<0.001 kontrol grubuna kiyasla anlamh fark. Tek yonlii ANOVA ve Tukey HSD testi uygulanmustir.

5.6.2.2 Kuyruk sikigtirma testlerine iliskin bulgular

CMS soliisyonu (kontrol), pozitif kontrol morfin ve 4a—4i kodlu test bilesiklerinin (10
mg/kg, p.0.) uygulandigi fareler icin, kuyruk sikistirma testinde Olgiilen reaksiyon
stirelerine dayanarak hesaplanan %MPE degerleri Sekil 5.37’de gosterilmistir [F (11, 84)
= 46.01, p<0.001]. Tukey HSD coklu karsilastirma testleri, morfin (pozitif kontrol)

uygulamasinin %MPE degerini, kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla anlamli bigimde
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(p<0.001) artirdigin1; ancak test bilesikleri uygulanan deney gruplarinin séz konuisu

degerlerinde anlamli bir farklilik goriilmedigini ortaya koymustur.

Sekil 5.37
Kontrol Soliisyonu, Pozitif Kontrol Morfin ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Kuyruk
Stkistirma Testindeki “%MPE Degerleri”
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. ¥*¥*%p<0.001 kontrol grubuna kiyasla anlaml fark. Tek yonlii ANOVA ve Tukey HSD testi uygulanmigtir.

5.6.2.3 Asetik asid ile indiiklenen kivranma testlerine iligkin bulgular

CMS soliisyonu (kontrol), pozitif kontrol selekoksib ve 4a-4i kodlu test bilesiklerinin (10
mg/kg, p.0.) uygulandigi farelerin asetik asid enjeksiyonu (i.p.) sonrasi kaydedilen
“kivranma sayilar1” Sekil 5.38’de gosterilmistir [F (11, 84) = 16.19, p<0.001].

Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testleri, selekoksib (pozitif kontrol) (p<0.001), bilesik 4a
(p<0.001), bilesik 4b (p<0.001), bilesik 4d (p<0.001), bilesik 4f (p<0.001), bilesik 4g
(p<0.001), bilesik 4i (p<0.001) ve bilesik 4j (p<0.001)’nin, 10 mg/kg’lik uygulamalarinin
farelerin kivranma sayilarini kontrol grubundaki farelere kiyasla dnemli dlciide azalttigini
ortaya koymustur. Bilesik 4i’nin, kivranma sayisin1 azaltmakta selekoksib’den daha etkili

oldugu belirlenmistir (p<0.05). Bilesik 4c, bilesik 4e, bilesik 4h etkisiz bulunmustur.
5.6.2.4 Formalin testlerine iliskin bulgular

CMS soliisyonu (kontrol), pozitif kontrol morfin ve 4a-4i kodlu test bilesiklerinin (10

mg/kg, p.0.) uygulandigi farelerin i.pl. formalin enjeksiyonu sonrasi, erken fazda (0-5 dk)
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kaydedilen “penge yalama siireleri” Sekil 5.39°da gosterilmistir [F (11, 84) = 6.20,
p<0.001].

Sekil 5.38
Kontrol Soliisyonu, Pozitif Kontrol Selekoksib ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Asetik Asid

ile Indiiklenen Kivranma Testindeki “Kivranma Sayilar”
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*xxn<().001 kontrol grubuna kiyasla anlamh fark. 4p<0.05 selekoksib grubuna kiyasla anlamli fark.
Tek yonlii ANOVA ve Tukey HSD testi uygulanmigstir.

Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testleri, morfin (pozitif kontrol) uygulamasinin farelerin
erken fazdaki pence yalama siirelerini kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla anlamli
bicimde (p<0.001) kisalttigin1 ancak test bilesikleri uygulanan deney gruplarinin séz

konusu degerlerinde anlamli bir farklilik gortilmedigini ortaya koymustur.

CMS soliisyonu (kontrol), pozitif kontrol morfin ve 4a-4i kodlu test bilesiklerinin (10
mg/kg, p.0.) uygulandig: farelerin i.pl. formalin enjeksiyonu sonrasi, ge¢ fazda (15-30
dk) kaydedilen “pencge yalama siireleri” Sekil 5.40’da gosterilmistir [F (11, 84) = 24.59,
p<0.001].

