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10.1.  Morfin’in, Verapamil’in ve Agomelatin’in hot plate 36
kullanilarak yapilan antinosiseptif etkilerinin
karsilagtirilmasi



Agr1, insanoglunun kendini bildiginden bu yana tamidigi bir algilamadir.
Agriyr dindirme, kutsal kitaplara gore ilk kez Tanri tarafindan uygulanan,
kaburgasindan kadimni yaratirken, Adem’1 uyutmasi ile gerceklestirilen bir yontem
oldugu sdylenmistir. Hipokrat da “Divinum est opus sedare dolorem” ifadesiyle

agr1 dindirmenin ilahi bir sanat oldugunu ifade etmistir.

1. GENEL BILGILER

1.1. Agrimin Tanim

Agr1, viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagl
olan veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan
emosyonel bir duyumdur, davranmis seklidir. Uluslararast Agr1 Arastirma Dernegi
(IASP) Taksonomi Komitesi tarafindan 1979 yilinda yapilan tanimlama en gegerli
tanimlama olarak kabul edilmektedir. Bu tanimlamaya gore; agr1 viicudun belli bir
bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagl olan veya olmayan, kisinin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, hos olmayan emosyonel bir duyum ve davranis
seklidir. Agri, viicut i¢in koruyucu bir mekanizma olusturan bir semptomdur (1).
Agr1 duyusu, agr1 reseptorleri olan serbest sinir uglarmin bu uyarilara cevap

vermesi sonucunda gerceklesir.

1.2. Agrimin Nedenleri

Basing, sicak, soguk, elektriksel uyari, kimyasal maddeler, mekanik travma,
iskemi, kas kasilmasi.

Agr ¢ok cesitli tipte uyaranlarla ortaya ¢ikabilir. Bunlar mekanik, termal ve
kimyasal agr1 uyaranlaridir. Genel olarak hizli agri; mekanik ve termal uyaranlarla
olusurken, kronik agr1 ise her ii¢ tip uyaranla da ortaya cikabilir. Kimyasal
maddeler 6zellikle doku zedelenmelerinden sonra ortaya c¢ikan yavas, 1zdirap

veren agrinin uyarilmasinda 6nemlidir.



1.3. Agrimin Siniflandirilmasi

Agr siniflamasi pek ¢ok farkli sekilde yapilmastir.

Viicut yiizeyinden ya da i¢inden kaynaklanmasina bagl olarak {i¢ tip agri
tanimlanir:

- Yiizeysel Agri: Viicudun yiizeysel kisimlarindan kaynaklanir.

- Derin Agr1: Kaslardan, tendonlardan ve eklemlerden kaynaklanir.

- Visseral Agri: i¢ organlardan kaynaklanan agridir. Kalp, yemek borusu,
mide, bobrek, safra kesesi agris1 vb.

Diger bir agr1 siniflamasi da asagidaki gibidir;

Akut Agri: Agrinin baglangict ani ve siddetlidir. Agrili uyaran
uygulandiginda 0.1 sn igerisinde ortaya ¢ikar. Nedeni tanimlanabilir ve nedenine
bagl olarak genellikle dindirebilir agridir. Alt1 aydan uzun siirmeyen agrilarda
akut agr1 smifina almmaktadir. Ornegin igne batmasi, postoperatif agr1.

Kronik Agri: Kronik agri, agrili uyarandan sonra bir sn ya da daha sonra
yavas yavas artarak gelisen agr1 olarak adlandirilir. Yavas agri1 ¢ok aci veren bir
diizeye ¢ikarak dayanilmaz hale gelebilir. Alt1 aydan fazla siirer ve agriy1 yasayan
biri i¢in bir semptom olmaktan c¢ikip agriya bagli viicutta meydana gelen
davranislarla birlikte bir sendrom haline gelmistir. Ornegin kanser, yanik agrilari.

Santral Agr: Periferal ya da merkezi sinir sisteminin bir bdliimiinde olugan
hasarlarla ilgili agridir. Cok siddetli batic1 ve yanicidir. Narkotik analjeziklere de
yanit vermezler. Ciinkii agr1 iletiminde omurilige iletilen agr1 baskilanmaz ve

beyne iletilir. Morfin niteliginde olan endorfin baskilayamaz.

Baska bir bakis acis1 ile de siniflandirmak olasidir:
1. Kaynaklandig1 dokuya gore;

- Somatik Agri: Agrmin kaynagi deri ve yiizeyel dokular, kas ve
kemiklerdir. Somatik sinirlerden kaynaklanan, iyi lokalize edilen, ani
ve keskin baslayan, tanisi kolay olan agrilardir. Somatik agri sinir
uclarinin tahribi ya da uyarisiyla olusur ve agr1 lokalizedir. Genellikle
keskin ve yanici agri olarak tanimlanir. Ornegin: Kesi, basing, 1s1.

- Visseral Agri: Agrinin kaynag1 gastrointestinal yollar ya da i¢ organlar

ise visseral agr1 olarak adlandirilir. Yavas baglar. Kiint ve sizlayicidir.



Kolik veya kramp tarzindadir. Ornegin distansiyon, iskemi, spazm.
Baska bolgelerde yansiyan agri tarzinda ortaya ¢ikabilir.

Sempatik Agri: Sempatik sinir sistemi aktivasyonu ile ortaya cikan
agrilardir. Yanma tarzinda olup agriyan bolgede solukluk, iisiime ve
trofik degisiklerden yakinilir. Damar kokenli agrilar, kompleks

rejyonel agr1 sendromu 6rnek verilebilir.

2. Duyum sekline gore

Ani, keskin, batici,
Yavas artan,

Kiint, bazen yanici.

3. Etyopatojenezine gore

Mekanik,

Enflamatuar

4. Baglama siiresine gore;

Akut agri
Kronik agr1

5. Mekanizmalaria gore agrilar;

Nosiseptif  Agri:  Deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlardaki
nosiseptorlerin fizyopatolojik olaylarla uyarilmalar1 sonucunda olan
agridir. Sizlama, bigak batar gibi, basing hissi, zonklama seklinde
tanimlanmasi; “somatik” doku hasar1 nedenli olanlarda goriiliir.
“Visseral” doku hasarinin neden oldugu; obstriiksiyona bagli ise
kemirici ve kramp seklinde, organ kapsiiliini ve mezenteri de
etkilemisse sizlama, keskin ve zonklama oOzellikleri ile tanimlanir.
Nosiseptif agrilar opioid ilaclara ve periferik sinirleri denerve eden
girisimlere 1yi yanit verirler.

Noropatik Agri: Somatosensoryal sistemde uyar1 iletimindeki normal
seklin bozulmas: ile ortaya ¢ikar. Ornek olarak diabet ya da sinir
kompresyonu sonucunda goriilen noropatileri verilebilir. Motor veya
sensoryal dizestezinin otonomik disfonksiyona bagli olabilecegi
disiiniilmelidir. Agr1 spontan olarak ortaya cikabilir ve agri1 esigi

diistiigli icin normalde agrisiz olan uyar1 agri yapabilir. Agr1 hissi



saglam bolgelere yansiyabilir (yansiyan agr1). Bu agrilarin tedavisinde
opioidlerden yeterince yararlanilamamaktadir. Tedavide daima
adjuvan ilaclar kullanilmalidir.

- Deafferantasyon Agrisi: Somatosensoryal uyar1 iletiminin yaralanma
sonucu merkezi sinir sistemine akigimnin kesilmesi ile ortaya cikar.
Fantom agrilar 6rnek gosterilebilir.

- Reaktif Agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptdrlerin  uyarilmas: ile algilanilir. Ornek olarak
myofasial agrilar gosterilebilir.

- Psikosomatik Agri: “Psikojenik agr1” olarak da tanimlanir, anksiyete,
depresyon gibi durumlarda agr1 olarak tanimlanan duygulardir.
Psikolojik sorunun temeli olusturdugu, onemsiz de olsa dokulardaki
sorunun bu temel iizerinde yiikselerek, hastanin nodrofizyolojik

duyarliligmin artmasi ile abartili olarak degerlendirilip algilanmasidir.

Pratikte agr, iki baslik altinda toplanmaktadir;
1. Akut Agri,
2. Kronik Agr1.

Akut Agrn: Daima nosiseptif nitelikte, ani olarak baslayan, neden olan
lezyon ile agr1 arasinda zaman, yer ve siddet bakimindan yakin iliskili olup, doku
hasartyla baslayip, yara iyilesmesi siliresince giderek azalan ve kaybolan,
baslangici genellikle 6 aydan kisa siireli 6zelliklerini tasiyan agri tablosudur. Bu
tablo, otonom sinir sistemi aktivasyonu nedenli; tagikardi, hipertansiyon, solukluk
gibi belirtileri de kapsar. Ornek olarak; postoperatif agri, myokard infarktiisii,
renal kolik bu cerceve igine almabilir. Bu siire 3-6 ay1 asarak kronik ozellik
kazanabilir.

Kronik Agr: Doku hasarindan sonra olusan, aylar1 asan siireleri ile
devamlilik gosteren, hasta tarafindan agrinin yeri karakteri ve zamam ile ilgili
yeterli bilgi verilemeyen, nedeni olan hastaligin ya da hasarin iyilesme siirecinin
asilmasma karsmn devam eden agridir. Kronik agri kisinin yasam kalitesini
degistirip, hastalarda davranis bozukluklarma varan sorunlara neden olabilir.

Nedenleri arasinda, travma sonucu olusan sinir hasarmmin ge¢ sonuglari,



dejeneratif, otoimmun, neoplastik hastaliklarla psikojenik etkenler sayilabilir.
Kronik agrili hastalarda, akut agrida goriilen otonomik yanitlar goriilmez.
Sempatik tonus ve ndroendokrin fonksiyonda artis belirgindir. Kronik agrmnin

siddeti, kisisel ve cevresel faktorler ile etkilenir.

1.4. Agn Algilanmasinin Noroanatomi ve Norofizyolojisi

Agrinmn algilanmasi, klasik bilgilere gore “Agr1 yolaklar’” adi verilen,
birbirleri ile sinaps yapan birinci, ikinci ve iiglincii duyu hiicreleri (ndron)
aracilifiyla periferden serebral kortekse iletilmesi ile olugmaktadir. Agrinin
duyulmast (duyusal), algilanmasi (kognitif) ve agriya yanit (afektif)
komponentlerini igerir. Agrmnin ilk algilanmasi, uyar1 hipotalamusa geldiginde,
detayli tanimlanarak algilanmasi ise parietal kortekse ulastiginda olmaktadir. Agri
hissinin; sadece impulsun kortekse iletilmesi degil, 4 ayr1 progesin bir sentezi
oldugu kabul edilmektedir:

1- Transdiiksiyon: Agrili uyaranin agr1 reseptoriinii uyarmas,

2- Transmisyon: Agr1 impulsunun kortekse iletilmesi,

Transdiiksiyon ve transmisyon 4 ayr1 boliimde incelenebilir:
Periferik sistem,
Spinal kordun arka boynuzu ve trigeminal subnukleus caudalis
(meduller arka boynuz)

Assendan sistem,
Supraspinal sistem.

