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Selektif Antienflamatuvar Etkili

Nonasidik Poliaril Yapidaki
Heterosiklik Bilesiklerin Yapi-Etki
lliskileri
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| Lsin SENER(*)

Ozct : Aspirin benzeri, asidik dezcllikieki nonsteroid antienflama-
! tuvar ilaclarin (NSAIDS), istenmeyen yvan etkilerinden dolayi, kullani-
| munda  sorunlarla  karsilasiimaktadir.  Bu sorunlarin en  6nemlisi,
eastrointestinal sistem lzerindeki irritasyon ctkileridir. Son yirmi yil-
air, digtik roksisiteli, van etkiferi olmavan, potent veni antienflamatu-
var cthili ilaclar aranmaktadiv, Bu amagla, nonasidik ozetlikte, pasia-
nlovap tasivan heterosikbk hatkadar sentez edilerck, cetkileri arayti-
rilmaktadir, Bu arasturmalar, e¢nflamasyonun onlenebilmesi igin yeni
gorisleri de belirlemektedir.

THE STRUCTURE - ACTIVITY RELATIONSHIPS OF SELECTIVE

ANTIINFLAMMATORY ACTIVE NONACIDIC POLYARYL
HETEROCYCLIC COMPOUNDS

Summary : Aspirin like, asidic nonsteroidal  antiintlanunatory

dirugs are face to face with some problems white using them, because
ol their side effects. The most umportant side effect of these drugs
is the irritating cffect on the gastrointestinal system. New potent
antiinflammatory drugs, having low toxicity and no side effects have

been searched since last two decades. For this purpose, nonasidic pol-
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researches
antiinflammatory activity.
Key Words :

tion, Cyclic Nucleotides.

yaryl heterocyclic compounds have been syvathesized and the inhibi-
ting activities on the inflammation have been tested. Results of these
have created some new

Antiinflammatory Activity, Nonacidic Polyaryl  He-
terocycles, Structure - Activity Relationships,

important opinions about the

Gastrointestinal Irrita-

GIRIS

Enflamasyonun scbep oldugu
bir dizi cklem hastaliklan, bugin
diinya nufusunun % 7 sini ¢tkile-
mekte ve sosyoc-ckonomik yonden
bir ¢ok kayiplara yol ag¢makta-
dir(l). Ginumiizde ilag lreten mer-
Kezler, bilinen yan etkilerinden
arindirtdarak,  {stinlilk kazanms
nonsteroid yapidaki antienflama-
tuvar preparatlann aragtindmasun,
yogun olarak surdiirmektedir. Ro-
matizmal hastaliklarin tedavisinde,
doku ve eklemlerde meydana ge-
len sisme, kizarti, afn ve atesin
sebep oldugu fiziksel fonksiyonla-
rn harabiyeti aspirin benzeri, asi-
dik Ozellikteki  antienflamatuvar
nonsteroid ilaglarla (NSAIDS)  On-
lenebilmektedir. Aspirin, benzerleri
iginde kolay bulunabilen ve en ucu-
zu oldufu i¢in, diinya tzerinde ge-
nis bir kullamim alanina sahiptir.
Yapilan istatistikler, Amerikada ki-
si basina haftada dort aspirin tab-
letinin tiketildigini géstermoktedir
(2). Aspirin benzeri ilaglarin (NSAI
DS) bilinen en 6nemli yvan etkileri
gastrointestinal sistem, bobrek
fonksiyonlar ve santral sinir siste-
mi iizerine olmaktadir. Bu etkiler,
tzellikle uzun siiren tedavilerde
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onem kazanmakta ve ilacm kullani-
mint kisitlamaktadir.

