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AGOMELATIN’IN ANTINOSISEPTIF ETKINLIGININ DENEYSEL
AKUT AGRI MODELLERI iLE ARASTIRILMASI

OZET

Agomelatin, melatoninin MT; ve MT, reseptdrlerine agonist ve serotoninin 5-
HT,c reseptorlerine antagonist etki gosteren, kendine has etki mekanizmasina
sahip yeni bir antidepresan ilagtir.

Bu tez ¢aligmasinda agomelatin’in mekanik, termal ve kimyasal nosiseptif uyaran
uygulamasina kars1 antinosiseptif etkinliginin taranmasi ve bu etkiye aracilik eden
opioid reseptor alt-tiplerinin belirlenmesi planlanmistir. Bu amagla, sicak plaka,
kuyruk sikistirma ve asetik asid ile indiiklenen kivranma testleri yapilmistir

Agomelatin’in (40 mg.kg™® ve 60 mg.kg™?), sicak plaka ve kuyruk sikistirma
testlerinde farelerin reaksiyon siirelerini anlamli &lglide artirmis  olmasi,
antinosiseptif aktivitenin supraspinal ve spinal mekanizmalar ile iliskili oldugunu
gostermistir. Bu ilacin asetik asit kaynakli kivranma davraniglarinin sayisini da
anlamli 6l¢iide azaltmis olmasi, antinosiseptif etkiye santral mekanizmalarin yani
sira periferik mekanizmalarin da katildigna isaret etmistir. Farelerin Rota-rod
testlerinde degerlendirilen motor koordinasyon degerlerinin degismemis olmas,
agomelatinin bu c¢aligmada ortaya konulan antinosiseptif etkisinin spesifik
olduguna isaret etmistir.

Nonselektif opioid reseptdr antagonisti nalokson (5.48 mg.kg™, i.p)’un agomelatin
ile induklenen antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirmis olmasi, s6z konusu etkiye
opioid mekanizmalarin katildigina isaret etmistir. Antinosiseptif etkiye H, 6 ve «
reseptorlerinin olas1 katilimi sirasiyla naloksonazin (7 mg.kg™, s.c), naltrindol
(0.99 mg.kg?, i.p) ve nor-binaltorfimin (1.03 mg.kg™®, i.p) kullanilarak
degerlendirilmistir.  Naloksonazin, naltrindol ve nor-binaltorfimin  6n-
uygulamalari, agomelatinin her ¢ nosiseptif testte de gorilen antinosiseptif
etkisini ortadan kaldirmigtir. Bu bulgular, antinosiseptif etkiye p, & ve «
reseptorlerinin her ti¢liniin de katkida bulundugunu gostermistir.

Bu tez caligmasi, agomelatinin p, & ve & opioid reseptor aracilikli akut
antinosiseptif etkinliginin gosterildigi ilk arastirma olma 6zelligini tagimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Agomelatin, opioid, sicak plaka testi, kuyruk-sikistirma
testi, asetik asit ile indiiklenen kivranma testi



EVALUATING THE ANTINOCICEPTIVE EFFECTS OF
AGOMELATINE WITH EXPERIMENTAL ACUTE NOCICEPTIVE
MODELS

ABSTRACT

Agomelatine is a new antidepressant drug, acts through a unique mechanism of
action, as a MT; and MT, melatonergic receptor agonist and a 5-HTc
serotonergic receptor antagonist.

This thesis study was planned to investigate antinociceptive effect of agomelatine
against acute mechanical, thermal and chemical nociceptive stimulus as well as to
determine the opioid receptor subtypes mediating these effects. Hot plate, tail-clip
and acetic acid induced writhing tests were performed with this purpose.

Agomelatine (40 mg.kg™ and 60 mg.kg™) significantly increased the reaction time
of mice both in the hot-plate and the tail-clip tests, suggesting the supraspinally
and spinally mediated antinociceptive effect of this drug. Agomelatine
administration also reduced the number of acetic acid induced writhing
behaviours indicating the presence of peripherally mediated antinociceptive effect,
as well as centrally mediated ones. On the other hand, falling latencies of mice in
the Rota-rod test did not change upon the administration of agomelatine, which
indicated that this drug showed specific anti-nociceptive effect.