3- Modiilasyon: Agr1 impulsunun inhibisyonu; santral sinir sistemi
icerisinde iletilen agr1 bilgisinin, santral sinir sistemi igerisinde yer alan baska bir
sistem ile selektif olarak inhibe edilmesine “Agrinin modiilasyonu” denilir.

4- Persepsiyon: lletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve humoral
faktorlerin etkilesiminin sentez edilip algilanmasi olarak kabul edilmektedir.
Periferdeki reseptorden kortekse kadar iletilen agr1 bilgisi; arka boynuz, talamus
ve korteks’deki ndronlarm uygulanan agrili uyaran siddeti ile orantili yanitlar
vermesini  saglamaktadwr. Psikofizik laboratuarlarmda yapilan deneysel

calismalarda; uyaran siddeti ile tanimlanan agr1 arasinda ileri derecede korelasyon



oldugu gozlenirken, sosyal ortamlarda cok benzer agri siddetleri karsisinda

kisiden kisiye, bulunulan ortam ve duruma goére degisen agr1 tanimlanmaktadir.

1.5. Agn Yolaklan

Nosiseptorler, ¢evresi ve primer afferent noronlar:
Omurilik dorsal boynuz ndronal sistemi
Nosiseptif ¢ikici yolaklar

Serebral korteks

1.5.a. SSS’deki agr kontrol sistemleri

SEREBRAL
N KORTEKS
TALAMUS
ARAS
MEZENSEF. @)
. PONS ® Spino
Talamik
BULBUS
e ﬁ/Spino
Mesensefalik
| | _-Spino
o Retikiiler
OMURILIK

Sekil 1.1. SSS’deki agr1 kontrol sistemleri.



1.5.b. Nosiseptorler, ¢evresi ve primer afferent noronlar

I. Noronun nukleusu; dorsal kokte (spinal) ve trigeminal ganglionlarda olup,
periferik (genel) somatik afferent lifler;
a. Exteroseptif; deriden agri, 1s1 dokunma hissi,
b. Proprioseptif: Kas, tendon, eklemlerden hissi bilgi getiren) ve santral
(dorsal boynuza giden) aksonlara sahiptir.

Agrmnin periferal algilanmasinda, mekanizmanin tetik noktalar1; deri ve deri
altinda serbest sinir sonlanmalar1 olan nosiseptdorlerdir.

Nosiseptorler; deri ve deri alt1 bolgesinden bagka; dis pulpasi, kalp kasi,
iskelet kaslari, kemik ve eklemlerde bulunur. Ayrica visseral nosiseptorler adi
verilen nosiseptorler; testisler, iireter ve bilier sistem gibi bazi i¢ organlarda
bulunurlar.

Visseral duyu reseptorlerini

a. Yiiksek esikli nosiseptorler
b. Siddeti algilayan (Intensity- Encoding) nosiseptorler
c. Sessiz nosiseptorler

gibi siniflamak da olasidur.

Nosiseptorlerin iglevleri,

a. Transdiiksiyon; Kimyasal, mekanik veya termal bir uyarmin agrili
uyaran bi¢imine doniistiiriilmesi.
b. Transmisyon; Agrili uyaranin iist merkeze iletilmesi

Nosiseptorlerin aktive edilmeleri, bulunduklar1 dokularda olusan zararli
stimuluslarin, bu serbest sinir u¢larinda da polarizasyonu baglatmalar1 ile olur.
Cok degisik stimuluslar ve dogal uyaranlarin yiiksek siddete ulasmalar1 agriya
neden olmaktadr. Bu stimuluslarin ortak 6zellikleri dokuya zararli olmalaridir.
Bu uyaranlar:

1. Fizik hasara neden olan mekanik ve termal uyaranlar,

2. Laktik asit birikimine neden olan iskemi,

3. Toksin, infeksiyon ve cesitli kimyasal maddelerin neden oldugu
inflamasyon.

Son yillarda hem agrili uyaranlar1 algilayan reseptor (nosiseptor)’lerin, hem

de ya agr1 uyandirarak veya agr1 hissinin iletimini etkileyerek mediator islevi



goren bir¢ok endojen maddenin (endojen aljezik ve analjezik sistemler) varligi
saptanmigstir.

Ust merkezlere ¢ikan (ascending) yollarin birinci ndronlarini iki tip afferent
sinir olusturur;

Mekanoreseptorlerden orjin alan, miyelinli, kalin lifler: A-alfa ve A-beta
lifleri.

Serbest sinir uglarindaki spesifik agr1 reseptorlerinden orjin alan, ince,
miyelinli lifler: A-delta ve miyelinsiz C lifleri.

Periferik sinirlerde, miyelinsiz lifler miyelinli liflerin ii¢ kat1 fazladur.

Kalin lifler ve gorevi

Genis capl (kalm), iletim hiz1 yliksek olan A-alfa afferent lifleri esas olarak
agr1 olusturmayan (nonnoksious) stimuluslar1 iletir. Bu reseptor-sinir {initesi,
karakteristik olarak yalnizca diisiik esik degerli mekanoreseptorlerin
stimulasyonuna cevap verir. Bu lifler, lemniskal ve neo-spinotalamik sistemin
orjinini olusturur. Birinci ndronlar ciltten orjin alir, hiicre govdeleri arka kok
ganglionundadir, omurilige arka boynuzdan girer ve ii¢ ana ¢ikan yolu izler: Ayni
taraftaki dorsal lemniskal traktus, dorsolateral traktus ve kars1 taraftaki
ventrolateral (neospinotalamik) traktus.

Dorsal lemniskal traktus i¢indeki lifler bulbustaki Gracile ve Cuneate
niikleuslarda (ikinci noron) sonlanir. Ikinci ndronlar orta hatti gecerek medial
lemniscusu olusturur ve talamusun ventrobazal niikleusunda sonlanirlar. Ugiincii
noronlar somatosensoryal kortekse yayailir.

Dorsolateral traktusu olusturan lifler degisik yiiksek spinal seviyelerde
(ikinci néron) sonlanir. Ikinci ndronlar1 orta hatti gegerek ventrolateral
(neospinotalamik) traktus ve medial lemniscusa girerek talamusta sonlanir.
Talamustan ¢ikan ii¢lincli ndronlar kortekse yayilir.

Ventrolateral traktus: Bazi lifler arka boynuz i¢ine girdikleri noktada sinaps
yaparak (ikinci ndron) hemen orta hatt1 gecer ve ventrolateral (neospinotalamik)
traktusu olusturur.

Bu sistemle beyine gelen uyar:diskriminatif olarak algilanir. Beyin,

dokunma, 1s1, pozisyon ve lokalizasyon hakkinda ayr1 ayr1 bilgi sahibi olur. Bu



sistemle tasman uyarilar agr1 uyandirmamasina karsm agrili stimiilus tarafindan
aktive edilen kiiciik liflerden gelen uyarmin modifiye edilmesi (degistirilmesi)

icin bilgi vertir.

Ince lifler ve gorevi

Iki tip kiigiik ¢apli (ince) sinir lifi, primer olarak agrili uyarinmn (noksious
stimiilus) santral merkezlere iletiminden sorumludur. Bunlar miyelinli A-delta ve
miyelinsiz C lifleridir.

Bu reseptor-lif iinitesi aktivasyon icin yiiksek bir esik deger ve yavas iletim
hizina sahiptir. Miyelinli A-delta liflerinin bir kismi orta veya diisiik siddetteki
stimiilus tarafindan bile aktive edilebilir.

Yiiksek esik degerli reseptorlerin yer aldigi miyelinsiz C lifleri, siddetli veya
zarar verici tekrarlayan stimiiluslarla aktive edilir. C liflerinin bir kismu yalnizca
tek bir stimiilusa (6rnegin, asir1 sicak veya ciddi mekanik deformite) cevap verir.

Baz1 yiiksek esik degerli C lifleri daha az spesifiktir ve polimodal 6zellik
gosterir. Bunlar bircok farkl stimiilus ile aktive edilebilir, 6rnegin; biiyiik 1s1
degisiklikleri, siddetli sicak veya soguk, mekanik distorsiyon veya kimyasal
irritanlar. Agrinin lokalizasyonu zayiftir. Bu son reseptor iiniteleri akut agrinin
iletimine yardimcidir ve hizla adapte olurlar. Persistant agrida 6nemli bir
mekanizma olusturmazlar.

Bu ince afferent lifler paleospinotalamik sistemin orjinini olusturur. Ince lif-
reseptor iiniteleri (A-delta ve C lifleri) birinci nérondur, hiicre gdvdeleri arka kok
ganglionunda bulunur. Arka boynuza girdikten sonra dallara ayrilarak sinaps
yaparlar (ikinci noron). Bir¢ok sinapstan sonra ikinci néronun lifleri orta hatti
gecer (bir kismi ayni tarafta yukari ¢ikar) ve ventrolateral kolonda yukar1 dogru
cikarak beyin sap1 (bulbus), orta beyin ve talamusa (ventrobazal niikleus) ulagsir.
Birgok kaynaktan gelen impulslar talamusta birbirine yaklagir. Ugiincii néronlar
talamustan kortekse yayilir.

Bu lif sistemi tarafindan beyine iletilen uyarilar bir agr1 deneyiminin elde
edilmesini saglar. A-delta liflerinin aktivasyonu, keskin, lokalize bir agri
olustururken, C liflerinin tekrarlayan agrili stimiiluslarla aktivasyonu, lokalize

edilemeyen, dayanilmaz, siddetli agriya neden olur.



Arka boynuzun anatomi ve fizyolojisi

Omuriligin arka boynuzu hiicre tiplerine, afferent baglantilara ve
histokimyasal 6zelliklerine gore laminalara ayrilir. Arka boynuz gri maddesi,
birinci néronlarin ¢ogunun snaps yaptigi bolgedir. Rexed, arka boynuzu 10
laminaya aywrmistir ve bu laminalarda spesifik reseptor - sinir lifi iinitelerini
tanimlamistir.

Lamina I: En dis (marjinal) tabakadir, esas fonksiyonu kii¢iik ¢apl afferent
liflerden gelen agrili impulslar1 almaktir. Arka boynuzun bu tabakasi ¢ok az
sayida biiytlik hiicre icerir. Bu hiicreler, cilt yanigi veya ezilmeyle (mekanik basi)
olusan, A-delta ve C lifleri ile iletilen uyariy1 alirlar. Bu hiicreler ayn1 zamanda A-
alfa ve A-beta liflerinden gelen (6zellikle, diisiik esik degerli mekano -dokunma-
ve termoreseptorlerden gelen) agr1 olusturmayan diger hizli iletimli impulslar1 da
alirlar. Ancak, hizli iletimli impulslarin ¢cogu, arka boynuzu sinaps yapmaksizin
direkt gecer ve dorsal kolonda yukari ¢ikar.