Asidik ozellikteki NSAIDS, oral
yolla alindiktan sonra mide cidarla-
nnda birikmekte, buradaki dokuyu
harap ederck gastrointestinal irri-
tasyona sebep olmaktadir. Bu du-
rum Hacin  fizikokimyasal Gzellik-
leri ile dogrudan iliskilidir. Nonasi-
dik Ozellikteki Karsitlarnun, mid»
dokusunda birikmeyve daha az el
lim gostermeleri,  gastrointestinal
tolerans: arttiracaktir.  Boviece se-
lektivite kazanan bilesik, asidik 6zel-
likte olanlara kars: Ustinlik sagla-
yacak, kullanim alam ve siiresin.
deki kisitlamalar ortadan kalkacak-
tir. Bu nedenle medisinal kimvact-
lar, son virmi yildir insan saghan-
na ilag olarak sunulabilecek  nor
nasidik oOzellikteki NSAIDS aravisi
icindedirler,

Bu derlemede, arastirmalarin
medisinal kKimya yoniine agichk ve-
rilerck, calismalarda gergeklestiri-
len vapraktivite iliskileri incelen-
miy, ortak gorliy ve sonuglar de-
gerlendirilmisgtir.

YAPI - ETKI ILISKILERI

Almirante ve ark. 1965 vihinda,
2-(p-nitrofenil)imidazo - (1, 2 2) pi-



ridinin 42 adet turevini sentezlemis-
ler ve bu turevlerin analjezik, an-
tienflamatuvar, antipiretik ve anti-
konvulzan etkilerini arastirmiglar-
dir(3). Baz1 molekiiler modifikas-
yonlar sonucunda potent antiroma-
tizmal veni bir ilag ortaya c¢ikar-
mak i¢in cahsmalarinda, molekiil
uzerinde 1k1 kisimda degisiklik vap-
nuslardir, Ik kisimda, p-NO, gru-
bu yerine, yapinin c¢lektronegativi-
tesini ve molekiiler hacmm degiy-
tirmeyen, fakat ¢ozinurliigiini art-
tiran gruplar konulmustur. En po-
tent tiirev, nitro verine metilsulfo-
nil grubu sokuldugunda elde c¢dil-
migtir. (Tablo 1. 1)  Metilsiltonil
grubu ile orto konumdan siibstitiis-
yon yaplldiginda etki potensi art-
maktadir. Ikinci degisikligi ise imi-
dazo (1,2-z) piridin g¢ekirdegi lze-
rinde yapmislardir. Cekirdek iize-
rinde gergeklestirilen siibstitiisyon-
larin etkiye katkilarm olmamis, ak-
sine¢  c¢tkinin azalmasima neden ol-
muslardir,

Anticnflamatuvar etki i¢in  pi-
perazin halka sistemi de ¢onem tasi-
maktadir. N.N°  -Disiibstitliiepipera-
zin tdrevleri uzerinde bugiine ka-
dar yapilan arastirmalar sonucun-
da, Perfenazin  (trankilizan etkili)
(4), Meklizin (antihistaminik ctkili)
(5) ve Dietilkarbamazine (antihel-
mentik etkili) (6) gibi birgok pipe-
razin halkas1 tasiyan bilesik ilac
olarak kullamilmaya baslanmistir.
Bu durum, 1965 yilinda, CIBA aras-
tirma laboratuvariarinda, piperazin
halkas:1 tasivan yveni bir sert bilest-
gin, antienflamatuvar etkilerinin in-
celenmesi amaciyla hazirlanmasina

neden olmustur(?). Bu ¢alismada,
N-fenilpiperazin tirevlerinin baz-
larinda antihipertansif, adrenolitik
ve antienflamatuvar etkiler bulun-
mustur.

Tablo 1. Il deki temel yapiyi
igeren bu bilegiklerin  maksimum
gosterebil-
mesi igin, asagidaki Gzellikleri ta-
sunasy gerektipgi bildiriddmigticr(?). A
bolimu, sibstitiie edilmermis halde
veya para konumundan xlor ile
siibstitiie edilmis gsekilde bulun-
malidir. B boliimiindeki  alkoksil
grubunun, metoksil, etoksii veya
izopropoksil olmasinin ctki giddeti