Agomelatine induced antinociceptive effect disappeared by pre-treatment with
non-selective opioid receptor antagonist naloxone (5.48 mg/kg, i.p), which
indicated the involvement of opioid mechanisms in the observed antinociception.
Possible contribution of p, & and x subtypes of opioid receptors to the
antinociceptive activity were evaluated by using naloxonazine (7 mg/kg, s.c),
naltrindole (0.99 mg/kg, i.p), and nor-binaltorphimine (1.03 mg/kg, i.p),
respectively. Pretreatment using naloxonazine, naltrindole, and nor-
binaltorphimine reversed the antinociceptive effect of agomelatine in all of the
nociceptive tests, which indicated that p, 6 and  opioid receptors contributed to
the antinociceptive effect of this drug.

This thesis study is the first research exhibiting p, & and & opioid receptor
mediated acute antinociceptive effect of agomelatine.

Keywords: Agomelatine, opioid, hot-plate test, tail-clip test, acetic acid-induced
writhing test
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GIRIS ve AMAC

Agomelatin, melatonin’in MT; ve MT, reseptdrlerinin agonisti (Yous ve ark.,
1992; Ying ve ark., 1996; Audinot ve ark., 2003) ve serotoninin 5-HTyc
reseptorlerinin antagonisti (Millan ve ark., 2003; Millan ve ark., 2011) etkinlik
gosteren yeni bir ilactir.

Agomelatin’in duygu-durum {izerine etkinligini arastirmak tiizere yapilan pre-
klinik ¢aligmalar, bu ilacin ¢esitli deneysel davraniy modellerinde antidepresan-
benzeri ve anksiyolitik-benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymustur.
Agomelatin’in antidepresan-benzeri etkinligi, sik kullanilan bir antidepresan etki
tarama testi olan “zorlu yizme testi”’nin (Bourin ve ark., 2004) yani sira; olfaktor
bulbektomi (Norman ve ark., 2012), kronik hafif stres (Papp ve ark., 2003),
ogrenilmis ¢aresizlik (Bertaina-Anglade ve ark., 2006) ve glukokortikoid reseptor
islevi zayiflatilmis transgenik fare (Barden ve ark., 2005; Paizanis ve ark., 2010)
modelleri gibi bilimsel gegerliligi yliksek olan yontemler ile de gosterilmistir. Bu
ilacin anksiyolitik-benzeri etkinligi ise sosyal etkilesim testi, Vogel ¢eliski testi
(Millan ve ark., 2005), yiikseltilmig art1 labirent testi (Millan ve ark., 2005; Papp
ve ark., 2006) ve sosyal yenilgi modeli (Tuma ve ark., 2005) gibi ¢esitli metodlar
kullanilarak ortaya konulmustur. Agomelatin’in antidepresan ve anksiyolitik
etkinligi, uzun dénem ekzojen kortikosteroid uygulanarak olusturulan depresyon-
benzeri ve anksiyete-benzeri modellerde de gosterilmistir (Rainer ve ark., 2012).

Agomelatin’in santral sinir sistemi (SSS) iizerindeki etkinliginin arastirildig: diger
pre-klinik ¢aligmalar ise bu ilacin farelerde pentilentetrazol ya da pilokarpin ile
indiklenen nobetlere karsi antikonviilzan etkinlik gosterdigine isaret etmistir
(Aguiar ve ark., 2012; Dastgheib ve Moezi, 2014). Ilacin antikonviilzan
etkinligine kismen de olsa induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ya da noronal
izoform nitrik oksit sentaz (NNOS) indiiksiyonun aracilik ettigi ileri siiriilmiistiir
(Dastgheib ve Moezi, 2014).

Agomelatin ile iliskili olarak pre-klinik ¢aligmalarin isaret ettigi diger bir dikkat
cekici nokta ise ilacin nootropik etki potansiyelidir. Agomelatin’in 6grenme ve
bellek parametreleri iizerine etkinliginin incelendigi bazi pre-klinik caligmalar
sonucunda, bu ilacin hipokampal ndrogenezisi arttirdigi (Soumier ve ark., 2009;
Paizanis ve ark., 2010; Rainer ve ark., 2012) ve biligsel siiregleri iyilestirdigi
gosterilmistir (Conboy ve ark., 2009; Demir Ozkay ve ark., 2015). Ilacin sz konu
etkinliginin beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), fibroblast biiyiime faktorii-
2 (FGF-2), aktivite regiile sitoskeletal iligkili protein (Arc) ve noral hiicre
adhezyon molekili (NCAM) gibi 6grenme ve bellek slreclerinde ¢nemli rol
oynayan noroplastik molekiillerin SSS’deki seviyelerini arttirmasi ile iliskili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Conboy ve ark., 2009; Soumier ve ark., 2009;
Cunha ve ark., 2010; Paizanis ve ark., 2010; Calabrese ve ark., 2011).