Lamina II ve III: Kiigiik hiicreler i¢eren bu tabakalar substantia gelatinosa
olarak adlandirilir. Ciltten gelen bir¢ok afferent lif bu bolgede sonlanir. Bu bdlge
ile Ust ve alttaki tabakalar arasinda bir¢ok baglant1 vardir. Wall ve Melzack
tarafindan tanimlanan bu iki tabaka, duyu sinirlerinin getirdigi uyarilarin beyine
iletilmesini saglayan lamina V’teki T hiicrelerine uyar1 gecisini diizenleyen bir ara
sistemdir. Substantia gelatinosa sistemi T hiicreleri iizerinde frenleyici bir etki

gosterir ve inhibitor bir mekanizma gibi hareket eder.

Substantia gelatinosa hiicrelerinin aktivasyonu sonucu sunlar olusur:

I- Kiiciik ¢apli A-delta ve C liflerinin uyarilmasi, substantia gelatinosa
hiicrelerini inhibe eder, substantia gelatinosanin outputu (frenleyici
etkisi) azalir, T hiicreleri lizerindeki frenleyici etki azalir ve boylece T
hiicreleri, inhibe edilemez veya ¢ok daha aktif hale gelir.

2- Bunun tersine, kalin liflerin uyarilmasi, substantia gelatinosa
hiicrelerini stimiile eder, substantia gelatinosanin outputu (frenleyici
etkisi) artar, T hiicreleri lizerindeki frenleyici etki artar ve boylece T
hiicrelerinin uyariy1 alma yetenegi veya diger stimiiluslara reaksiyonu

azalir.

10



Lamina 1V: Bu hiicre tabakasi kiiciik lokalize cilt alanlarindan gelen, agri
olusturmayan duyusal impulslar1 tasiyan, kaln kutaneal afferent lifleri alir.
Hiicreler, nazik bir cilt basis1 ve miyelinli A-beta liflerinin stimiilasyonu ile eksite
edilirler. Bu hiicreler diisiik bir esik degere sahiptir ve nazik stimiiluslara cevap
verir. Agrili stimiilus veya A-delta ve C liflerinin aktivasyonu bu hiicreleri aktive
etmekte yetersiz kalir ve gercekte bu hiicreleri inhibe eder.

Lamina V: Bu tabakadaki hiicreler bircok kaynaktan gelen uyarilar1 alir.
Ozellikle agrili stimiiluslara karsi ¢ok hassastirlar. Bu hiicreler visserler, kaslar,
kan damarlar1 ve derin dokulardan kii¢lik ¢apl, yavas iletim hizli A-delta ve C
lifleri ile gelen uyarilar1 alirlar. Bu nedenle lamina V visseral duyusal uyarilarin
ulastigi omurilik noktasi1 olarak kabul edilir. Bu hiicreler hem substantia
gelatinosa, hem de st merkezlerle iliski i¢indedir. Spinotalamik traktuslarin
orjinini biiylik oranda bu hiicreler olusturur.

Dokunma, A-alfa lifi reseptdr hiicrelerini uyarir ve ayni zamanda bu
laminadaki hiicreleri eksite eder. Stimiile edildiginde lamina V hiicrelerini
etkileyen cilt reseptor alanlar1 genistir ve cevabin tipine bagh olarak ii¢ zona
ayrilabilir. Merkezden veya stimiilus bdlgesinin i¢ noktasindan gelen stimiiluslar,
lamina V hiicrelerinde siddetli eksitasyon olusturur ve stimiilusun siddeti ile artan
bir atesleme vardir. Reseptor c¢evresindeki kutaneal bdlgenin ayni derecede
stimiilasyonu, esas duyusal impulsun ya stimiile ya da inhibe olmas1 ile
anlagilabilir. Daha periferden gelen stimiiluslar inhibisyonla anlagilir. Lamina V
hiicreleri, feed - back impulslar1 gibi beyinden inen (descending) tonik impulslar
da alur.

Bu hiicrelerin (T) outputu ¢ikan yollar iizerinde bir afferent son ana
impulstur ve hiicreler transmisyon hiicreleri olarak adlandirilir. T hiicreleri
output’u agrinin santral algilanmasinda temel veya bir anahtar rolii oynar.

Lamina VI: Bu tabakadaki eksitasyon ve cevaplar biiyiik oranda agrisiz
stimiiluslarla ilgilidir. Genis capli A-beta ve gama lifleri bu tabakada sonlanir.
Kas, tendon ve eklemlerden gelen proprioseption duyusu bu liflerle tasinir.
Hareket bu tabaka hiicrelerini aktive eder. Visseral duyular da bu tabakada

algilanir.
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Lamina VII — IX: Bu laminalar 6n boynuzun parcasidir. Bu hiicreler agri
iletimini saglayan ¢ikan (ascending) yollara katilir.

Lamina X: Bu tabakada hiicreler santral kanal etrafinda konsantre olmustur
ve yiksek siddetteki stimiiluslara cevap verirler. Bu hiicreler, omurilikte

nosiseptif bilgiyi beyine getiren multisinaptik bir zincir olusturur (2).
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2. KALSIYUM KANAL BLOKORLERININ (KKB)

ANTINOSISEPSIYONA KATKILARI

Kalsiyum iyonlarinin disaridan néron ig¢ine hareketi sinir sistemi i¢in dnemli
bir fonksiyondur. Norotransmitterlerin salinimi noéronlarm sinaptik terminal
membranlarindaki  voltaj bagmmli kalsiyum iletkenliginin aktivasyonuyla
olmaktadir. Nowyck duyusal ndronlarda L, N ve T tipi kalsiyum kanallar:
oldugunu rapor etmistir (4). L ve N tipi kalsiyum kanallar1 ndrondan
norotransmitter salinimi diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.

Normal kalsiyum hareketi normal duyusal siiregte gereklidir ve
antinosisepsiyona katkida bulunur. Kalsiyum hareketinde bozulma, normal
duyusal siireci karistirir.  Intraserebroventrikiiler uygulanan kalsiyumun,
rodentlerde  hiperaljeziye neden olabilecekleri  gosterilmistir. ~ Aksine
intraserebroventrikiiler kalsiyum selatorleri EGTA ve EDTA ve kalsiyum seliiler
influxunun inorganik inhibitorii Ianthanum, intraserebroventrikiiler kalsiyum
tarafindan antagonize edilen antinosiseptif etki olusturur. Bununla beraber
kalsiyumun seliiler influx inhibitorlerinin, kalsiyum kanal blokérleri dahil, spinal
kord diizeyinde antinosiseptif etki olusturdugu ¢esitli ¢alismalarda gosterilmistir.
Bazi1 raporlar intratekal uygulanan kalsiyumun da antinosiseptif etki
olusturdugunu séylemektedir.

Verapamil: ATC; COSDAO1

Fenilalkamin tiirevi kalsiyum kanal blokeri. Yetiskinde 120/480 mg/giin 3
doza boliinerek veya kontrollii salinimli tek doz kullanilir. Gebelik kategorisi C.
Anne siitiine gecer.

Kontrendikasyonlari;  sol  ventrikiill  disfonksiyonu,  hipotansiyon,
kardiyojenik sok, hasta sinus sendromu, 2 ve 3 derece AV blok, atrial flatter veya
atrial fibrilasyon ve accessory bypass tract (Wolff - Parkinson-White, Lown-
Ganong-Levine syndromes), verapamil allerjisinde kontrendikedir.

Etkilesimleri; Alkol, antineoplastikler, aspirin, beta bloker, digoksin,
antihipertansifler, antiaritmikler, nitratlar, simetidin, lityum, karbamezapin,

rifampin, fenobarbital, teofilin, anestezikler ve néromuskuler blokerler.
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Yan etkilerileri; konstipasyon, halsizlik, bulanti, hipotansiyon, bas agrisi,

0dem, dispne, bradikardi, AV blok, dokiintii.

Verapamilin Kimyasal Formiilii

CHj

H3C CN C|:H3
o) N o)
H,C~ “CHj

H3C\ CH3

0 o

Sekil 2.1. Verapamil’in kimyasal formiilii.

14



3. OPIADLARIN ANTINOSISEPSiYONA KATKILARI VE
KBB ILE SINERJIK ETKILERI

Opiadlar, agrili olaylarda sinir sistemi i¢in esansiyel bir sinyal olan, volta;j
bagimli kalsiyum kanallarindaki iletkenligi inhibe ederler. Buna bagli olarak
kalsiyum kanal iletkenligi, opiad analjeziyi arttirabilir. Bir ¢alismada spinal kord
diizeyinde etkili kalsiyum kanal blokorii ilaglarin morfinin antinosisepsiyon
etkisini potansiyelize ettigini gosterilmistir. Calismada ratlarda lumbar intratekal
araliga kateter yerlestirilerek Tail flick testi ile termal nosisepsiyon Olgiilmiistiir.
Intratekal olarak morfin, kalsiyum kanal blokorleri (verapamil, diltiazem,
nikardipin) ya da morfin kalsiyum kanal blokdrii kombinasyonu verilmistir.
Intratekal verilen morfinin tail flick testinde belirgin bir antinosiseptif etki
olusturdugu bulunmustur. Karsit olarak, intratekal verilen kalsiyum kanal
blokorleri; verapamil, diltiazem, nikardipin c¢alisilan dozlarda herhangi bir
antinosiseptif etki gostermemistir. Bununla birlikte intratekal olarak verilen
kalsiyum kanal blokdrleri, verapamil (50 mg), diltiazem (100 mg) veya nikardipin
(20 mg); inefektif dozlarda (0,25-0,5-1 veya 2 mg) veya efektif dozlarda (5 mg)
intratekal verilen morfinle kombine edildiginde belirgin antinosiseptif etki
olusturmuglardir. Bu etkilesimler sinerjik bulunmustur. Sonug¢ olarak bu calisma
intratekal verilen kalsiyum kanal blokorlerinin, tail flick testinde tek basma etkisiz
olup, ratlarda intratekal verilen morfinin analjezik etkisini potansiyelize ettigini
gostermistir. Bu etkilesim spinal kord diizeyinde morfin ve kalsiyum kanal
blokorleri arasindaki sinerjistik etkilesimiyle tutarhdir (5).

Opiad etkileri ile SSS’de noronal membranlarin i¢ine kalsiyum transportu
arasinda bir iligki olduguna dair pek c¢ok deneysel kanit bulunmaktadir.
Sinaptosomal kalsiyum igerigi morfin tarafindan azaltilabilmektedir. Morfinin
noron hiicrelerinde reseptorle calisan kalsiyum kanallarma kalsiyum influxunu
inhibe ettigi de gosterilmistir.

Sistematik verilen L tipi kalsiyum kanal blokorleri verapamil ve diltiazemin,
sistematik veya supraspinal verilen morfin ve diger opiad reseptdr agonistlerinin
antinosiseptif etkisini potansiyelize ettigi gosterilmistir. Ayrica kalsiyum

enjeksiyonunun endojen ve ekzojen opiadlari analjezik etkisini antagonize ettigi
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de gosterilmistir. Bu gézlemler opiadlar ve kalsiyum kanallar1 arasinda islevsel bir
iligkiye isaret etmektedir.