antienflamatuvar etkl

tizerinde Onemli bir rolii olimama-
sina ragmen genellikle etoksil ter-
cih edilmistir. C béliimiindeki n
sayisinin 1 veya 2 olmasi gerektigi
bildirilmistir. E boliimiinde ki fenil
grubu, c-OCH; veya o-klor ile siibs-
titie  edildiginde etki siddetinin
maksimum  oldugu goriilmiistur.
Substitusyonun  meta veya  para
konumlarindan oldugunda ise etki
azalmaktadir, Ayrica piperazin hal-
kasuun siibstitiisyonunun etki iize-
rinde hi¢ bir roliiniin olmadit go-
rillmistiir, Calismalar sonucunda
bulunan en etkili bilegik (Tablo 1.
111) oral olarak verildiginde, hay-
van denceylerinde ki akut entlamas-
yona karsi, fenilbutazondan 2-3 kez
daha etkili oldugu bulunmustur.

Romatizmalt hastalarda mey-
dana gelen anormal triptofan me-
tabolizmasinin, bir klinik incele-
meyle ortaya g¢itkanlmasi, arastir-
cilarin bakmslarimt etkilt bir enfla-
masyon mediyatorii olarak goérdiik-
leri serotonin iizerine gekmistir(l).
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Boylece ¢esitli indol halkasi tiirev-
leri ve analoglar tlzerinde ¢aliyma-
lar baglamigtir. Amag elde edilecek
bilegiklerle serotonin sentezini kon-
trol altina alabilmektir. Palazzo ve
ark., 1966 yilhinda, Italya’da, indol
halkas: analogu olan 34 adet inda-
zol tiirevini bu amagla sentezlemis:
lerdir(8). Bu turevlerden AF-864
kodlu Benzidamin (Tablo 1. IV), Sil-
vestrini ve ark.nin ¢aligmalart so-
nucunda, ANGELINI firmas: tara-
findan yeni bir
ilag olarak piyasaya siiriilmiistiiv
(9,10). Tiirkiye’de de, Benzidamin
HCl, SANTA FARMA ila¢ firmas:
tarafindan, Tantum adi altinda sa-
tilmaktadir(11).

antienflamatuvar

Benzidamin yapisi incelendigin-
de, etkili tirevlerin, indazol ¢ekir-
deginde ki benzen halkasinin, hid-
rojen veya klor atomu tayidifn go-
rilmiigtiir(8). Amino veya nilro
gruplari ile siibstitile edildiginde
bilegigin  toksisitesi  artmaktadir
Yan zincirde isc dimetilaminopro-
poksil yerine dimetilaminoetoksil
grubu oldugunda ise etki diismek-
tedir.

Serotonin yapisindaki indol hal-
kas1 ornek ahnarak yapilan gals-
malar sonucunda, UPJOHN fir-
mas1 tarafindan nonasidik yapida
antienflamatuvar etkili yeni bir bi-
lesik daha  bulunmustur(12). Se-
muszkovicz ve ark.nin sentezledik-
leri bu bilesige Indoksol (Tablo 1.
V) adi verilmigtir. Indoksol, sigan-
larda uygulanan karagen &dem
testinde, oral yoldan verildiginde
etki potensinin fenilbutazondan 5
kez, aspirinden ise 3-15 kez daha

188

fazla oldugu bulunmustur. Ayneca
siganlarda, romatoid artritin  on-
lenmesinde de, fenilbutazonla aym,
aspirinden daha ctkili oldugu sap-
tannustic(13). Ancak insanlarda 1s1-
ga kargt duyarhbiga  scbep oldugu
bildirilmektedir(14).

Calismalarda, indol halkasinda-
ki azot atomu, oksijen veya kikurt
atomlan ie yer degistirdiginde et-
Kinin azaldigh gozlenmistir(12). Azot
yerine, -CH,- grubu  sokuldugunda
(inden analogu), ctki ortadan Kkalk-
maktadir. Azotun hidrojeni  yerine
biiyiik gruplar sokuldugunda da
ctkinin belirli sekilde azaldigi gé-
rillmektedir. Indol c¢ekirdegindeki
benzen halkasinin  siibstitisvonun-
da ise etki siddetinde bir degisik-
lik  olmamaktadir. Etki icin cn
anemli yoreler, indol  halkasindaki
2o ve 30 konualardir, Her iki ko-
numda da fenil halkasinin bulun-
mas! etki i¢in minumum sarttr.
Optimal aktivite ise bu konumlar-
da p-anisil gruplarimin  bulunmas
ile goriiliir. Metoksil gruplari, fenil
halkalan tizerinde meta veya orto
pozisyonlarina kaydinldiginda veva
bagka gruplar ile yer degistirdigin-
de etki ortadan kalkmaktadir. Mc-
toksil gruplanndan biri kaldinldi
ginda ise etki diusmektedir.