Tukey HSD coklu karsilagtirma testleri, morfin (pozitif kontrol) (p<0.001), bilesik 4a
(p<0.05), bilesik 4b (p<0.001), bilesik 4d (p<0.05), bilesik 4f (p<0.001), bilesik 49
(p<0.001), bilesik 4i (p<0.001) ve bilesik 4j (p<0.001)’nin, 10 mg/kg’lik uygulamalarinin
farelerin geg¢ fazdaki penge yalama siirelerini kontrol grubundaki farelere kiyasla 6nemli
Olgiide azalttigin1 ortaya koymustur. Bilesik 4c, bilesik 4e, bilesik 4h ise etkisiz

bulunmustur.
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Sekil 5.39

Kontrol Soliisyonu, Pozitif Kontrol Morfin ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Formalin

Testinin Erken Fazindaki “Penge Yalama Stireleri”
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*#%p<0.001 kontrol grubuna kiyasla anlamli fark. Tek yonlii ANOVA ve Tukey HSD testi uygulanmgstir.

Sekil 5.40
Kontrol Soliisyonu, Pozitif Kontrol Morfin ve Test Bilesikleri (4a-4i) Uygulanan Farelerin Formalin

Testinin Ge¢ Fazindaki “Pence Yalama Siireleri”
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*p<0.05, ***p<0.001 kontrol grubuna kiyasla anlamiy fark. Tek yonlii ANOVA ve Tukey HSD testi
uygulanmigtir.
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6 SONUC, TARTISMA VE ONERILER
6.1 Sonuc¢

Bu tez ¢alismasinda 10 adet orijinal siilfonamid tiirevi tasarlanmis, sentezlenmis, yapi
aydinlatma g¢alismalar1 yapilmis ve potansiyel antinosiseptif etkileri in vivo yontemler
kullanilarak arastirilmistir. Elde edilen bulgular bilesiklerin higbirinin uygulandigi 10
mg/kg’lik dozda, mekanik veya termal nosiseptif uyaran ile indiiklenen akut agriya karsi
santral diizeyde etkili olmadigini; ancak serideki 4a, 4b, 4d, 4f, 4g, 4i ve 4j kodlu
bilesiklerin periferal inflamatuar siireglerle iliskili tonik agr1 modellerinde antinosiseptif
etkili olduklarini ortaya koymustur. Bilesiklerin etki mekanizmalarina yonelik bir 6ngorii
saglamak tizere yapilan molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 4j kodlu bilesigin COX-1; 4f,
49 ve 4i kodlu bilesiklerin ise COX-2 enzimleri ile etkilestigini ortaya koymustur. 4i
kodlu bilesigin COX-2 enziminin aktif bolgesi ile olusturdugu kompleksin stabilitesi

molekiiler dinamik ¢aligmalari ile de dogrulanmustir.

Bu ¢alismada literatiire antinosiseptif etkili orijinal siilfonamid tiirevleri kazandirilmistir.
Diger yandan bu preklinik c¢alismalarda etkili bulunan bilesiklerin ilag olabilme
potansiyellerinin degerlendirilebilmesi i¢in kapsamli farmakokinetik (biyoyararlanim,
yart 0miir, doku dagilimi vb.) ve farmakodinamik (etkinlik, glivenlik vb.) caligmalara

gereksinim duyulmaktadir.
6.2 Tartisma

COX-2 enzimini segici olarak inhibe eden ilaglarin biiyiik bir kismi, birbirine bitisik
atomlar araciligiyla baglanmig homosiklik veya heterosiklik yapilar igeren iki aromatik
halkadan olugan temel bir iskelete sahiptir. Bu aril halkalarindan biri, enzim yapisindaki
hidrofobik cebe 6zgiil baglanmay1 saglamak amaciyla, para konumunda metilsiilfon (—
SO:CHs) ya da siilfonamid (—SO:NH:) gibi gruplar ile siibstitiie edilmistir (Saglik vd.,
2021). Bu bilgiden ve siilfonamid tiirevlerinin antinosiseptif etkinlik potansiyellerinden
(Pero vd., 2017; Rehman vd., 2020; Ur Rehman vd., 2020; Abbas vd., 2021; de Oliveira
vd., 2021; Sacramento vd., 2022; Viana vd., 2022; Ouyang vd., 2023; Gao vd., 2024;
Martins vd., 2025; Simon, vd., 2025; Turones vd., 2025) hareketle, bu ¢alismada
yapilarinda siilfonamid igeren 10 adet orijinal bilesik (4a-4i) tasarlanmis ve

sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilarmin *HNMR ve 3 CNMR yontemleri ile
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aydinlatilmasindan Sekil (5.1-5.20) sonra potansiyel antinosiseptif etkinlikleri in vivo

yontemler kullanilarak arastirilmistir.

Uygulanan test maddesine bagli olarak deney hayvanlarinin motor performanslarinda
gelisebilecek degisimlerin, agr1 calismalarinda elde edilen farmakolojik bulgular
etkilemesi; hatta yanlis pozitif sonuglara yol agmasi miimkiin olabilmektedir. Dolayisiyla
bu tip ¢aligmalarda, spesifik bir antinosiseptif etkinlikten s6z edebilmek icin, test maddesi
uygulanan hayvanlarin motor aktivitelerinin degerlendirilmesi biiylikk 6nem arz
etmektedir (Dunham ve Miya, 1957; Cartmell vd., 1991; Can vd., 2012). Bu kapsamda,
bu caligmada farelerin motor performanslarindaki olasi degisimler aktivitemetre cihazi

kullanilarak incelenmistir.

Aktivitemetre testlerinden elde edilen veriler, uygulanan test maddelerinin 10 mg/kg
dozda, ne toplam aktivite sayist (Sekil 5.29), ne ambulatuvar aktivite sayisi (Sekil 5.30)
ne de kat edilen mesafe (Sekil 5.31) bakimindan kontrol grubuna kiyasla anlamli bir
farkliliga yol agmadigini gostermistir. Bu sonuglar, test maddelerinin agri1 testlerinde
gosterdikleri etkilerin, motor performans degisimine bagli olmayan spesifik farmakolojik

yanitlar oldugunu desteklemesi bakimindan dikkate degerdir.

Test edilen bilesiklerin farelerin motor aktiviteleri {iizerine etkili olmadiginin
belirlenmesinden sonra santral aracilikli akut antinosiseptif etkinligin aragtirildig: testlere

gecilmistir. Bu amagla sicak plaka ve kuyruk sikistirma testleri gergeklestirilmistir.

Sicak plaka testi, sicak/soguk plaka cihazinin 55 + 1.0 °C’ye 1s1tilmis aliiminyum yiizeyi
tizerine yerlestirilen farelerin pencelerini yalama, titretme ya da plaka iizerinden atlama
gibi davranigsal tepkilerinin siirelerinin olgiilmesi ile gergeklestirilmektedir. Bu testte
degerlendirilen “penge yalama” ve “atlama” gibi davraniglar supraspinal diizeyde islenen
yanitlardir (Wong vd., 1994; Le Bars vd., 2001). Dolayistyla bir maddenin sicak plaka
testinde deney hayvaninin yanit siiresini uzatiyor olmasi, akut termal nosiseptif uyarana
kars1 supraspinal mekanizmalar aracilikli bir antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu
gosterir. Bu calismada pozitif kontrol olarak kullanilan morfin’den baska hi¢bir bilesik
farelerin sicak plaka testinde l¢iilen reaksiyon siirelerini ve buna bagli olarak hesaplanan

%MPE degerlerini artirmay1 bagsaramamustir.