Opiadlar direk spinal kord diizeyinde analjezi olusmasinda etkili olabilirler.
Spinal diizeyde opiadla ilgili analjezinin varsayilan mekanizmasinin presinaptik
kalsiyum iyon influxunun azaltilmas: ile ilgili oldugu diistiniilmektedir, bu durum
da nosiseptif bilgiyi tasiyan primer affarentlerden noérotransmitter saliniminin
supresyonuyla sonuclanmaktadir. Intratekal uygulanan opiadlarin antinosiseptif
etkilerinin intratekal kalsiyum kanal blokdrleri tarafindan arttirilabilecegine isaret
etmektedir.

Baska bir calismada da; ratlarda, amilorid ve morfin, amilorid ve klonidin
arasindaki antinosiseptif sinerjik etkilesim termal nosiseptif test aracilifiyla
degerlendirilmistir. Intratekal morfin ve klonidin analjezi olusturmasina ragmen,
antinosiseptif dozlarda hipotansiyon, bradikardi, sedasyon ve tolerans dahil ¢esitli
yan etkilere neden olmaktadir.

T-tipi kalsiyum kanallar1 membran dinlenim potansiyeline yakinken ndronal
uyarilabilirliligi Ca," girisine izin vererek gii¢lendirir, sinaptik girisleri arttirr ve
aksiyon potansiyelinin iiretimi i¢in gereken aktivasyon esik degerini azaltir. T-tipi
kanal blokaj1 ile genel olarak noronal uyarilmada azalmaya yol agmasi
beklenebilir. Matthews ve Dickenson T-tipi kanallar1 bloke ederek nérotransmitter
salmiminin azalmasimna boylece depolarizasyonun dnlenmesi neden olabilecegini
ortaya koymuslardir. Amilorid; T-tipi kalsiyum kanal inhibitorii, epitel TTX-
duyarsiz Na" kanali blokérii ve Na™ H', Na™-Ca”" degisim sistemini inhibe eden
bir ilagtir. Iyon tasima sistemleri, reseptdrleri ve enzimleri ile etkilesimi
nedeniyle, amilorid, hiicre membranlar1 arasinda Na translokasyonunda rol
oynayan molekiiler mekanizmalarin ortaya c¢ikmasi i¢in yararli bir ilagtir.
Amilorid duyarli Na" kanal ailesi, sodyum ve hatta pH homeostazi gibi, mekanik
uyaran transdiiksiyonu ve nosisepsiyon gibi fonksiyonlarda yer alan proteinlerin
bir grubunu olusturmaktadir. Daha onceki bir ¢alismada amiloridin yan etkilere
neden olmayan dozlarinda (motor disfonksiyon), sistemik, spinal ve supraspinal
antinosiseptif ve antihiperaljezik etkiler olusturdugu, nosisepsiyonun kimyasal
modellerinde gosterilmistir (6rnegin, asetik asitle indiiklenen kivranmasi,

kapsaisin-ve formaline bagli yalanma ve glutamat-aracili hiperaljezi).
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Davranigsal nosiseptifin  test edildigi diger bir c¢alisma Sluka ve
arkadaslarinca yapilmistir, erkek C57BL/6 farelerinde amilorid asit ile indiiklenen
mekanik asir1  duyarliligin - doz-bagimli olarak amilorid ile inhibisyonu
bildirilmistir.

Dube ve arkadaslari, erkek Sprague Dawley sicanlarinda iltihap veya deri
kesisisiyle olusan termal ve mekanik hipersensitiviteyi amiloridin doz-bagimli
olarak azalttigin1 gostermislerdir.

Chanda ve Mogil, 30 mg/kg amiloridin, formalin ile indiiklenen yalanma
davranisini bloke ettigini gostermistir. Spinal opioid ve a2 reseptdr agonistleri
akut ve kronik agr1 tedavisinde onemli rol oynamaktadir. Ancak, intratekal veya
epidural opioid ve alfa2 reseptor agonistleri ile iligkili hayati tehdit eden yan
etkileri, doza bagimli solunum depresyonu ve hipotansiyon gibi, agr1 tedavisi i¢in
bu maddelerin klinik kullanim1 sinirlayabilir.

Dogrul ve arkadaslari; Mibefradil’in, T-tipi voltaj bagimli kalsiyum
kanallar1 (VDCCs)’nda giiclii ve selektif bir blokorii oldugunu, spinal diizeyde
morfinin antinosiseptif etkilerini arttirdigin1 gostermistir. Bu da p reseptor
agonistleri ve T-tipi VDCCs arasinda analjezi olusumunda bir etkilesim oldugunu
diistindiirmektedir. Eger bir intratekal T-tipi kalsiyum kanal blokorii olan
amilorid, antinosiseptif etki olusturuyor, opioid veya a2-reseptdr agonistlerinin
analjezik etkilerini potansiyalize edebiliyorsa bunlarin kombinasyonlar1 agri
yonetimi i¢in son derece faydali olabilir.

Bu c¢alismada spinal diizeyde amiloridin, morfin ve/veya klonidinin
antinosisepsiyon iizerine etkisini arastirilmistir. Tek basmna intratekal Amilorid
(25-150 pg), morfin (0,25-10 pg) veya klonidin (5-10 pg) tail-flick testinde
belirgin doza bagmmli antinosiseptif etki gostermistir. Amilorid-morfin ve
amilorid-klonidin izobolografik analize gore sinerjik etkilesim gostermistir.
Intratekal uygulanan amilorid (25-150 mg), morfin (0.25-10 mg) ve klonidin (5-
10mg) TF testinde belirgin olarak antinosiseptif etki olusturmaktadir. Bu ¢alisma
intratekal amiloridin (25-150 mg) termal agrili uyarilara O6nemli Jlglide
antinosiseptif etki iirettigini gostermistir. Ayrica, izobolografik analiz sonucuna
gore intratekal amilorid-morfin ve amilorid-klonidin kombinasyonu beklenenden

daha biiyiik antinosiseptif etki olusturmustur. Ugiincii olarak intratekal naloksan

17



tedavi Oncesi intratekal morfin ve amilorid morfin karisimmin antinosiseptif
etkisini bloke etmistir. intratekal yohimbin de klonidin ve amilorid-klonidinin
antinosiseptif etkisini bloke etmektedir. Onceki ¢alismalarda intratekal morfin ve
klonidinin antinosiseptif etki gosterdigi bulunmustur.

Spinal opiad analjezisi morfin mu (p) ve delta (d) reseptor alt tipleriyle
ilgilidir. Sistemik kalsiyum kanal blokorlerinin, opiad mu (p) ve delta (J)
agonistlerinin analjezik etkisini arttirdig1 gosterilmistir. Bu ¢alismada da kalsiyum
kanallarmin mii reseptorleri ve alfa 2 reseptdrlerinin spinal diizeyde nosiseptif
etkide bir etkilesim gosterdigini gozlemislerdir (6).

Son yillarda spinal kordun dorsal boynuzundaki nosiseptif transmisyonda
eksitator aminoasitlerin (glutamat, aspartat) ve noropeptidlerin (takikininler,
kalsitonin geni ile iliskili peptid, somatostatin, ndrotensin, bombesin vb.) 6nemli
rol oynadiklar1 anlasilmistir. Bu peptidlerin hemen hepsi afferent liflerde mevcut
olup noksiyus stimulusa yanit olarak salinirlar.

Eksitator aminoasitlerin 6zellikle de glutamatin etkisi N-metil D-aspartat
(NMDA) ve non-NMDA reseptorleri araciligi ile olusmaktadir. Doku travmasinin
olusturdugu santral sensitizasyonda NMDA reseptorlerinin 6nemli rol oynadigi ve
NMDA reseptor antagonistlerinin de santral sensitizasyonu Onleyerek potent
analjezi olusturdugu saptanmistir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonu hiicre igine
kalsiyum akiimiilasyonuna neden olarak spinal kordda uzun siireli potansiyasyon
ve wind-up gibi santral sensitizasyona yol acan bir dizi olaym baslamasina neden
olur. Santral sensitizasyon ketamin ve dekstrometorfan gibi NMDA reseptor
antagonistleri yaninda, hiicre i¢ine kalsiyum girisini engelleyen verapamil gibi
kalsiyum kanal blokerleri ile de Onlenebilir. Nitekim klinikte kullanilabilen bir
NMDA antagonisti olan ketaminin postoperatif agriyr ve postoperatif hasta
kontrollii morfin tiketimini (HKA) azalttigin1t gosteren klinik calismalar
bulunmaktadir (1,4). Kalsiyum kanal blokerlerinin de hayvan deneylerinde
antinosiseptif etki sagladigi, kronik agris1 olan vakalarda morfin analjezisini
potansiyalize ettigi ve akut postoperatif agrida hasta kontrollii analjezi ile opioid
tiiketimini azalttigini gosteren calismalar mevcuttur (7,8,9,10).

Sinir sisteminde biyoelektrik sinyallerin iletiminde ve hiicresel eksitabilitede

kalsiyum ve sodyum basta olmak tiizere potasyum ve klorid gibi iyon kanallari,
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sekonder ulak sistemler, sinaptik norotransmitter salinimi ve bazi hiicresel enzim
sistemleri ve metabolit aktiviteleri onemli rol oynamaktadir (11,12,13).

Intratekal uygulanan L tip kalsiyum antagonistlerinin miks tip antinosiseptif
etkileri hayvan deneylerinde gosterilmis, bir seri ¢calismada verapamilin ratlarda
tek basina tail-flick testinde diisiik effektivite gostermesine ragmen, diisiik
dozlarda morfinin etkisini potansiyalize ettigi goriilmiistiir (8,14).

Sonug olarak, spinal opiad analjezi akut ve kronik agr1 yonetiminde 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bununla birlikte intratekal veya epidural opiadlarin yan
etkileri doz bagimldir, respiratuar depresyon perispinal opiad uygulaniminin en
onemli yan etkisidir, agr1 yOnetiminde spinal opiadlarm klinik kullanimini
sinirlamaktadir. Intratekal kalsiyum kanal blokorleri bu dozlarda intratekal
uygulanan opiadlarin analjezik etkilerini potansiyelize ediyorsa, klinik agr1
yonetiminde opiad ve kalsiyum kanal blokorii kombinasyonu son derece yararl

olabilir.
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4. ANTIDEPRESANLARIN ANTINOSISEPSIF ETKIYE

KATKILARI

4.1. Antidepresanlarin Analjezik Ozellikleri

Sistemik olarak verilen antidepresanlar, ¢esitli kronik ve noropatik agri
durumlarinin tedavisinde insanlarda yaygin olarak kullanilmaktadwr. Hayvan
calismalarinda, antidepresanlarin inflamatuar ve noropatik agri modellerinde
nosisepsiyonun analjezik Ozelliklerini tetikledigi gosterilmistir. Daha Onceki
calismalar santral etkiye (supraspinal, spinal) odaklanmis olsa da, yeni ¢aligmalar
antidepresanlarin lokal periferik analjezik etkisi oldugunu gostermektedir. Bu
periferik etkiler antidepresanlarin topikal formiilasyonlar1 ile analjezide alternatif
tedavi secenegi olma sansini1 ylikseltmektedir. Antidepresanlar bir dizi
farmakolojik etki gostermektedir; Noradrenalin ve 5 Hidroxitriptamin reuptake’ini
bloke etmektedirler, opiad reseptorleri lizerinde direk ve indirek etkileri vardir,
histamin, kolinerjik, 5 hidroksitriptamin ve N Metil D aspartat reseptorlerini
inhibe etmekte, iyon kanal aktivitesi ve adenozin uptake’ini bloke etmektedirler.
Antidepresanlarin hem santral, hem de periferik analjeziye katkilar1 bilinmektedir.
Antidepresanlarin preklinik periferal analjezi etkileri ile ilgili veriler ve bunlarin
hangi mekanizmalarla oldugu gosterilmistir.