Pre-klinik ¢calismalar1 izleyen klinik ¢aligmalardan elde edilen bulgular, pre-klinik
bulgular1 desteklemis ve agomelatin’in major depresyon tedavisinde son derece
etkili olduguna isaret etmistir (Montgomery ve Kasper, 2007, Goodwin ve ark.,
2009). Agomelatin’in etkinliginin venlafaksin ile karsilastirildigi randomize ¢ift
korli bir ¢aligmada, agomelatin’in major depresif bozuklugu olan hastalarda
venlafaksin ile benzer Ol¢lide antidepresan etkinlik gosterdigi ancak bu



hastalardaki uyku bozukluklarini venlafaksin’den daha etkin ve daha hizli bigimde
tedavi ettigi gosterilmistir (Lemoine ve ark., 2007). Agomelatin’in etkinliginin
fluoksetin ile karsilastirildigi bir bagska randomize ¢ift korlii ¢aligmada ise,
agomelatin’in oldukca iyi tolere edildigi ve siddetli major depresif bozuklugu olan
hastalarin tedavisinde fluoksetin’den daha etkin oldugu ileri siiriilmiistiir (Hale ve
ark., 2010). Bu ilacin antidepresan etkinlik acisindan ez az paroksetin ve sertralin
kadar etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Demyttenaere, 2011). Yapilan ¢alismalar,
agomelatin’in yalnizca tolere edilme profili agisindan degil; ayn1 zamanda, kilo
alimin1 ve cinsel islev bozuklugunu indiikleme insidansinin diisiikliigli agisindan
da klinik olarak anlamli avantajlara sahip olduguna isaret etmistir (Demyttenaere,
2011; Kasper ve ark., 2013).

Agomelatin’in ¢esitli uyku bozukluklarini tedavi etmekte de olduk¢a etkin oldugu
bilinmektedir. Bu ilacin afektif hastaliklara eslik eden uyku bozukluklarinin yani
sira; Parkinson hastalarinda insidansi yliksek olan uyku bozukluklarmin
(Srinivasan ve ark., 2011) ya da psikostimiilan ila¢ kullanimmna bagl olarak
ortaya c¢ikan uyku bozukluklarinin (Niederhofer, 2012) tedavisinde de yararl
oldugu ileri siiriilmiistiir. Klinik ¢aligmalar, bu ilacin mevsimsel duygulanim
bozuklugu (Pjrek ve ark., 2007) ve jeneralize anksiyete bozuklugu (Stein ve ark.,
2012) gibi cesitli afektif hastaliklar1 da basari ile tedavi ettigini ortaya koymustur.
Agomelatin’in epileptik hastalarda yararl olabilecegi; epileptik komplikasyonlara
kars1 terapdtik bir potansiyele sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Vimala ve ark.,
2014).

Tiim bu ¢aligmalar agomelatin’in SSS’de olduk¢ca yaygin farmakolojik
potansiyele sahip bir antidepresan oldugunu goézler Oniine sermektedir.
Antidepresan ilaglarin analjezik etki gosterme potansiyeline sahip olduklar:
(Mattia ve ark., 2002; Mico ve ark., 2006; Berrocoso ve Mico, 2007) bilgisinden
hareketle, agomelatin’in SSS {izerine gosterebilecegi diger bir olasi etkinligin de
“antinosiseptif etkinlik” olabilecegi ac¢iktir. Diger yandan, son ddnemlerde
yaymlanan bazi makalelerde sunulan agomelatin’in de agonisti oldugu
melatonerjik reseptdrlerin uyarilmasinin antinosisepsiyona neden olduguna iliskin
bulgular (Soyak, 2000; Chen ve ark., 2014; Lopez-Canul ve ark., 2015) da bu
ilacin antinosiseptif etkinlik gdsterme potansiyelini destekler niteliktedir. Hatta
agomelatin’in fibromiyaljiye karsi1 etkili olabildigine isaret eden bir klinik ¢aligma
da bulunmaktadir (Bruno ve ark., 2013).