Kuyruk sikistirma testi, kuyruklarina bir klamp yardimi ile belirli bir mekanik baski

uygulanan farelerin, dontip klampi 1sirma davraniglarinin siirelerinin Glgiilmesi ile
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gerceklestirilmektedir. Bu yanitin, 6zellikle medulla spinalis seviyesinde gergeklesen
nosiseptif iletim ve refleks mekanizmalar ile baglantili oldugu bilinmektedir (Wong vd.,
1994; Le Bars vd., 2001). Dolayisiyla bir maddenin kuyruk sikistirma testinde deney
hayvaninin yanit siiresini uzatiyor olmasi, akut mekanik nosiseptif uyarana karsi spinal
mekanizmalar aracilikli bir antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu gosterir. Bu ¢alismada
pozitif kontrol olarak kullanilan morfin’den baska higbir bilesik farelerin kuyruk
sikistirma testinde 6lgiilen reaksiyon siirelerini ve buna bagli olarak hesaplanan %MPE

degerlerini artirmay1 bagsaramamustir.

Sicak plaka ve kuyruk sikistirma testlerinin sonuglar1 beraber degerlendirildiginde, bu
calismada test edilen siilfonamid tiirevlerinin 10 mg/kg’lik dozlarinin akut mekanik ve
termal uyanlara karsi antinosiseptif etkinlik gostermedigi sonucuna ulasilmigtir. Bu
bulgunun nedeni test bilesiklerinin ya da metabolitlerinin kan beyin engelini yeterli
Olgiide gegememeleri ve SSS’ye gecislerinin az olmasi olabilir. Nitekim Tablo 1°de
sunulan ADME tahmin analizleri de bilesiklerin kan-beyin bariyerini gegme

potansiyellerinin diisiik oldugunu ortaya koymustur.

Bu tez kapsaminda gergeklestirilen diger agr1 testleri olan asetik asid ile indiiklenen
kivranma ve formalin testleri, kimyasal irritanlarin enjeksiyonu ile tetiklenen spontan agri
davraniglarini degerlendirmeye yonelik testlerdir. Bu testler, uyarana bagli agrinin
sliresinin daha uzun olmasi ve kaginilamaz nitelikte olmasi nedeniyle “tonik modeller”
olarak adlandirilir ve bu yonleriyle yukarida agiklanan akut agri modellerinden ayrilirlar.
Agrmin siiresinin uzunlugu ve hayvanlar tarafindan kendiliginden sergilenen
davraniglarin gézlenebilmesi bakimindan, klinik gecerliligi daha yiliksek modeller olarak

degerlendirilirler (Langford ve Mogil, 2008).

Asetik asid ile indiiklenen kivranma testi, visseral agrinin degerlendirilmesinde kullanilan
deneysel bir modeldir. Kivranma davranisi, beyin sapi refleksi tarafindan kontrol edilen
stereotipik bir yanit olup, gévdenin boyuna dogru gerilmesi, sirtin i¢ biikey bir sekilde
yay ¢izmesi ve arka ekstremitelerin gerilmesi ile karakterizedir. Bu test zay1f analjeziklere
kars1 oldukca duyarli olmas1 nedeniyle deneysel agri modelleri arasinda 6nemli bir yer

tutmaktadir (Langford ve Mogil, 2008).

Bu ¢alismada 4a, 4b, 4d, 4f, 4g, 4i ve 4j kodlu bilesiklerin, farelerin kivranma sayilarini
kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla 6nemli dlgiide azalttig1 goriilmiistiir (Sekil 5.38).
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Bu bulgu s6z konusu bilesiklerin kimyasal uyaran ile indiiklenen visseral agriya karsi
kaydadeger Ol¢iide antinosiseptif etkinlik gdsterdiklerini ortaya koymustur. Asetik asit
enjeksiyonunun noéromodiilatorler/nérotransmitterler, prostaglandinler, P maddesi,
kininler, histamin ve asetilkolin gibi nosiseptif néronlarin agr1 esiklerini diisiiren gesitli
endojen maddelerin salinimina yol agtigi bilinmektedir (Coelho vd., 2005; Pinheiro vd.,
2010; Pinheiro vd., 2012). Bu bilgiden hereketle s6zii edilen bilesiklerin antinosiseptif
etkilerini 6rnegin periferal dokularda inflamatuar mediyatorlerin salinimini azaltarak,
noronlarin nosiseptif esik degerlerini modiile ederek ya da agri mediyatorlerinin
reseptorlerini dogrudan bloke ederek gdstermis olmasi miimkiin olabilir (Ozkay ve Can,
2013). Nitekim molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 4j kodlu bilesigin COX-1; 4f, 49 ve 4i
kodlu bilesiklerin ise COX-2 enzimi ile etkilestiklerini ortaya koymustur. Bilesikler
arasinda en giiclii etkilesim potansiyeli oldugu tespit edilen (Sekil 5.27 ve 5.28) ve
enzimin aktif bolgesi ile olusturdugu kompleksin stabilitesi molekiiler dinamik
calismalar ile ortaya koyulmus olan (Sekil 5.29 ve 5.30) 4i kodlu bilesigin, farelerin
kivranma sayisini azaltmakta selekoksib’den daha etkili oldugu belirlenmistir (p<0.05).
Diger yandan 4a, 4b ve 4d kodlu bilesikler COX enzimleri ile etkilesmediginden, bu
bilesiklerin asetik asid ile indiiklenen kivranma testindeki etkilerinin altinda yatan
stireclerin aydinlatilmast i¢in daha kapsamli mekanistik ¢alismalara gereksinim