Hayvan caligmalarinda, antidepresanlar insanlardaki oral alimi taklit ederek
oncelikle sistemik yolla (intraperitoneal, subkutan, intravendz, oral) verilmistir.
Bu tir yaklasimlar ile elde edilen intrensik aktivite sonuglar1 degisken
bulunmustur, sonuclar kullanilan spesifik ajana, dozuna, uygulanim yolu ve
dozajma (akut veya kronik) gore degiskenlik gostermistir. Inflamatuar ve sinir
yaralanmasi ile olusturulan persistan agr1 modellerinde yapilan yeni ¢alismalarda
antidepresanlarin, ki bunlar insanlardaki kronik agr1 durumlar: ile daha yiiksek bir
ilisk1 gosterir, tutarl bir analjezik etkisinin oldugu gosterilmistir.

Antidepresanlarin psikotrop ajanlar olarak beyin i¢indeki etkilerine
odaklanirsak; pek ¢ok calismada serebral ventrikiiller i¢ine uygulandiginda direk
santral analjezik etkiye neden oldugu izlenmistir. Ayrica antidepresanlar spinal
araliga da analjezi olusturmak i¢in uygulanmistir. Genel olarak, artan dozlarda

motor etkilerin smirli olmasiyla birlikte supraspinal enjeksiyondan sonra izlenen
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etkinligi spinal enjeksiyona gore daha biiyiik oldugu gozlenmistir. Ek olarak
antidepresanlarin  periferik  etkileri dikkat ¢ekicidir, ancak karegenin
uygulanmasiyla olusturulan inflamasyon modellerinde bir kanit gézlenmemistir.
Hem inflamasyon, hem santral sensitizasyonu kapsayan bir persistan agri
modelinin ¢alisildigt daha yeni c¢alismalarda antidepresanlarin periferal
uygulamalarinda formalin testte analjezi olusturmustur. Boylece, bir dizi
antidepresanin formalinle birlikte verilmesiyle, faz 2 “flinching” c¢ekme
davranisinda ve yalanma davranisinda belirgin bir supresyon olmaktadwr. Faz 1
kacinma davranisi da antidepresanlar tarafindan baskilanmistir. Bu tip etkilerin
lokal mekanizmalar aracili oldugu aciktir, ¢linkii kontrlateral penceye efektif
dozda enjeksiyonu etkili olmamistir.

Lokal antinosiseptif etkiler, bir sinir hasariyla indiiklenen agri modeli olan
spinal sinir ligasyon modellerinde de gozlenmistir. Elektrofizyolojik calismalar
visseral agrida antidepresanlarin periferik aracili etkileri i¢in ek kanit saglamistir.
Antidepresanlarin lokal antinosiseptif veya analjezik etkilerinin oldugu agiktir, bu
da bu grup ilacin topikal olarak verilebilmesini ve insanlarda periferik etkili
analjezik olarak kullanilma olasiliklarmi arttirmaktadir.

Hem akut, hem de kronik agr1 tedavisinde topikal analjeziklerin
gelistirilmesinde son zamanlarda bir ilgi bulunmaktadir, bu yaklasim agri
kaynagina ya da yakinina, daha diisiik yan etkiyle nispeten daha diisiik sistemik
ilag konsantrasyonlariyla etkili konsantrasyonlarda ila¢ tasmmmasinda yararli bir
gelismeyle sonuglanabilir.

Gilintimiizde, kapsaisin, lidokain ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaclar
topikal agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu ilaglarin basarisi
sinirhidir, diger efektif tedavilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Antidepresanlar bu
alanda alternatif ila¢ smifin1 temsil edebilir. Ilging olarak, 2 randomize plasebo
kontrollii calisma, topikal doxepinin, egzema kaynakli prirutis tedavisinde
kullanilan noroparik agriyla iligkili semptomlar1 hafiflettigini gostermistir. Her iki
calisma doxepinle anlaml periferal analjezi olusturdugunu rapor etmistir. Agri

diizeyi kapsaisin ile kombine edildiginde artmamistir.
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Antidepresanlarin analjezik etkilerinin mekanizmast:

Bir smif olarak antidepresanlar, cesitli yapilar icerir ve gelisimi birkag
evreyl temsil eder (trisiklik, tetrasiklik ve heterosiklik antidepresanlar, selektif
serotonin reuptake inhibitorleri, selektif noradrenalin reuptake inhibitdrleri). Etki
mekanizmalaridaki ilk ilgi odagi, antidepresanlarin biyojenik amin reuptake’ini
inhibe edebilmeleriydi, ancak daha sonra bu grup ilacin biyojenik amin
diizeylerinin degisimiyle sinaps seviyesindeki duyarliligi iizerinde odaklanilmastir.

Bu grup ilacin farkli farmakolojik o6zellikler sergiledigi bulunmustur, bu
farkli 6zelliklerin ilaglarin farkli seviyelerde etki etmesiyle ilintili olabilir. Agr1
karmasik bir norobiyolojik fenomendir, norokimyasal faktorlerin gesitliligi hem
periferal, hem de santral agr1 sinyal mekanizmalarina katkida bulunuyor olabilir.
Buna uygun olarak, antidepresan etki araligi, agr1 supresyon mekanizmalarma

katkida bulunuyor olabilir.

4.2. Agomelatin

Agomelatin: {lk Melatonerjik Antidepresan, ATC; NO6AX22

Melatonerjik reseptor agonisti (MT1 ve MT2 reseptorleri) ve 5-HToc
antagonisti antidepresandir. Yetigkinde yatmadan O6nce 25 mg alinmasi tavsiye
edilir. Gebelik kategorisi B. Kontrendikasyonu; asir1 duyarhilik, karaciger
yetmezligi, giicli CYP1A2 inhibitorleri ile birlikte kullanimi.

Etkilesimleri; giicli CYP1A2 inhibitorleri  (6rn.  fluvoksamin ve
siprofloksasin), sitokrom P 450 1A2 (CYP1A2) (%90) ve CYP2C9/19 (%10) ile
metabolize olan ilaglar (6strojen, propranolol, grepafloksasin ve enoksasin), alkol.

Yan etkileri; bulanti, bas donmesi, bas agrisi, ani uyku bastirmasi,
uykusuzluk, migren, parestezi, bulanik goérme, diyare, kabizlik, iist abdominal

agri, asir1 terleme, asir1 duyarlilik, bitkinlik, anksiete.
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4.2.a.Agomelatin’in kimyasal formiilii

H1C
Bma

HN_ _CHjy

T

)

Sekil 4.1. Agomelatinin kimyasal formiili.

4.2.b. Agomelatinin major depresyondaki rolii

Sirkadiyen ritim bozukluklary, uyku/uyaniklik dongiisii bozukluklari,
depresif hastaligin en yaygin belirtilerinden birini teskil etmektedir; sirkadiyen
ritm bozukluklary, uzamasi veya kisalmasi major depresif bozukluk (MDB),
bipolar bozukluk ve mevsimsel duygulanim bozuklugu hastalarinda (SAD) rapor
edilmistir.

Melatonin salgilanmasmin ampitiit ve ritm bozukluklari, depresyonu olan
hastalarda ortaya ¢ikmaktadir, dolayisiyla melatonin salgilanmasidaki bozukluk
ile ve depresif ruh hali arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirtmektedir. Bu
duruma gore Agomelatin, ilk MT1/MT2 melatonerjik agonisti, ayn1 zamanda 5-
HT,c seratonerjik antagonizma etkisi de goOsteren bir antidepresan olarak
tanimlanmastir.

Agomelatinin, c¢esitli hayvan modellerinde depresyon ve anksiyete
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir ve MDB, bipolar bozukluk ya da SAD
hastalarinda yararli etkileri vardir. Agomelatin 6zelliklerinin arasinda olan hizli
etki baslangic1 ve sirkadiyen ritim anormalliklerini diizeltmesi, uyku/uyaniklik
dongiistinii gelistirmek adina belirgin bir etkinligi oldugunu gostermistir.

Agomelatin ayn1 zamanda depresyonun duygusal, bilissel ve sosyal 3
islevsel boyutunu gelistirir, bdylece normal bir yasam i¢in hastalarm tam

lyilesmesine yardimci olur.
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Sirkadien ritim bozukluklar1 ve depresyon arasindaki baglanti:

Depresyon pek ¢ok fizyolojik, ndroendokrin ve davranigsal siire¢ kesintileri
ile karakterize ¢ok faktorlii kompleks hastaliklar ailesidir. Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) raporuna gore, depresif bozukluklar kiiresel hastalik yiikiiniin dérdiincti
onde gelen nedeni ve 2020 yilinda morbiditenin en yiiksek ikinci neden olmasi
beklenmektedir. Sirkadiyen ritim anormallikleri, uyku/uyaniklik dongiisii
bozukluklar1 ile kendisini gosterir, depresyonun en yaygin belirtilerinden birini
olusturur; sirkadiyen fazda kisalma ve uzamalar major depresif bozukluk (MDB),
bipolar bozukluk, ya da mevsimsel duygulanim bozuklugu (SAD) hastalarinda
rapor edilmistir. Uyku/uyaniklik dongiisiiniin bozulmasi depresyonun DSM-IV
diagnostik kriterlerinden biridir, anormal toplam uyku siiresi, uyku kalitesinde
bozulma, sabah erken kalkma gibi depresyonda sik goriilen bulgulardir.

Degisken uyku-uyaniklik dongiisiine ek olarak, giindiiz ruh hali degisimi ve
periyodik niikslerin, sirkadiyen sistem ile ilgili depresyon klinik bulgularidir.
Hastalarm onemli bir kism1 glin boyunca depresif mood degisikligi gosterir, buna
paralel olarak anksiyete semptomlari, dikkat kapasitesi diistikliigli ve psikomotor
belirtiler sik sik depresyon eslik eder. Melankolik 6zellikler gdsteren depresif
hastalar genellikle sabah erken ve ruh durumda koétiilesme ile uyanma goriiliir.
Her iki belirti de melankolik depresif hastalik alt tipinin klinik tani kriterlerinin bir
parcasidir. Sirkadiyen ritimdeki degisiklikler depresyonun goriilmesini birincil
nedenlerinden oldugu diisiiniilse de bu durumla ilgili kesin kanitlar

bulunmamaktadir.