Calisma grubumuz tarafindan yapilan bir baska calismada, agomelatin’in
normoglisemik si¢anlarda antinosiseptif, diyabetik sicanlarda da antihiperaljezik
ve antiallodinik etkiler gosterdigi ortaya koyulmustur. Ayni ¢alismada,
agomelatin’in s6z konusu etkilerine opioid reseptorlerin aracilik ettigi de
gozlenmistir (Aydin, 2015).

Bu bilgilerden hareketle, bu tez calismasinda agomelatin’in mekanik, termal ve
kimyasal nosiseptif uyaran uygulamasma karsi antinosiseptif etkinliginin
taranmasi ve bu etkiye aracilik eden opioid reseptor alt-tiplerinin belirlenmesi
amaglanmgtir.



KAYNAK BILGIiSi
Agn
Tanim

Agr1 sozciigii, Latince’de ceza, iskence ve intikam gibi anlamlara gelen “poena”
kelimesinden tiiretilmistir (Erdine, 2013).

Uluslararast Agr1 Calismalar1 Birligi (UACB, International Association for the
Study of Pain) agriyr “viicudun herhangi bir bolgesinden kaynaklanan, kuvvetli
bir doku harabiyetine bagli olan veya olmayan, insanin ge¢cmiste edindigi,
subjektif, primitif protektif deneyimleri ile ilgili, sensoryal, hos olmayan
emosyonel bir duyum, davranig sekli” olarak tanimlamaktadir (Merskey, 1979).

Bu tanimin da isaret ettigi gibi, agrinmn sinir lifleriyle 6nce medulla spinalis’e
sonra da beyine tagman “duyusal (gercek, nesnel)” boyutunun yani sira, algisal
(kognitif) ve agr1 hissine bagh olarak olusan “afektif (duygusal)” boyutlar1 da
bulunmaktadir (Traue ve ark., 2011; Erdine, 2013). Bu nedenle agrinin
norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik, etnokiiltiirel, biligsel, ruhsal ve ¢evresel
faktorlerden etkilenen ¢ok boyutlu ve 6znel bir deneyim oldugu diislincesi yaygin
kabul gérmektedir (Raj, 2007).

Agrinin siniflandirilmast

UACB Taksonomi Alt Komitesi kronik agriy1 bes eksenli taksonomi seklinde,
eksen bazinda smiflandirmistir. Buna gore birinci eksen agrinin yer aldigi viicut
bolgesi ile, ikinci eksen agrinin etkiledigi sistemleri ile, ii¢lincli eksen olusum
paterni ile, dordiincli eksen agrinin siddeti ve siiresi ile ve besinci eksen ise
agrinin etyolojisi ile iliskilidir (Merskey ve Bogduk, 1994).

Agri, altta yatan norofizyolojik mekanizmaya, devam siiresine, kaynaklandigi
bolgeye ve saglikli sinirler ile patoloji sonrasi islevleri degisen sinirler arasindaki
farka gore smiflandirilabilmektedir (Erdine ve Yiicel, 1993; Aydm, 2002)

(Cizelge 1).

Cizelge 1. Agrimin Simiflandirilmasi (Erdine ve Yiicel, 1993; Aydin, 2002)

Agrimin siniflandirmasi

1. Norofizyolojik mekanizmaya gore smiflandirma:
e Nosiseptif agri
e Noropatik (non-nosiseptif) agri
e  Deafferantasyon agrisi
e  Reaktif agr
e Psikojenik agr1
2. Devam siiresine gore siniflandirma:
o Akut agr
e Kronik agr1
3. Kaynaklandig: bolgeye gore siniflandirma:
e  Somatik agr1
e Viseral agr
e  Sempatik agr1
e  Periferal agn




Agri, altta yatan norofizyolojik mekanizmaya gore bes ana baslik altinda
siniflandirilabilir:

1. Nosiseptif agr1

Nosiseptif agri1, travmatik, hastalikla iligkili veya cerrahi yaralanmalari takip eden
mevcut doku hasar1 sonucu olusan zararli uyarilarin algilanmasi olarak tanimlanir

(Mirchandani ve ark., 2011).

Nosiseptif agri, periferik nosiseptorlerin aktivasyonu ve saglikli normal primer
afferentlerin uyarilmasiyla ortaya ¢ikar. Nosiseptif agri, organizmayi tehdit eden
tehlikeleri haber veren ve agrili stimulusa karsi bir korunma mekanizmasi
olusumunu saglayan oOzelliktedir (Ay ve Evcik, 2007; Cervero, 2009; Erdine,
2013).