duyulmaktadir.

Formalin testi, ilk kez Dubuisson ve Dennis (1977) tarafindan tanimlanmis olup, doku
hasari ile iligkili tonik inflamatuar agrinin modellenmesinde kullanilan bir yontemdir.
Formalin uygulamasi, inflamasyonun yani sira etkilenen arka pengenin tipik olarak
yalanmasi ve 1sirilmasiyla karakterize edilen davranislara neden olur. Formalin testi iki
fazli bir zaman paternine sahiptir. ilk olarak “erken” ya da “nérojenik” faz olarak
adlandirilan yalama/isirma davraniglari, ardindan kisa stireli bir duraklama ve sonrasinda
“gec” ya da “tonik™ faz davranislart meydana gelir. Erken fazdaki yalama davraniglarinin
dogrudan formalin enjeksiyonunun nosiseptorler iizerindeki etkisine bagl oldugu, gec
fazin ise santral duyarlilagsma ve bunu takiben gelisen periferik inflamasyonla iligkili
oldugu gosterilmistir (Tjolsen ve ark., 1992). Ge¢ fazda periferal dokulardan histamin,
prostaglandinler, serotonin ve bradikinin gibi ¢esitli mediyatorlerin salindig1 ve omurilik

dorsal boynuzunda fonksiyonel degisikliklerin meydana geldigi gozlenir. Geg faz,
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genellikle klinik a¢idan daha anlamli bir model olarak ilgi gérmektedir (Langford ve
Mogil, 2008).

Bu ¢alismada pozitif kontrol olarak kullanilan morfin’den baska hi¢bir madde, formalin
testinin erken fazinda farelerin penge yalama siirelerini kontrol grubundaki hayvanlara
kiyasla anlamli bi¢imde degistirmemistir (Sekil 5.39). Bu bulgu, test edilen bilesiklerin
higbirinin primer nosiseptif noronlar iizerine dogrudan etkili olmadiklarini ya da agri

sinyalinin periferik sinir uglarindaki iletimini inhibe etmediklerini diisiindiirmektedir.

Buna karsilik 4a, 4b, 4d, 4f, 49, 4i ve 4j kodlu bilesikler formalin testinin ge¢ fazinda
farelerin penge yalama siirelerini kontrol grubundaki hayvanlara kiyasla dnemli 6lgiide
kisaltmigtir (Sekil 5.40). Bu bulgu, s6z konusu bilesiklerin prostaglandinler, bradikinin
ve serotonin gibi inflamatuar sitokinlerin salinimi ve spinal kord seviyesinde inflamatuar
yanitin gelisimi tizerinde inhibitor bir etkiye neden olabilecegini diisiindiirmektedir. 4f,
49, 4i ve 4] kodlu bilesikler i¢in yukarida sozii edilen COX enzim inhibisyonu, bu testtte
gozlenen etkiler icin de gegerli bir etki mekanizmasidir. COX-2'nin, o6zellikle
inflamasyonun baslatilmasinda ve siirdiiriilmesinde rol oynayan prostaglandinlerin
tiretiminde gorev almasi (Biswal, 2009), bu enzim ile etkilesen 4f, 4g ve 4i kodlu
bilesiklerin inflamasyonla iliskili agri durumlarindaki terapdtik potansiyeline isaret
etmektedir. Diger yandan COX enzimleri ile etkilesmeyen 4a, 4b ve 4d kodlu bilesiklerin
formalin testinin ge¢ fazinda gosterdikleri etkilerin mekanizmalari aydinlatilmayi
beklemektedir.