Agomelatin’in farmakokinetigi ve metabolizmasi:

Ci5H17NO; molekiil formiiliine sahip bir molekiildiir. Kimyasal formiilii N-
[2 - (7-metoksinaft-1-yl) etil] asetamid olan napthalenic bir bilesiktir (Sekil 4.1).
Agomelatin, MT1 ve MT2 reseptorlerine yiiksek agonist bir afiniteye sahiptir.
Agomelatin aynt zamanda da, 5-HT,c, 5-HT,g serotonin reseptorlerinin
antagonistidir. Agomelatin diger reseptorle karsilastirildiginda MT1 ve MT2
reseptorlerine 100 kat fazla secicilik gosterir. Agomelatine 5-HT,p yalnizca orta
derecede baglanan ve 5-HT,a ve 5-HT;a reseptorlerine karsi ithmal edilebilir bir

affinite  gosterir. Agomelatin muskarinik, histaminerjik adrenerjik veya
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dopaminerjik reseptor alt tiplerine karsi anlamli bir affinite gdstermez, ancak
insan 5-HT,c reseptorii (IC50 = 0,270 mmol/L)’ne kars1 antagonist olarak yiiksek
bir affinite sergilemektedir (15).

Antidepresanlarin periferik ve santral analjezi mekanizmasina katkis1 ayri

ayr1 incelenecektir.
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5. HAYVANLARDA DENEYSEL AGRI MODELLERI

Akut nosiseptif agr1 modelleri

Patolojik agr1 modelleri

Inflamatuar agr1 modelleri — capsaisin, formalin

Kronik inflamatuar modeller — FCA, carrageenan
Kronik noropatik agr1 modelleri

Sinir hasar1 olusturulmasina yonelik modeller

Omurilik ve beyin hasar1 modelleri

Hastaliga bagli modeller — diabetik ndropati

Viseral agr1 modelleri

Akut nosiseptif agr1 modelleri — Uyaran yanit modelleri

Termal uyaran modelleri: Kiitandz reseptorlerin uyarilmasi i¢in segicidir.
Termosensitif ve nosiseptif lifler de dahil olmak iizere periferik aksonu stimiile
eder. Kiitandz 1sinma hiz1 yavastir (<10 °C/s), dolayisiyla periferik ve santral
noronlarin aktivasyonu asenkrondur.

Elektriksel uyaran modelleri
Mekanik uyaran modelleri

Kimyasal uyaran modelleri

5.1. Antinosiseptif Etkinin Deneysel Ol¢iilmesi

5.1.a. Karagenin ile hiperaljezi indiiksiyonu

Karagenin dokuya enjekte edildiginde akut inflamatuar yanita neden olur.
Ratlarm pengesine enjekte edildiginde cesitli fizyolojik ve biyokimyasal
reaksiyonlara neden olur ve bu hayvanm pengesiyle smirlidir. Enjeksiyon yapilan
pencede 6dem, agr1 ve hiperaljeziye neden olur.

Hiperaljezi, taze olarak hazirlanmis %2’lik karagenin soliisyonunun
siganlarin  sag arka pencesine 0.1 ml intraplantar enjeksiyonu ile
olusturulmaktadir. Sol arka penceye kontrol olarak karagenin tasiyicist salin 0.1
ml intraplantar enjekte edilir. 1.p. enjeksiyonlar i¢in 30 gauge’lik igne kullanilir.

Hiperaljezi; Randall ve Selitto tarafindan tanimlanan penge basing testi ile bir
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analjezimeter (Ugi-Basile analjezimeter, model no:37215, Italya) araciligiyla
mekanik nosiseptif basmcin Olciilmesi ile saptanmaktadir. Cihaz sifirdan
baslayarak pence iizerine artan bir sekilde agirlik (0-400 g) uygulayacak sekilde
ayarlanmaktadir. Nosiseptif esik, siganin pengesini giicliice cektigi ya da ses
cikardigr nokta olarak kabul edilir. Maksimum 400 g’a kadar olan agirliga
nosiseptif yanit vermeyen hayvanlarda penge hasarmi Onlemek icin agirlik
uygulamas1  kesilmektedir.  Nosisepsiyon olusturan  basing  karagenin
uygulamasindan once (0. dakika) ve sonra 15, 30, 60 ve 120. dakikalarda

Olclilmektedir.

Inflamatuar Hiperaljezi

Mekanik hiperaljezi rat pengesinde inflamatuar agri modelinde yukarida tarif
edildigi gibi bask: teknigi kullanilarak incelenmistir. Pence ¢ekme esikleri, daha
once bir arka pengesine FCA intraplantar enjeksiyon (Sigma Chemical 25 1)
yapilarak denenmemis hayvanlarda dl¢iilmiistiir. Cekilme esikleri, daha sonra, 24
saat sonra Olciiliip, doz dncesi ve ilag uygulamasini takiben en fazla 6 saat (doz

sonrasina) sonra kaydedilir.

5.1.b. Sicak tabaka testi (Hot plate test)

Sicak tabaka; 1s1 kaynagi, zamanlayict ve gii¢ kaynagindan olusan, 27.5 x
22.5 cm ebatlarinda, kare seklinde bir diizenektir ve agr1 esiginin saptanmasinda
kullanilir. Belirli bir siire bu diizenek i¢ine konulan hayvanin, levhanin 1sinmasi
ile yalama, sicrama gibi davranislar1 sayilir ve degerlendirilir. Her iki davranisin
da supraspinal olarak tanimlanan tepkiler oldugu diisiintiliir.

Testin duyarhiligi, sicakligin azaltilmasi ve ilk uyarilan davranigin reaksiyon
zamanmin Olgiilmesi ile arttirillabilir, reaksiyon zamanindaki degisiklik
anksiyolitik etki i¢in belirleyicidir. Calismamizda da ratlar 58 dereceye ayarli hot
plate iizerinde test edilmis, 3 ve 5. saniyelerdeki reaksiyonlar1 kaydedilmistir. 4
defa ila¢ verilmeden yapilip reaksiyonlarin baz degerleri belirlenmistir. Son deger
olarak ratin ziplamasi, arka ayagmni yalamasi ya da reaksiyon vermiyorsa 30
saniye olarak kabul edilmistir. Daha sonra hayvanlara morfin ve agomelatin
verilmis ve reaksiyonlar1 kaydedilmistir. Elde edilen veriler maximum etkinlik

yilizdesi (MPE) olarak hesaplanmistir.
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% MPE = Olgiilen reaksiyon siiresi - kontrol (baz )
Reaksiyonu sonlandirma - kontrol baz

5.1.c. Mekanik pence ¢cekme testi

Calismamizda, karagenin ile indiiklenen mekanik hiperaljezi, kama
seklindeki bir prob ile artan basing stimuluslar1 verilerek ratlarin arka pencge
cekme esikleri analjezi Olger ile degerlendirilmistir. Cut-off; 250 g ve son nokta

penge geri ¢cekilmesi veya ses ¢ikarma olarak alimustir.
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6. SANTRAL AGRI MEKANIZMASI

NA ve S HT

Alfa-adrenoseptor ve 5-HT reseptorii antagonistlerinin her ikisinin de
antinosisepsiyonu cesitli testlerde antidepresan aracili inhibe ettigi bilinmektedir.
Benzer sekilde, alfa-metil-p-tirozin ile santral NA sisteminde ve p-
klorofenilalanin ile 5-HT sistemindeki azalma aracilifiyla antidepresanlar
antinosisepsiyonu inhibe etmektedirler. Belirli beyin bolgelerine antagonist veya
norotoksin mikroenjeksiyonlar1 ile antidepresan eylemlerde hangi santral
aminlerin katkida oldugunun ayrimi i¢in ¢esitli ¢aligmalar mevcuttur. Bununla
birlikte, bulbospinal projeksiyon yollar1 da, endojen agr1 supresyon
mekanizmalartyla  ilintilidir. ~ Dorsalateral ~ funiculus  lezyonlar1  ile
klomipramin araciliiyla hangi tiir yolaklarla analjeziyi inhibe ettigi gosterilmistir.
Spinal kord i¢inde, NA ve 5-HT reseptorlerinin aktivasyonunu analjezi tiretmistir

ve NA ve 5-HT mekanizmalar1 6nemli bir etkilesim gosterir.

Opiadlar

Caligmalar antidepresanlar tarafindan olusturulan analjezinin bir opiad
reseptOr antagonisti olan Naloxane tarafindan inhibe edildigini gostermistir ve bu
inhibisyon enkefalin inhibitdrleri tarafindan arttirilmistir.  Antidepresanlar
opiadlar1 akut radyoligan baglanma tahlillerinde baglanma yerlerinden ¢ikariyor
olabilir, oysa kronik antidepresan uygulamalarinda opiad reseptor dansisitesini
degistirip santral beyin bolgelerinde endojen opiad diizeylerini artiyor olabilir.
Antidepresanlar hem direkt, hem de indirekt olarak analjezi iiretiminde etkili

endojen opiad sistemleriyle iliskili olmasiyla ilintilidir.
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7. PERIFERIK AGRI MEKANIZMALARI

Antidepresanlarin periferik etkileriyle ilgili cok az ¢calisma bulunmaktadir ve

glinlimiiziin yeni ilgi odaklarindan biridir.

NA ve S HT

NA ve 5 HT reuptake’inin antidepresanlar tarafindan bloke edilmesi,
periferal sinir uglarinda amin biyoyararlanimin arttirtyor olabilir. Hem NA, hem
de 5-HT agr1 azaltic1 etkileri alfal ve alfa 2 adrenoreseptor ve periferal duyusal
sinir sonlanmalarinda 5-HT;, 5-HT,, 5-HT3 ve 5-HT, reseptorleri iizerinden yapar.
5-HT reseptorleri ve alfa adrenoreseptorlerin blokaji analjeziyi olusturmakta

katkis1 olabilir.
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8. CALISMANIN AMACI

Gilinlimiizde agr1 tedavisinde genellikle sistemik veya noroaksiyel opioidler
tercih edilir. Bununla beraber opioidlerin solunum depresyonunu da iceren
potansiyel yan etkileri mevcuttur (3). Bu nedenle agr1 ve kullanilan opioid dozunu
azaltan yontemlerin arayis1 devam etmektedir. Kombinasyon tedavileri ile; daha
az morfin tiikketimi, daha az ek analjezik gereksinimi, daha diisiik agr1 skorlama
degerleri, daha iyi hasta, doktor memnuniyeti ve daha az yan etki ile daha etkin
analjezi saglanmasi amaclanmaktadir. Kalsiyum kanal blokérlerinin tedaviye
eklenmesi gibi; akut agrinin giderilmesinde uygulanan standart yontemlerin
etkisini arttiran, daha efektif dozlarin tespitini saglayan kapsamli ve yeni

calismalara gereksinim duyulmaktadir.
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9. MATERYAL ve METOD

9.1. Deney Hayvanlan

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde iiretilen
150-160 gr agrhgindaki disi Vistar Ratlar1 kullanilmistir. Daha 6nceki
yayinlanmamis calismalarimiza ve yapilan literatiir ¢alismalarmna gore; akut
nosiseseptif caligmalarda disi ve erkek cinsiyetleri arasinda fark olmadigi
anlasilmasi nedeniyle, ¢alismamizda disi ratlar kullanilmistir (18,20).