2. Noropatik agri:

UACB, noropatik agriyr “sinir sistemindeki birincil bir lezyonun ya da islev
bozuklugunun baslattig1 ya da neden oldugu agr1” olarak tanimlamistir (Merskey
ve Bogduk, 1994). Siirekli bir nosiseptif uyarinin bulunmadigi “non-nosiseptif
agr1” olarak da nitelenebilen ndropatik agrinin nedeni “sinir liflerin agrili uyarma
kars1 asir1 duyarli hale gelmesi” ve “bu uyariyr tekrarlayarak iletmesi” olarak
kabul edilmektedir (Aydin, 2002; Ko ve Zhou, 2004; Raj, 2007). Noropatik agr1
sendromlarmin “tek bir etyoloji” veya “0zel bir anatomik lezyon” ile agiklanmasi
miimkiin olmayan heterojen nitelikli sendromlar oldugu rapor edilmistir (Ay ve
Evcik, 2007).

Travma (kaza sonrasi spinal kord yaralanmasi gibi), enfeksiyon (post-herpatik
noralji), iskemi (diyabetik noropati) ve kanser noropatik agri etyolojisinde yer
alan etkenlere 6rnek olarak verilebilir (Boya, 2013).

Noropatik agrili hastalarin allodini, parestezi, dizestezi, hiperaljezi, siirekli yanici
agri, paroksismal zonklayict veya batict agri semptomlarindan biri ya da
birkagindan yakindiklar1 ve yasadiklar1 agriy1 yanma, oyulma, kesilme, zonklama
ya da elektrik sokuna benzeyen agri gibi c¢esitli sekillerde tanimladiklari
bilinmektedir. Hos olmayan uyusukluk hissi, karincalanma, kegelesme gibi hisler
mevcuttur (Backonja ve Serra, 2004; Ay ve Evcik, 2007; Erdine, 2013).

3. Deafferantasyon agrist:

Noroleptik agr1 da denilen deaferentasyon agrisi, sinir sistemi yaralanmalari,
noropatiler ya da tiimor olusumu sonucunda, somatosensoryal uyari iletiminin
SSS’ye akiginin kesilmesi ile ortaya c¢ikar (Aydin, 2002; Yiizbasioglu Bektas,
2005; Kayaalp, 2012). Sinirin elektriksel desarjinda kisa devreler meydana
gelmekte ve bu kisa devreler yeni bir odak olup agriya yol agmaktadir. Kol veya
bacag1 kesilen kisilerde ortaya ¢ikan fantom agrilar ve zona sonrasi goriilen
siddetli agrilar deferantasyon agrisma oOrnektir. ilk birkag ay iginde tedavi
edilmezse ¢ok uzun siireli ve ge¢meyen inat¢t agr1 haline gelebildikleri
bildirilmistir (Erdine, 2013).

4. Reaktif agrt:

Viicudun cesitli olaylara reaksiyonuna bagli olarak, motor ya da sempatik
afferentlerin refleks aktivasyonuyla nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olusan



agrilardir. Refleks sempatik distrofiler ve miyofasyal agr1 (kulung) reaktif agriya
ornek olarak verilebilir (Aydin, 2002; Yiizbasioglu Bektas, 2005).

5. Psikosomatik agr1:

Hastanin anksiyete ve depresyon gibi psikolojik problemlerini, agr1 bigiminde
ifade etmesi durumunda “psikosomatik agri”’dan soz edilir (Aydmn, 2002;
Yiizbasioglu Bektas, 2005). Bu tip hastalarda psikiyatrik tedavinin gerekliligi goz
ard1 edilmemelidir (Raj, 2007).

Agr1, “devam siiresi’ne gore de iki sinifa ayrilmaktadir:
1. Akut agn

Viicuttaki doku hasartyla ani olarak baslayan, neden olan hasar ile arasinda yer,
zaman ve siddet agisindan yakin iligki olan (bu nedenle kolaylikla lokalize
edilebilen), yaranm iyilesme siireciyle beraber giderek azalan ve kaybolan agri
seklidir. Akut agr1 daima nosiseptif niteliklidir ve viicuda zarar veren bir olaymn
varligin1 gosterir. Travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve inflamasyon en yaygin
nedenleri arasindadir (Aydin 2002; Guyton ve Hall, 2013; Mirchandani ve ark.,
2011; Erdine, 2013).