Formalin testinin her iki fazin1 da baskilayan ilaglarin santral antinosiseptif etki gosterdigi
kabul edilirken, yalnizca ikinci fazi inhibe eden ilaglarin periferik diizeyde antinosiseptif
etki gosterdikleri kabul edilmektedir (Abbott vd., 1995; Mazumder vd., 2022). Bu
baglamda bu ¢aligmada etkinligi ortaya koyulan siilfonamid tiirevi bilesiklerin (4a, 4b,
4d, 4f, 4q, 4i ve 4j) antinosiseptif etkilerini daha ziyade periferik diizeyde gosterdikleri
diisiintilebilir. Test maddelerinin sicak plaka ve kuyruk sikistirma testlerinde

antinosiseptif etkinlik gostermemis olmalar1 da bu diistinceyi destekler niteliktedir.

Molekiillerin farmakokinetik 6zelliklerini tahmin etmeye yonelik olarak yapilan ADME
(Absorpsiyon, Dagilim, Metabolizma, Eliminasyon) analizleri, bilesiklerin ila¢ benzeri
Ozelliklerini 6ngdrmede Onemli veriler sunmaktadir. Bu g¢alismada ADME tahmini

calisamalarindan elde edilen bulgular (Tablo 5.1), bilesiklere ait parametrelerin cogunun
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ideal sinirlar igerisinde yer aldigini ortaya koymustir. Sadece cLogP parametresi
acisindan 4f, 4h, 4i ve 4] numarali bilesiklerin onerilen degerin altinda kaldig1 goriilse de
bu degerlerin 1'e olduk¢a yakin olmasi lipofiliklik agisindan kabul edilebilir diizeyde
olduklarini gostermektedir. Tiim bilesiklerin Lipinski’nin besli kuralina uyum saglamasi,

bu yapilarin ilag gelistirme agisindan potansiyel tagidigini bir kez daha ortaya koymustur.

Bilesiklerin ~ farmakolojik  etkileri ile kimyasal yapilar1 arasindaki iligki
degerlendirildiginde, 4a — 4e grubunda siilfonamid grubunun benzen halkasina baglh
oldugu; 4f — 4j grubunda ise siilfonamid grubunun tiyadiazol halkasina bagli oldugu
goriilmektedir. Tiyadiazol halkasinin varlhigi, bilesiklerin farmakolojik aktivitesine
olumlu katki saglamistir. Her iki bilesik grubu birlikte degerlendirildiginde, metoksi
slibstitiientine sahip tiirevler (4c ve 4h) herhangi bir aktivite gdstermemistir; bu da
metoksi grubunun farmakolojik aktivite tizerinde olumsuz bir etkisi oldugunu
diisiindiirmektedir. Non-siibstitiie, metil ve nitro gruplari ise her iki yapisal seride

aktiviteyi artirict yonde etkiler géstermistir.

Metil-karboksilat grubu iceren bilesikler arasinda, 4e bilesigi aktivite géstermemisken,
tiyadiazol halkasi tasiyan 4] bilesigi belirgin diizeyde aktivite sergilemistir. Bu sonug,
hacimsel olarak biiyiik ve elektronca zengin gruplar iceren yapilarda altili halkalar yerine
besli heterosiklik halkalarin tercih edilmesinin aktiviteyi artirabilecegini ortaya
koymaktadir. Tim seride en yiiksek biyolojik aktivite hem nitro siibstitiienti hem de
tiyadiazol halkasi igeren 4i bilesiginde gozlenmistir. Bu durum, nitro grubunun giiglii
elektron gekici o6zelligi ile besli heterosiklik halkaya etki ederek aktiviteyi maksimize

ettigini diisindiirmektedir.