Deney hayvanlar1 kullanimi i¢in Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan
(2013.06.01) say1 ve tarihli onay alinmustir.

Deneyler deneklerin dogal ortamlarinda yapilmis ve deney siiresince

standart beslenmelerine devam edilmistir(31).

9.2. flaclar

9.2.a. Agomelatin

Sigma Aldrich Firmasi’ndan temin edilen Agomelatin deneyler ve literatiir
calismalarimiz sonucunda; serum fizyolojik soliisyonunda ¢oziildiikten sonra 25
mg/kg intraperitoneal (i.p.) uygulanmis, uygulamadan 25 dakika sonra deneysel

uygulamalara gecilmistir.

9.2.b. Verapamil
Sigma Firmasindan temin edilen Verapamil serum fizyolojik soliisyonundan
coziildiikten sonra, 4 mg/kg intraperitoneal uygulamis ve 15-20 dakika sonra

deneysel 6l¢timlere gecilmistir.

9.2.c. Morfin
Hastane eczanesinden temin edilen Galen Ilag S. Morfin HCl, 4 mg/kg

intrapreritoneal uygulanmis ve 15 — 20 dakika sonra dl¢iimlere gecilmistir.
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9.2.d.Karagenin
Sigma Karagenin penge basina 2 mg/ml olacak sekilde serum fizyolojikte
coziildiikten sonra, intraplantar olarak penceye uygulandiktan 1 saat sonra,

yapilan literatiir galismalarina (20) gore, mekanik pence testi uygulanmistir.

9.3. Aletler

9.3.a. Hot plate testi

Deneylerde May Com 9601 Analgesic Marka marka hot plate kullanilmistir
(31). Aletin st tabakasi 55C£5 C ayarlanmistir. Deneklerin arka ayaklarini
yalamasi ve sicramasi temel olarak alinmis ve doku hasarmin 6nlemek i¢in hemen

deney sonlandirilmistir. 30 sn {ist sinir olarak alinmistir.

9.3.b. Mekanik pence cekme testi

Randall-Selito analjezimetresi kullanilmistir (Ugo basile) (22).

Hayvan pengesine 6zel diizenegi ile uygulanan basincin, hayvanin gosterdigi
tepki sonucu uygulamanin durdurulmasi sonucuna dayanir. Uygulanan basing
degeri gram olarak degerlendirilir.

Her iki yontem sonuglari, maksimum olas1 etkinlik yiizdesi (MPE) olarak

hesaplanmigstir.

.

oMpE = leiilen reaksiyon siiresi - kontrol (baz )
Reaksiyonu sonlandirma - kontrol baz

Istatistiki degerlendirmelerde Iki Test karsilastirmalar Z testi uygulanistir.

9.4. Deney Protokolii

Deney hayvanlari, deneyler baslamadan 6nce dogal ortamlarinda bir siire
bekletilmistir. Once kontrol hayvanlarma hot plate testi uygulanmis, daha sonra
diger bir grup hayvana arastirilacak ilaglar uygulanmis ve her bir hayvan i¢in ayr1
ayr1 6l¢lim yapilmustir.

Hot plate testinde, ilaglarin santral etkilerinin arastirilmasi amaciyla, deney
hayvanlarina her doz i¢in toplam 7 hayvan kullanilmistir. Deneyler 50 saniye

sonra durdurulmustur.
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Kontrol n=7

Agomelatin n=7 25 mg/kg
Verapamil n=7 4 mg/kg

Morfin n=7 4 mg/Kg

Ilaglarin sistemik etkilerini kontrol i¢in mekanik penge ¢ekme testi
kullanilmistir, deney siiresi pengeye yapilan baski olarak deney hayvanin bagirma
ve penceyi ¢ekme siiresi kaydedilmistir. Her hayvan i¢in sag ve sol penge ¢ekme

testi uygulanmistir.

Kontrol n=7

Agomelatin n=7 Toplam 14 25 mg/kg
Verapamil n=7 4mg/kg
Morfin n=7 4 mg/kg

Verapamil’in yliksek dozlarinda, 35 mg/kg ve 25 kg/kg, hayvanlarda

hipotansiyona neden olmasi nedeniyle, doz 4 mg/kg olarak saptanmis ve deneyler

bu dozla devam edilmistir.
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10. BULGULAR

Agomelatin’in etki mekanizmasin1 arastirmak amaciyla yaptigimiz bu
calismada; Agomelatin’in antinosiseptif etkisini iki ayr1 teknik kullanilarak, hot
plate ve mekanik pence ¢ekme test yontemleri gercgeklestirilmistir. Yapilan
literatiir calismalarinda, hot plate testinin santral sinir sistemi kaynakli
antinosiseptif etkinin, mekanik pence ¢ekme testinin ise periferik antinosiseptif
etkinin arastirilmasida kullanilmas1 6nerilmektedir (28,29,30).

Hot plate testinde; kontrol olarak yapilan calismada deney hayvanlarinin
55°C sicakliktaki tabakada, dayanma siireleri 6lctilmiistiir. Arka ayaklarmi yalama
ve disar1 sigramalar1 bitis noktasi olarak kabul edilerek deney sonlandirilip siire
saptanmustir. Ust smir 50 saniye kabul edilmistir. Deney hayvanlarmin hicbir ilag
uygulanmadan dayanma siireleri yaklasik 10 saniye oldugu gézlenmistir.

Gerek periferik, gerekse santral etkili olmasi nedeniyle morfin kontrol olarak
kullanilmistir (16). Morfin 4 mg/kg dozunda maksimum etkinlik degeri %92
olarak bulunmustur. Santral etkili oldugu bildirilen bir kalsiyum kanal blokori
olan Verapamil’in ise, 4 mg/kg olarak verildiginde maksimum etkinlik degeri
%35 olarak bulunmus, Agomelatin’in 25 mg/kg dozundaki MPE degeri %27
olarak bulunmustur.

Hayvanlarda hipotansiyona bagli semptomlarm gelismesi nedeniyle, doz
daha asagiya cekilmistir. Deney hayvanlarinda yapilan tansiyon Olc¢iimleri ve
gozlemler sonucunda, Verapamil’in en uygun dozunun 4 mg/kg oldugu

bulunmustur.

Mekanik penge ¢ekme testinde ise;

Calismamizda mekanik penge ¢ekme testinde, hyperaljezik antinosiseptif
etkinin arastirilmasinda Karagenin kullanilmistir. Karagenin intraplantar olarak,
literatiir calismalar1 temel alinarak, 2 mg/ml uygulanmistir (20,22).

Belirtilen doz her iki penceye uygulanmis, ancak arada fark gozlenmemesi
nedeniyle, calismamizda sag pengeye uygulanarak devam edilmistir (2,22).

Karagenin uygulanmasinda; akut calismalarda en uygun bekleme siiresinin

intraplantar uygulamadan sonra 1 saat oldugu anlasilmistur.
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Maksimum etkinlik yiizde degerleri; Morfin’in 4 mg/kg dozunda sol
pencede 9%95.8, Verapamil’de %54.92, Agomelatin’de ise %89.87 olarak

bulunmustur.

Tablo 10.1. Morfin’in, Verapamil’in ve Agomelatin’in hot plate kullanilarak
yapilan antinosiseptif etkilerinin karsilastirilmast.

Hot Plate M.P.C.T
(n:7) (n:7)

Morfin 4 mg/Kg %92 %95 0.820
Verapamil 4 mg/Kg %35 %54.9 0.514
Agomelatin 25 mg/Kg %27 %89 0.017

Degerler maksimum etkinlik yiizdesi olarak verilmistir.

Istatistiki deneyler sonucunda Morfin’in maksimum etkinlik yiizdesi her iki
yontemde de anlamli olmadig1 (p=0.820) (Sekil 10.1), ancak Verapamil testinde
her iki her yontemde HP ve MPCT (p=0.514) anlamsiz ¢ikmasina (Sekil 10.2)
karsin; denek sayismin az olmasi nedeniyle klinik olarak anlami olabilecegi,

Agomelatin’in testinde ise anlamli ¢ikmistir (p=0.017) (Sekil 10.3).

Morfin

95%

94%
93%
92%

91%

90%

HotPlate M.P.C.T

Sekil 10.1. Morfin, hot plate ile MPCT tekniklerinin karsilastirilmasi (p=0.820)
(anlamsi1z).
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Agomelatin

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0%

HotPlate M.P.CT

Sekil 10.2. Agomelatin, hot plate ile MPCT teknikleri ile karsilastirilmasi
(p=0.017) (anlams1z).

Verapamil

60%
50% -

40% -
30% -
20% -
10% -

0%

HotPlate M.P.CT

Sekil 10.3. Verapamil, hot plate ile MPCT tekniklerinin kargilastirilmasi
(p=0.514) (Anlaml).

37



HotPlate

100% -

80%

60% -

40% -

20% -

0%
Morfin Verapamil

Sekil 10.4. Morfin Verapamil ile hot plate teknigi ile karsilastirilmasi (p=0.268)
(anlamly).

HotPlate

80% -

60% -

40%

20% -

0%

Morfin Agomelatin

Sekil 10.5. Morfinin Agomelatin ile hot plate tekniginde Kkarsilastirilmasi
(p=0.132) (anlaml).
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M.P.C.T

100% -

80% -

60% -

40% -

20% -

0%

Morfin Verapamil

Sekil 10.6. Morfinin, Verapamil ile mekanik penge ¢ekme testi ile
karsilastirilmasi (p=0.0834) (anlamsiz).

M.P.C.T

96%

94% -

92% -

90% -

88% -

86%

Morfin Agomelatin

Sekil 10.7. Morfinin, Agomelatin ile MPCT testi ile karsilagtirilmasi (p=0.679)
(anlamsi1z).
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11. TARTISMA

Melatonin yeni bir tiirevi olan Agomelatin (15) antidepresan etkisi
nedeniyle ila¢ olarak kullanilmaya baslanmistir, ancak bilinen bu etkisinin
yanisira diger etkileri lizerine de calisilmaya baslanmistir(Sekil 11.1.). Daha
onceki calismamizda antinosiseptif etkileri gézlenmistir, bu calismamizda ise

Agomelatinin etki yolaklarmi iki ayr1 teknik kullanarak arastirdik.

Demethylation (S 21517) O

Q. e
I
%

Agomelatine
3-Hydroxylation (S 21540)

O
NH-«
CHS
H,c—© N
N
Melatonin

Sekil 11.1. Agomelatin ve melatoninin kimyasal yapisi.

Agomelatin’in en Onemli etki yolagi, melatonerjik MT1 ve MT2 ile
seratonerjik 5T2c reseptorleri iizerindendir. Agomelatin, MT1 ve MT2
reseptorleri agonisti ve 5-HT,¢ reseptor antagonistidir. Agomelatin’in antidepresif
etkisinin MT1, MT2 reseptor agonist ve 5-HT,¢ reseptorlerinin antogonizmasinin
sinerjik etkilerinden dolay1 oldugu ileri siiriilmiis (19), ancak antinosiseptif etkisi
iizerine ¢aligmalar yapilmamaistir.