Akut agrilar da ‘beklenen’ ve ‘beklenmeyen’ agrilar olmak {izere iki smifa
ayrilmaktadir. Beklenen agrilar, nceden tahmin edilebilen ve koruyucu dnlemler
alinabilen dis ¢ekimi, dogum ve ameliyat sonras1 agrilardir. Trafik kazasi, yangin
gibi ani durumlarda ortaya ¢ikan kirik, yanik ve travmalara baglh agrilar ise
beklenmeyen akut agrilardir (Erdine, 2013).

Akut agrinin, lizerinden 3-6 ay siire gectiginde kronik agr1 6zelligi kazanabildigi
bilinmektedir (Aydin, 2002).

2. Kronik agr1

Kronik agrilar akut agr1 ile karsilastirildiklarinda tahmin edilemeyen bir prognoza
sahiptirler. Bu tip uzun siireli agrilar kisinin yasam kalitesini azaltmakta ve
beraberinde bazi psikolojik sorunlara da neden olabilmektedirler (Mirchandani ve
ark., 2011; Kayaalp, 2012). En yaygm nedenleri dejeneratif, otoimmun ve
neoplastik hastaliklardir. Psikojenik etkenler de 6nem tagimaktadir.

Kronik agrili hastalarin biiylik kismida sempatik tonus artis1 ve ndroendokrin
fonksiyonda artig belirgin olmakla birlikte, akut agridaki kadar otonomik yanit
yoktur (Aydin, 2002).

Akut agrilar ve kronik agrilar arasindaki farklar Cizelge 2’de 6zetlenmistir.

Cizelge 2. Agr1 Ozellikleri: Akut ve Kronik (Mirchandani ve ark., 2011)

Akut Agr Kronik Agr1

Kisa siirer Sureklilik gosterir (3-6 aydan uzun)
Iyi karakterize edilir Iyi karakterize edilemez

Iyilesme ile kaybolur Bir semptom olup, kaybolmayabilir
Koruyucu bir fonksiyonu vardir Adaptif bir amaci yoktur

Etkili tedavisi vardir Tedaviye direngli olabilir




Agri, “kaynaklandig1 bolgeye” ya da diger bir ifade ile “tutulan sinirler ve organ
sistemlerine” gore, somatik, viseral agri, sempatik ve periferal agr1 olmak tizere
dort sinifa ayrilabilir.

1. Somatik agrt:

Somatik agri, daha ¢ok somatik sinir lifleriyle taginan, ani ve keskin baslayan ve
iyi lokalize edilen agrilardwr. Batma, sizlanma, zonklama tarzindaki bu agrilar
sinirlerin yayilim bolgesinde algilanirlar. Travma, kirik, ¢ikik kaynakli agrilar bu
tip agrilardir (Aydin, 2002; Raj, 2007; Mirchandani ve ark., 2011; Erdine, 2013).

2. Viseral agr:

Viseral agrilar, i¢ organlardan kaynaklanan ve otonom sisteme ait afferent
ndronlar ile tasmman agrilardir. Genellikle kiint 6zellikli ve yavas yavag artan ve
kolay lokalize edilemeyen agrilardir. Miyokard agrilarinin sol kola vurmasi ya da
apandisit agrisinin gobege vurmasi Orneklerinde oldugu gibi bagka bolgelere
yansiyan Ozellik goOsterebilirler (Raj, 2007; Mirchandani ve ark., 2011; Erdine,
2013). Viseral agrilar1 tetikleyebilen bazi etkenler, kimyasal irritanlar, organlarin

ani gerilmesi, asir1 kasilmalar ve kan akimimnin azalmasi olarak siralanabilir
(Aydin, 2002).

3. Sempatik agrt:

Sempatik sinir sisteminin i¢inde oldugu ya da agrinin tutuldugu yanma tarzinda
agrilardir. Asil hastalik gegtikten bir siire sonra (haftalar hatta aylar olabilir)
ortaya ¢ikan ve giderek siddetlenen agrilardir. Damarsal kdkenli agrilar, kompleks
rejyonal agri sendromu ve kozaljiler bu tip agriya drnek olarak verilebilir (Aydin,
2002; Erdine, 2013).

4. Periferal agru:

Kaslardan, tendonlardan ya da dogrudan periferik sinirlerin kendinden kdken
alabilen agrilardir (Aydin, 2002).