Ozet olarak bu tez ¢aligmasinda 10 adet siilfonamid tiirevi bilesigin antinosiseptif
etkinlikleri in vivo yontemler ile aragtirilmistir. Agri testlerinden elde edilen veriler
serideki bilesiklerin higbirinin akut mekanik ve termal nosiseptif uyaranlara kars: santral
diizeyde antinosiseptif etkinlik gostermedigini diisiindiirmektedir. Diger yandan 4a, 4b,
4d, 4f, 49, 4i ve 4j kodlu bilesiklerin Kimyasal irritanlar ile tetiklenen visseral ve
inflamatuar agriya karsi kaydadeger diizeyde antinosiseptif etkinlik gosterdikleri
belirlenmistir. In silico calismalar 4f, 49 ve 4i kodlu bilesikler ile COX-2 enzim proteini
arasinda gii¢lii baglar oldugunu ortaya koymustur. 4j kodlu bilesik ise COX-1 enzimi ile
etkin bi¢imde baglantilar kurmustur. Bu bulgular, bu ¢alismada 4f, 4g, 4i ve 4j kodlu
bilesikler ile indiiklenen antinosiseptif etkilere COX enzim inhibisyonunun aracilik etmis
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oldugunu diisiindiirmektedir. Seride etkili bulunan diger bilesikler olan 4a, 4b ve 4d,
COX enzimlerine yerlesmediginden, bu bilesiklerin etki mekanizmalarinin

¢Ozlimlenmesi i¢in daha kapsamli ¢calismalara gereksinim duyulmaktadir.
6.3 Oneriler

Bu ¢aligmada yeni sentezlenen bazi siilfonamid tiirevlerinin COX enzimleri ile etkilesim
poatnsiyelleri ve visseral ve inflamatuar agriya karsi antinosiseptif etkinlikleri ortaya
koyulmus olmakla beraber; bu bulgularin, bundan sonraki basamaklarda yapilacak yeni

caligmalar ile gelistirilmesi miimkiin olabilir.

Bu tezde gergeklestirilen molekiiler yerlestirme ¢alismalari, test edilen bilesiklerden 4f,
4g ve 4i’'nin COX-2 enzimi ile anlamli baglanma afiniteleri sergiledigini; 4j kodlu
bilesigin ise COX-1 enzimi ile etkilesime girdigini ortaya koymustur. Diger yandan
bilesiklerin s6z konusu in silico c¢alismalar ile isaret edilen COX-1 ve COX-2
etkilesimlerinin varliginin in vitro ve/veya in vivo diizeydeki c¢alismalar (Grnegin
prostaglandin E2 o&lglimleri ya da protein ekspresyon diizeylerinin analizi gibi) ile
dogrulanmasi da kritik 6nem tagimaktadir. Diger yandan agr1 ve inflamasyon siireclerinde
COX’un yani sira lipooksijenaz (LOX) enziminin de rol oynadigi bilinmektedir. Bu
nedenle, test bilesiklerinin noroinflamasyon ve agri fizyolojisinde kritik rol oynayan 5-
LOX enzimi ile etkilesimlerini aydinlatmaya yonelik olarak yapilacak calismalarin;
ozellikle COX enzimlerine yerlesmedikleri halde antinosiseptif etkilinlik gésteren 4a, 4b
ve 4d kodlu bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasina katkida bulunmasi da

mumkin olabilir.