. Oksadiazol,
zel halka sistemlerini tasiyan bes

izoksazol ve tiya-

ityeli  heterosiklik aminlerin,  an-
tienflamatuvar, analjeztk ve  anti-
pirctik etkiler gostermesi lizerine
(15-18),
uzerinde de ¢alisilmaya basglanmis-
tir. Marchetti ve ark.,, 1967 yihn-
da, 2-aminooksazol tiirevlerini sen-

2-aminooksazol tiirevleri



tezleyerek, bu bilesiklerin antienfla-
matuvar etkilerini  aragtirmiglar-
dur(19), Sentezlenen tirevler  iginde
en ¢ok, 2. konumda dietanolamin
grubu igeren bilesik dikkati ¢ek-
mistir (Tablo 1. VI). Ditazol adi
verilen bu tirev, sicanlarda, akut
enflamasyonun inhibisyonunda,
fenilbutazon kadar etkili bulunmus-
tur(20). Ban dlser vakalarinda ko-
ruyucu rol oynadig(21), ve platelet-
lerin agregasyonu iizerindeki inhi-
bisyon etkisinin, aspirinden daha
kuvvetli oldugu tespit edilmistir(22,
23).

Uzerinde  galisma vapilan not-
ral yapidaki heterosiklik halkalar-
dann biri de pirol yapisidie. Tanaka
ve ark., 1972 yilinda, Bime topirol
adhh bilesigl sentezlemislerdir (Tab-
lo 1. VII) (24). Siganlarda yapilan
artrit deneylerinde bu bilesik, {enil-
butazona oranla 846 kere daha ct-
kili bulunmustur.

Poliaril yapidaki imidazol  hal-
kas1 da antienflamatuvar c¢iki aras-
tirillmasi amaciyla ele alinmastir.
PFIZER firmasi adina, Lombardino
. ve ark. tarafindan, 1974 yilinda va-
pilan ¢alismada trisubstitie imi-
dazoller sentez edilerek, etkileri
aragsurinustir(25). Sentezlenen -
revler  iginde en etkili  Flumizol
(Tablo 1. VIII) adi verilen bilesik
bulunmustur.

Calismalarda, sentezleri ger¢ek-
legtirilen poliaril yapidaki bes tive-
I heterosiklik halka  tasiyan bu
bileyiklerin, yapretki iligkileri  in-
celendiginde, asagidaki sonuglar
bulunmugstur. Ditazol (Tablo 1. VI)

yapisindaki titrevlerin, 2. konumun-
da sckonder amin yapist tasiyan
larinda ¢tki  bulunamamustir. Bu
Konumda tersiyer amin yapisi  tagl-
yan bilesiklerde en etkili olan1 pi-
rolidin halkast  tasiyan tiirevdir.
Aym konumda diamino gruplan
tagiyan tirevlerin ise belli bir an-
tienflamatuvar etki gostermelerine
kargthik analjezik etk gostermedik-
fery porulmuagtac(ly). Bimetopirol
de (Tablo 1. VII), pirol halkas: 2.
konumdan gesitli alkil gruplan ile
siibstitie edilmistir(24). Alkil grup-
lar, metilden butile dogru gidildik-
ge etki azalmaktadir. Flumizolde
(Tablo 1. VIII) ise, imidazol yapi-
s1, 2, konuimdan tritlorometil grubu
ile  substitte edildiginde  ctkinin
arttigt gozlenmistir(25). Bu bile-
siklerdeki heterosiklik halkalann
4. ve 5. konumlan etki igin en
onemli yorelerdir. Bu konumlarda
bulunan fenil halkalan etki igin
gereklidir. Eger fenil halkalar pa-
metoksil, Klor
veya flor gruplan ile siibstitiie edi-
lirse etki artmaktadir.