Agrinin néroanatomi ve norofizyolojisi
Agrimin medulla spinalis ve beyine tasinim:

Viicutta agrili uyaranlar1 algilayan yapilara “nosiseptor” adi verilir. Nosiseptorler
deri ve deri alt1 dokularda yaygin olarak bulunan ¢iplak ve serbest sinir uglaridir.
Bu reseptorler derinin yiizeysel tabakalarinda ve periosteum, arteryel duvarlar,
eklem yiizleri, kafatasinin falks ve tentoryum'u gibi baz1 i¢ dokularda yaygin
olarak bulunurlar. Diger derin dokularin ¢ogunda agri sonlanmalar1 oldukca
seyrek durumdadir (Calvino ve Grilo, 2006; Farquhar-Smith, 2008; Boya, 2013;
Guyton ve Hall, 2013). Duz kaslar, kapillerler, efferent sempatik sinir uglar1
nosiseptorler ile birlikte nosiseptorlerin mikrogevresini olustururlar (Ertekin,
1993; Patel, 2011).

Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli A-delta (8) liflerinin distal uzantilarindan
olusmus, 100-400 pum uzunlugundaki aksonal sonlanmalar olan nosiseptorler,

kiigiikk kan damarlar1 ve mast hiicreleri kenarinda sonlanmaktadirlar (Merskey,
1994; Guyton ve Hall, 2013).

A-o liflerinin uglari, uyaranin tipine gore “termal” veya “mekanik™ nosiseptorler
admni alir. Bu nosiseptdrlerin mekanik ve termal uyaranlarla aktivasyonu ileti hiz1



30 m/sn (hizli) olan kolay lokalize edilebilen, keskin ve igneleyici bir agr1
olugturur. C liflerinin uglar1 ise “polimodal nosiseptdr” admni alir ve siddetli
mekanik, kimyasal, asir1 sicak ve soguk uyaranlarla aktive olur. Kimyasal tipte
agr1 olusturan maddelerin bazilari, bradikinin, serotonin, histamin, potasyum (K")
iyonlari, asidler, asetilkolin ve proteolitik enzimlerdir. Ek olarak, prostaglandinler
ve P maddesi agr1 sonlanmalarinin hassasiyetini artirir; fakat dogrudan agri
sinirlerini uyarmazlar. Nosiseptorleri eksite edilebilen ya da duyarhiligmi
arttirabilen dogal algojenik maddelerden bazilar1 Cizelge 3’de verilmistir.
Polimodal nosiseptorlerin aktivasyonu ise 0.5-2 m/sn hizinda (yavas), gecikmis,
yanici ve inatg1 bir agriyr indiikler (Ertekin, 1993; Yiicel, 1997; Aydin, 2002).
Agr1 inervasyonundaki bu ikili sistem nedeniyle, ani bir agri1 uyarani genelde
"ikili" bir agr1 hissi olusturur: Ad lifleri ile beyne iletilen hizli keskin bir agriy, 1
saniye kadar sonra, C lifleri ile iletilen yavas bir agr1 izler. Keskin agri, nosiseptif
uyaran ile ilgili olarak hizli bir uyarilma ve kaginma davranis1 saglarken, yavas
agr1 zaman gectikce artar ve 1zdirap verici hale gelebilir (Guyton ve Hall, 2013).

Cizelge 3. Dogal Algojenik Maddelerden Bazilan ve Etkileri (Ertekin, 1993)

Madde Kayna@ Sentezi igin gerekli Nosiseptdr tzerine
enzim etkisi
Potasyum Hiicre yikimi - Aktivasyon
Serotonin Trombosit Triptofan hidroksilaz Aktivasyon
Bradikinin Plazma Kininojen Kallikrein Aktivasyon
Histamin Mast Hiicresi - Aktivasyon
Prostaglandinler Hiicre yikimi ve Siklooksijenaz Duyarlilik artist
Aragidonik asid (COX)
Lokotrienler Hiicre yikimi ve 5-Lipoksigenaz Duyarlilik artist
Arasidonik asid
P maddesi Primer afferent sinir - Duyarlilik artist
ucu
Norokinin-A Primer afferent sinir - Duyarlilik artist
ucu
Kalsitonin-gen iligkili ~ Primer afferent sinir - Duyarlilik artist
peptid ucu

Primer nosiseptif noronlar, dorsal spinal kokler icinde omurilige girerek, arka
boynuzlardaki iletim noronlarinda sonlanirlar. Omurilige giren agr1 sinyalleri,
beyne neospinotalamik yol ve paleospinotalamik yol olmak (zere iki yol ile
iletilmektedir (Guyton ve Hall, 2013).