4a, 4b, 4d, 41, 4qg, 4i ve 4j kodlu bilesiklerin formalin testinin erken fazinda etkisizken
yalnizca geg¢ fazinda etkili olmalari, bu bilesiklerin periferik inflamatuar mekanizmalar
tizerinden etki ettiklerini diisiindiirmektedir. Bu baglamda 4a, 4b, 4d, 4f, 4qg, 4i ve 4j
kodlu bilesiklerin antiinflamatuar etkinlik potansiyellerinin karrageenan ile indiiklenen
penge 6demi, karrageenan ile indiiklenen peritonit, 2-O-tetradekanoilforsbol-13-asetat
(TPA) ile indiiklenen kulak 6demi, ksilen ile indiiklenen kulak 6demi ve asetik asit ile
indiiklenen vaskiiler permeabilite gibi akut ve; Complete Freund’s adjuvant (CFA) ile
indiiklenen artrit, Kollajen ile indiiklenen artrit, pamuk peleti ile indiiklenen graniiloma
gibi kronik inflamasyon modelleriyle (Bernardette Martinez-Rizo vd., 2024) arastirilmasi

daha kapsamli farmakodinamik verilerin elde edilmesine katki saglayacaktir. Bu sayede,
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bu bilesiklerin, inflamatuar siireclerde etkili olup olmadigini belirlemek miimkiin

olacaktir.

Bu ¢alismada 4a, 4b, 4d, 4f, 49, 4i ve 4j kodlu bilesiklerin akut inflamatuar agr1 modelleri
tizerinde etkili olduklar1 gosterilmistir. Bu bilesiklerin etkinliklerinin kronik agr1
durumlarin1 modelleyen hayvan c¢alismalarinda 6rnegin fibromiyalji ya da spinal sinir
ligasyonu ya da kimyasal ndrotoksin (streptozotosin, vinkristin) ile indiiklenen ndropatik
agr1 modelleri (Brum, vd., 2022; de la Rosa vd., 2024) gibi deneysel modeller {izerinde
test edilmesi de Onemlidir. Bu tiir ¢alismalardan elde edilecek veriler, bilesiklerin
terapOtik potansiyellerinin daha genis bir spektrumda degerlendirilmesini saglayacaktir.
Bilesiklerin 6zellikle kronik agr1 durumlarinda gelisen santral sensitizasyon, mikroglial
aktivasyon ve sitokin {iretimi gibi siirecler {izerine potansiyel etkilerinin incelenmesi etki

mekanizmalarina iligkin yeni bilgilere ulagilmasini saglayabilecektir.

Bilesiklerin ila¢ olabilme potansiyellerinin belirlenmesi agisindan farmakokinetik
calismalar yapilmasi da son derece onemlidir. Bu kapsamda test maddelerinin farkli
yollardan uygulanmasin1  takiben kan ve doku diizeylerinin belirlenmesi;
biyoyararlanimin, uygun doz araliginin ve uygulama sikliginin belirlenmesi gibi
konularda bilgi verici olacaktir. Yine biyotransformasyon ve metabolit belirlemeye
yonelik olarak yapilacak hepatik metabolizma analizlerinin ve sitokrom P450
izoenzimleri ile olasi etkilesim profillerinin arastirilmasinin da bu bilesiklere iliskin

farmakolojik bilgilere katkida bulunmasi miimkiin olacaktir.

Bu c¢aligmada etkin bulunan molekiillerin terapotik etkinliklerinin yani sira giivenlik
profilleri agisindan da degerlendirilmesi kritik dnem tasimaktadir. Bu kapsamda bu
bilesikler ile yapilacak akut, subakut ve kronik toksisite ¢calismalar ile karaciger, bobrek
ve hematolojik parametrelerin izlenmesi, bu bilesiklerin sistemik toksisite olusturup

olusturmadi@ini belirlemeye yonelik dnemli bulgular saglayacaktir.

Medisinal kimya alaninda ilag gelistirme agisindan bilesiklerin farmakolojik etkileri ile
kimyasal yapilar1 arasindaki iligskiyi belirlemek biiylik 6nem tagimaktadir. Bu ¢aligmada
ozellikle COX-2 enzimine yiiksek afinite gosteren 4f, 49 ve 4i bilesiklerinin yapisal
modifikasyonlar yapilarak gerceklestirilecek yeni sentez calismalari ile daha etkili, daha

spesifik ve gastrointestinal yan etkisi diisiik molekiillerin sentezlenmesi miimkiin olabilir.
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Sunulan bu onerilere uygun arastirmalarin bu molekiillerin terapdtik potansiyellerinin

daha ileri diizeyde ortaya koyulmasinda yarar saglayacagi diisiiniilmektedir.
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