ra konumlarindan

Bir benzimidazol tiirevi olan
Tiyabendazoliin
etki goOstermesi lzerine(26), ben-
zer halka sistemleri lizerinde arasg-

antienflamatuvar

tirmalar  yapitmaya  baglanmastic,
Shen ve ark., 1976 yilinda, MERCK
firmas1 adina yaptiklam cahsmalar-
da, benzimidazol analoglam olan
oksazolo ve tiyazolopiridin tiirev-
lerini sentez ederek bu konudaki
ilk arastirmalart  baslatmiglardir
(27, 28). Yapilan arastirmada, etki-
li oksarolopiridin tirevinin  (Tablo
1. IX), swicanlarda, karagen Gdem
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testinde  fenilbutazondan, adjuvan
artrit deneylerinde ise aspirinden
daha etkili  oldugu saptanmistir
(27) .

Bu bilesiklerde maksimum an-
tienflamatuvar etki igin, oksazolo-
piridin halkasina 2. konumdan bag-
lanan fenil grubu, orto konumlarn-

- dan siibstitiie edilmelidir. Orto ko-

numlanndan baglanan floro, klo-
ro, siyano ve nitro gruplart etki
siddetini arttirmaktadir(27).

Romatoid artritin
da immun komplekslerinin Onemly
bir faktor oldugu goruldiikten
sonra(2,29), son senelerde immun
komplekslerinden kaynaklanan en-
flamasyon gesitlerinden, potent an-
tiartrik ajanlarin arastinlmasinda
yararlamlmaktadir(30, 31). Bu sckil-
de olusan enflamasyonlarda  hidro-
kortizon potent bir inhibitorken,
indometazin etkisizdir. Yeni, baz
nonasidik antienflamatuvar bilesik-
ler de etkilerini hidrokortizona ben-
zer sekilde gostermektedirler. Bu
amagla, ABBOTT firmasi laboratu-
varlarinda, 1982 yalinda, 2-((feniltivo)
metil)-piridin tiirevleri sentezlene-
rek, etkileri arastunloustir(30).  Ya-
pilan c¢ahsmalarda, bu bilegiklerin
ozellikle dermal enflamasyonlarda
etkili olduklarn gortilmiistiir. Bile-
siklerden, (Tablo 1. X)da ki tiirevin,
uygulanan farmakolojik deneylerde,
hidrokortizonun yanst kadar ctki-
It oldugu bulunmustur.

olugmasin-

Bu turevler ilizerinde bazi  ya-
pisal degisiklikler uygulanarak, bi-
yolojik etkinin durumu incelenmis-
tir. Sonug¢da, fenil halkasi elektron
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gekici gruplinr decllikle halojenlert

tasidiginda, molekiiliin aktivitesi

artmaktadir(30). Ayrica fenil hal

kasi, piridin, pirimidin ve kinazo-
lon halkalar ile yer degistirildigin-
de de ctkili bilesikler elde edilmis-
tir. Piridin halkast tzerindeki siibs-
titisyonlar  ve  merkaptometilen
kopriisii tizerindeki modifikasyon-
lar etkinin dismesine sebep olmak-
tadir. Etkinin goriilebilmesi igin,
merkaptometilen kopriisu, piridin
halkasina, azota komsu olan harbon-
dan baglanmahdir.

1982 yilinda, SQUIBB  firmast
arastirma merkezinde, Rovayak wve
ark., hekzahidrotiyopirano (4,3<)
pirazol turevlerini sentez ederek, bu
bilesiklerin enflamasyonun akut ve
kronik  safhalanndaki etkilerini
arastirnuslardir(31). Yapilan hayvan
deneylert sonucunda, bu bileyikle-
rin ctki mckanizmasimin  asidik
NSAIDS farklh olup, hidrokortizona
benzedigi diislincesine vanlmastir.
Bilesiklerin, gastrointestinal sistem-
den absorbsiyonlan zawvif oldugun-
dan, oral yol yerine, intraperitonal
yolla verildiklerinde daha etkili ol-
duklan goriilmiytiie. Arasturlan bi-
lesikler icinden Tablo 1. de ki XIL.
ve XII, tiirevler, etki igin digerle-
rinden daha uygun bulunarak, ile-
ri klinik arastirmalar igin secilmis-
tir.