MT1 ve MT2 reseptor antagonist (15) etkisi periferik sinir sistemi lizerinde
bulunmakta, seratonerjik 5-HT,c reseptorleri ise daha ¢ok santral sinir sistemi
iizerinden kontrol edilmektedir. Agomelatin’in etkilerinin bu reseptorler lizerinden

sinerjik oldugu (17,18) daha 6nce bildirilmistir.
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Calismamizda Agomelatin’in antinosiseptif etkisi; ilk defa reseptorler
diizeyinde, iki farkli yontem olan hot plate ve mekanik pence ¢ekme testi ile
arastirilmistir.  Arastrmamizin  sonucunda; antinosiseptif etkinin 5-HT,c
reseptorleri araciligiyla santral sinir sistemi lizerinden ve MT1 MT2
reseptorleriyle sinerjik oldugu, ancak periferik etkinin daha fazla olduguna
ulagmig olduk (17).

Bu calismamizda Agomelatin’in antinosiseptif etkisini arastirmak i¢in disi
Viastar ratlar1 kullanmamizin nedeniyse, daha dnceki ¢calismalarimizda ve literatiir
arastirmalarimiza gore akut agri modellerinde disi ve erkek ratlar arasinda fark
olmadigidir (18,23,26).

Antinosiseptif etkininin arastirilmasida kullanilan tekniklerin arasinda, hot
plate deney yontemi ile mekanik penge ¢ekme testleri de yer almaktadir.

Yapilan literatiir ¢caligmalar1 sonuglarma gore (21,27); hot plate testinin
ilaglarin  santral etkilerini arastrmada kullanildigi ileri  siiriilmektedir.
Calismamiza da santral etkili ilaglardan Verapamil’in, Morfin’e gére hot plate
testinde etkisinin daha fazla (p=0.514) oldugu saptanmistir. Bu nedenle hot plate
testinin ilaglarin antinosiseptif etkilerinin arastirlmasinda kullanilabilecegi, ancak
bu konuda daha ileri ¢caligmalara gereksinim oldugu goriilmiistiir.

Hot plate testinde morfinin Agomelatin ve Verapamile gore daha fazla etkili
olmas1 nedeniyle kontrol olarak kullanilmistir (Sekil 4, Sekil 5).

Calismamizda antinosiseptif etkinin arastirilmasinda kullanilan diger bir
sistem 1se; “Mekanik Pence Cekme Testi (M.P.C.T.)” diye isimlendirilen bir
deney yontemidir. YOntemin mantigi, deney hayvanmin pengelerine yapilan
baskinin dl¢iilmesine dayanir. Akut agrinin olusturulan inflamasyona bagli olarak
Ol¢giilmesi, periferik agrinin dl¢iilmesi sonucudur (22,24).

Morfin’in kontrol grubu olarak kullanildig1 bu ¢caligmamizda, Agomelatin’in
periferik etkisinin Verapamil’e gore daha etkili bulunmasi1 (p=0.017) sonucu,
MPCT nin, akut periferik antinonsiseptif etkinin, ayrica Sekil 10.6 ve 10.7°de
gozlenecegi lizere verapamil’in etkilerinin arastirilmasinda etkin bir yontem
olarak kullanilmasi icin yeterli bir kanit olabilir, ancak bu konu ile ilgili ileri

calismalarin yapilmasi gerekir.
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Deneylerimizde  akut  antinosiseptif = modelinin  olusturulmasinda,
Karagenin’in %2 serum fizyolojik soliisyon ile hazirlanmis ¢ozeltileri kullanilmis
ve intraplantar uygulamadan yaklasik bir saat sonra, ilaglar intraperitoneal olarak
uygulanmistir. Akut agr1 modellerinin periferik etkilerinin arastirilmasi amaciyla
yapilan mekanik penge ¢ekme testinde; inflamasyona bagli agr1 olusturulmasinda
Karagenin kullanilmas1 literatiir c¢alismast sonucunda 2 mg/kg dozunda
uygulanilmistir(20).

Deneylerimizde kullanilan Agomelatin dozu, daha Once yapilan ve
tamamlanmaya c¢alisilan tez calismasindaki yiliksek dozlardaki (35 mg/kg)
uygulama nedeniyle, dozun toksik etkileri gdzlenmis ve antinosiseptif etki
olusturan dozun 25 mg/kg oldugu saptanmustir.

Verapamil yiiksek dozlarda, 25 mg/kg ve 35 mg/kg dozlarinda, hayvanlarda
hipotansiyona neden oldugu goézlenmesi nedeniyle, Verapamil’in en uygun
dozunun 4 mg/kg oldugu saptanmis ve deneyler bu dozla devam edilmistir.

Morfin ise literatiir c¢aligmalar1 sonucu, 4 mg/kg olarak uygulanmistir
(16,25).

Agomelatin’in antinosiseptif ~  etkilerinin incelenmesinde, tim
antidepresanlarin veya diger ilaclarin antinosisptif etkilerinin arastirilmasida
kullanilan standart yontemlerden; hot plate testi ile mekanik penge ¢ekme testi
yontemleri kullanilmistir. Her iki test sisteminin, agr1 yolaklarinin arastirilmasinda
kesin sonuclar vermese de, bu ¢alismamizda en azindan yonlendirici olarak kabul
edilmislerdir.

Morfin hem periferik, hem de santral etkili olmasma karsin, periferik
etkisinin daha fazla oldugu ileri siiriilmektedir. Bu nedenle Morfin ¢alismamizda
kontrol ila¢ olarak kullanilmustir.

Bir kalsiyum kanal blokiirii olan Verapamil ise 06zellikle spinal kord
diizeyindeki kalsiyum kanallarin1 bloke etmesi nedeniyle, santral kaynakli
antinosiseptif etkisi oldugu literatiir ¢alismalarinda bildirilmektedir (25).

Agomelatin, melatonin tiirevi olmasma karsm, farkli bir molekiil yapis
nedeniyle; MT1 ve MT2 reseptor agonisti etkisinin yani sira 5-HT,c reseptor
antagonistidir. Bu nedenle, her iki reseptor tipiyle sinerjik etkileyerek

antidepresan etkisini gosterir. MT1 ve MT2 reseptorleri spinal ve supraspinal
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etkileri nedeniyle periferik etkileri oldugu ancak 5-HT,c reseptorleri ise santral
sistemde etkili olduklar1 bilinmektedir.

Calismamizda hot plate testinde Verapamil’in Morfin’e gore daha az etkili
olmas1 ve Agomelatin’in Verapamil’e yakin etkinlik gdstermesi; mekanik pence
cekme testinde ise Agomelatin’in Morfin’le hemen hemen ayni oranda ancak
Verapamil’den daha etkin olmasi; Agomelatin’in periferik etkisini gostermektedir.
Calismamizda Agomelatin’in periferik sistemde etkili olabilecegi ve seratonerjik
antagonizmast nedeniyle antinosiseptif etkiye sinerjik olarak katkida

bulunabileceginin kanit1 oldugu ileri siiriilebilir.
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12. OZET

Agomelatonin’in Antinosiseptif Etki Yerinin Arastirilmasi

Viicudun belli bir bolgesinden kaynaklanan, doku harabiyetine bagh olan
veya olmayan, kisinin ge¢misteki deneyimleriyle de ilgili, hos olmayan
emosyonel bir duyum ve davranis sekli olarak 1979 yilinda Uluslararast Agri
Arastirma Dernegi Taksonomi Komitesi tarafindan tanimlanan agrmin bir tiiri
olan nosiseptif agr1 ise; deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlardaki nosiseptorlerin
fizyopatolojik olaylarla uyarilmalar1 sonucunda olan agridir.

Bu ¢alismamizda antidepresan bir ilag olan Agomelatin’in antionsiseptif etki
yolaklarin1 iki ayr1 teknik olan hot plate ve mekanik penge testi yontemlerini
kullanarak arastirdik. ilaglarin santral etkili yolaklarinm arastirilmasmda hot plate
yontemi, periferik etkilerinin arastirilmasinda ise mekanik penge ¢ekme
yonteminin kullanilmas1 daha o©nceki calismalarda ileri siiriilmesine karsin
deneysel yontemlerin az olmasi nedeniyle biz bu ¢alismamizda her iki
yontemi;gerek periferik, gerekse santral etkili oldugu bilinen Morfini ve santral
etkili oldugu ileri siiriilen Verapamil’i kullanarak arastirdik. Sonu¢ olarak hot
plate yonteminin ilaglarin antinosiseptif etkilerinin santral etkili yolaklarinin
arastirilmasinda, mekanik penge yoOnteminin ise yine ilaclarin antinosiseptif
etkilerinin periferik yolaklarin arastirilmasinda faydali olabilecegi anlagilmistir.

Ayrica, bir antidepresan ve melatonin tiirevi olan Agomelatin’in
antinosiseptif yolaklarmi arastirilmasi ise hot plate ve mekanik penge ¢ekme
yontemi ile arastirilmistir. Melatoninden farkli olarak MT1 ve MT2 agonisti ve 5-
HT,c antagonisti olan Agomelatin’in antinosiseptif etkisinin periferik yolak
iizerinde olabilecegi ve bu etkinin MT1 ve MT2 agonist ve 5-HT,c’e antagonist

yolaklarmin sinerjik etkisi nedeniyle olabilecegi ileri siiriilebilinir.

Anahtar kelimeler: Hot plate yontemi, mekanik penge ¢ekme yoOntemi,

Agomelatin, Morfin, Verapamil.
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13. ABSTRACT

Investigation of Agomelatine’s Anti-Nociceptive Pathways

Pain is identified as; the body through a certain area, resulting in tissue
damage depends on, with or without the person's past experience relates to
unpleasant emotional feeling and behavior, by the International Pain Research
Association Taxonomy Committee. Another type of Pain is nociceptive pain and
also defined as, skin, muscle, connective tissue and internal organs of nociceptor
pathophysiological events that are the result of the stimulation.

In this study, we investigated, the antidepressant drug Agomelatine’s
antinociceptive effects using by two techniques, hot plate and mechanical paw
withdrawal test.Pathways of central acting drugs investigated by hot plate method,
peripheral acting drugs investigated by mechanical paw withdrawal method.
Earlier studies put forward, despite the experimental methods due to insufficient,
we study both methods; as a result of our study we can suggest that hot plate can
be useful for central acting drugs, and mechanical paw withdrawal technique can
be used for testing drugs peripheric antinociceptive effects.

In this study we also investigate the antinociceptive pathways of an
antidepressant drug Agomelatine (derivative of Melatonin) by using two different
technique hot plate and mechanical paw withdrawal test.As result of our study we
can suggest that Agomelatine’s antinociceptive effects are through central and
peripheral pathways because of its synergistic effects (MT1, MT2 Agonist, 5-
HT,c antagonist) by both pathway, but it can be suggest that it is acting more in

peripheral pathways because of it’s Seratonin antogonisma.

Key words: Hot plate method, themechanical paw with drawal method, of

agomelatine, verapamil, morphine
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