Molekiildeki doymus alti iiychi
halka, azot atomu tasidiginda (hek-
zahidropirazolo(#,3-¢) piridin analo-
gu), ayni etki siddeti elde editirken,
istenmeyen yan etkilerinde olugtugu
goriilmiistiir(31). Bu konumda ya-
pilan izoster degisiklikleri sonucun-
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Tablo 1. Nonasidik,

poliaril heterosiklik yapudaki,
bilegikler

aniienflamatuvar etkili
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‘gbgiinii

da en uygun heteroatomun kiikuut
oldugu anlagilmugtir. Fenil halka-
lan lizerinde elektron verici grup-
fann bulunmasi bilesiklerin kronik
enflamasyona karsi daha etkili ol
masint saglamaktadir. Fenil  grup-
far, piridin halkasi ile yer degistir-
diginde ise bilegiklerin akut anticen-
flamatuvar etkileri azalmaktadir.
Optimal antienflamatuvar aktivit2
i¢in, dihidropirazol azotunun propil
veya a¢il gruplan ile substitiie ol-
mast gerekmektedir,  Bu konuma
bazik gruplarin sokulmasi etki ile
birlikte yan ctkileri de arttnrmakita-
dir,

Bu konuda arastirilan en son
yap1 benzimidazol ve analoglandir.
KANEBO firmas: adma, Ito ve ark.,
2(S"etilpiridin-2-1l) - benzimidazol
(Tablo 1. XIII} tirevinin akut cn-
flamasyona  kargr ctkili oldugunu
bildirmektedirler(32, 33). Bu bilesik,
lokositlerin enflamasyon sahasina
onleyerek etkisini goster-
mektedir.

1984 vilinda, Misra ve ark., Hin-
distan’da, bir baska benzimidazo!l
tarevini (Tablo 1. XIV), sentez ede-
rek, akut enflamasyona karst  ctki-
' oldugunu gostermislerdinr(34). Bu
molekiildeki oksoimidazol halkas:,
benzimidazol yapisindaki fenil gru-

buna, orto konumundan baglamr-

sa etki artmaktadir. Oksoimidazol
halkast da, 2. konumundan alkil
gruplart yerine fenil ile siibstitiie
edildiginde aktivite viitkselmekiedir,

SONUCLAR VE TARTISMA

Yapilan arastirmalar degerlen-
dirildiginde, heterosiklik  halkala-
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rim, poliaril yapilarla  donatlarak
genis bir aromatizasyon  yarauldi-
g1 ve bu elektron yogunlugupun et-
ki i¢in onemli oldugu gorilmekite-
dir. Ayrica, bilesiklerin uzayda de-
gisik formasyonlarda bulunabilme
Ozclikleri, ilgili akseptoriere  uvgun
sekillert almalaru  saglayabilmek-
tedir. Etki i¢in heterosiklik halka-
mmn bulunmast heren, hemen temel
unsurr olarak dikkati ¢ekmektedir.
Ornegin, indol halkas: tasiyan tii-
revin inden analogunda etki orta-
dan kalkmaktadir(i2). Aril sistem-
leri Gzerindeki stbstitiisyonlar  da
etki igin Onemlidir.  Etkive katki-
lar1 olan siibstitilentler daha ¢ok
metoksil, floro, kloro, siyano ve
triflorometil gibi elektronegatif
ozellikte atom tasiyan  gruplavdir
(7, 12,24, 25, 27, 30, 31). Baz1 bilesik-
ler, bu gruplar ile orto konumun-
dan (3, 7, 27, 34), baza bilesikler d2
para konumundan sidbstitie edil-
diklerinde (12, 24, 25, 30, 31) etkili
olmaktadirliar. Nitro ve amin gibi
gruplarla sibstitiisyonda is¢ tok-

sitite artmaktadir(8).

Asidik ozcllikteki NSAIDS ilag-
Larin pKa degerleri 3.5-5.5 arasin-
da degismektedir. Aragtinilan  bile-
siklerin pKa lari ise 10.7-145 de-
gerleri arasindadir(25). Bu pKa de-
gerleri, bilesiklerin nétral &zellik
kazanmalarl igin yeterlidir. Fizyo-
lojik pH da notral oOzellikte olan
bu bileyikler, anyonik ylizey  mey-
dana getirecek sekilde ivonize ola-
maziar. Bunun sonucunda da sulu
ortamlarda ¢ozliniirliikleri zayiftr.
Bu nedenle, oral yoldan verilmek
lizere hazirlanan slispansiyon §e-



killerinde kullanilan ¢éziicu

mad
deler de onem kazanmakiadir, Non-
asidik Ozclikteki  bilestklerde, op-
timal aktivitenin, Tween B0 igeren

. polietilenglikol 300 siispansiyonlarn
~ ile elde edildigi gorilmistiir(25, 35).

Nonasidik ozellikteki bilegikle-
rin, asidik ozellikte olanlara oran-

- la ¢ok daha dugik toksititeye sa-

hip olduklar belirtilmektedir(10, 27,
36). Bu durum, bilesiklerin klinik
kullarmmdaki avantajlarnindan
sidir. Bir
fizikokimyasal o©zelliklerinden

biri-
diger ustinliikleri ise,
do-
layl gastrointestinal sistem  iize-
rinde irrite edici etkilerinin olma-
masidir. Ayrica, nonasidik antien-
tlamatuvar etkili bilesiklerin, bu
irritasyonu destekleyen,  siklooksi-
genaz enzim inhibitér etkilerinin,
diger asidik NSAIDS ilaglara oran-
la daha disuk oldugu belirtilmek-
tedir(37).

Bu bilesiklerin etki mickanizma-
st tzerinde kesin bir yargiya he-
niz vanlmiy degildir.
bazt giruslerden bivisi de, enfla-
masyon reaksiyonlarinda prostag-
landinlerle, siklik niikleotidler ara-
sindaki iliskilerdir(38). Siklik niik-
leotidler, gesitli hormonlarin stimu-

Belirlenen

lasyonu sonucunda intraselliiler me-
livator olarak hareket ederler ve
wz1 enflamasyvon medivatorlerinin
Stkhik
siklik
AMP’nin de antienflamatuvar ozel-
likler gostererek hareket ettikleri
diasinulmektedir(39). Bu odzelikle-
rinden dolayi, siklik AMP ve sik-
lik GMP  birbirlerinin
karst hoyarak, bir ¢ok enflamasyo-

salinmasinda rol oynarlar.
GMP'nin  proenflamatuvar,

ctkilerine

nu  kontrol alunda tutariar. Pros-
taglandinlerden bazilan, Gronegin
PGF,a bir ¢uk dokuda guanilat sik-
lazi stimule ederck, siklik GMP se-
viyesinin artmasina sebep olurlar.
Boylece denge enflamasyon yoniin-
de bozulmus olur. Nonasidik an-
tienflamatuvar etkili bilegikler, bu
safhalar ginde ctki gostererzk, enf-
lamasyonu yaratan sartlarda don-
gonin saglanmasina yardime olduk-
lary dusunulebilic. Siklik nukleotid-
lerin yapisinda bulunan adenin ve
guanin gibi heterosiklik yapidaki
halkalar incelendiginde, yapisal ba-
nonasidik  NSAIDS

goriilecektir. Ornegin

kimdan bazi
benzedigi

benzimidazol, benzoksazol ve oksa-
zolopiridin gibi antienflamatuvar ct-
Kinin bulundugu halka sistemileri,
purin bazlarmnmin analoglan seklin-
deki yapilardir, Giiniimtizde, bu hal-
amaca uyvgun
gergeklestirildigin-

ka sistemlerinde
slibstitlisyonlar
de, antienflamatuvar etki voniinden
dikkate deger  sonuglar alimacadi
unmit edilinektedar,

(Gells Tarihi : 11.4.1985)
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