1. Neospinotalamik Yol

Baslica mekanik ve akut termal nosiseptif uyariy1 tasityan hizli tip A9d lifleri esas
olarak arka boynuzlarda lamina | (lamina marjinalis)’ de sonlanirlar. Bu
ndronlarm, lamina I’de neospinotalamik yolun sekonder nosiseptif ndronlar1 ile
yaptiklar1 sinapsta salgiladiklar1 eksitator nitelikli ndrotransmiter glutamattir.
Glutamat ligand kapili Na'/K® iyonlarini agmasiyla milisaniyeler iginde kisa
eksitan etki olusturabilirken, N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin
aktivasyonuna bagli olarak yiizlerce milisaniye siiren uzun depolarizasyona da
neden olabilmektedir (Ertekin, 1993; Guyton ve Hall, 2013).



Neospinotalamik yolun sekonder nosiseptif noronlart hemen anteriyor
komissur’den omuriligin karsi tarafina gegerek ¢apraz yapan uzun lifler verir ve
anterolateral kolonlar i¢cinde yukari, beyne giderler.

Neospinotalamik yola ait liflerin biiylik kismi talamusa kadar kesintisiz olarak
gitmekte ve dokunma duyusunu tasiyan dorsal kolonmedyal lemniskal yol ile
birlikte ventrobazal komplekste sonlanmaktadir. Az bir kismi ise beyin sapmin
retikiiler bolgelerinde sonlanmaktadir.

Yine bir kisim lifin talamusun posteriyor ¢ekirdek gruplarinda sonlandigi ve bu
talamik bolgelerden ¢ikan sinyallerin somatik duysal kortekse ve beynin diger
bazal bolgelerine iletildigi bilinmektedir (Guyton ve Hall, 2013).

2. Paleospinotalamik Yol

Paleospinotalamik yol agriy1 cogunlukla periferik yavas-kronik tip C lifleri ile
iletmekle birlikte, bazi sinyaller Ao lifleri ile de tasmabilmektedir.
Paleospinotalamik yola ait periferik liflerin neredeyse tamami arka boynuzlarda,
substansiya jelatinoza adi ile de bilinen lamina II ve III'de sonlanmaktadir
(Guyton ve Hall, 2013). Substansiya jelatinoza’da birinci sira ndron ucu ve ikinci
sira ndrondan baska, agri ile ilgili olan ii¢lincii ndronal olusum enkefalinerjik ara-
noronlardir. S6z konusu ara-ndronlar birinci sira noronun presinaptik ucuyla
aksoaksonik sinaps yapmaktadirlar (Kayaalp, 2012; Guyton ve Hall, 2013).

Burada dizinin son ndronu, anteriyor komissir ile dnceden omuriligin kargi
tarafina gecerek ¢apraz yapan ve anterolateral yol i¢inde yukar1 beyne giden hizli
yolun lifleri ile birlesecek uzun aksonlar verir (Guyton ve Hall, 2013).

Omurilige giren C tipi primer nosiseptif ndron terminallerinde glutamatin yani
sira hiicrelerde ¢ok yavas ve ¢ok uzun siireli depolarizasyon yapan noropeptidler
de bulunmaktadiwr. C liflerinin santral uclarindan bulunan baglica néropeptidler P
maddesi, noérokinin A, kolesistokinin ve kolesistogenin geni ile iligkili peptittir
(Ertekin, 1993).

Yavas-kronik paleospinotalamik yol beyin sapinda genisce bir alanda
sonlanmaktadir. Liflerin yalnizca 1/10-1/4°0 talamusa uzanmakta, geri kalanlar ise
medulla, pons ve mezensefelonun retikiler ¢ekirdekleri; mezensefalonun inferiyor
ve superiyor kollikullerinin derininde bulunan tektal alanlar ve sylvius kanalinin
cevresinde, periakvaduktal gri boOlge olmak (zere baslica ¢ bolgede
sonlanmaktadir (Guyton ve Hall, 2013).

Beynin bu alt bolgeleri 1zdirap verici tipteki agrilarin hissedilmesinde dnemlidir.
Beyin sap1 agr1 boOlgelerinden kaynaklanan ¢ok sayida kisa lifli ndronun agri
sinyallerini talamusun intralaminar ve ventrolateral ¢ekirdeklerine, hipotalamusun
baz1 bolgelerine ve beynin diger bazal bolgelerine tagidigi bilinmektedir. Agrinin
algilamas1 prensip olarak alt merkezlerin bir islevi olsa bile, korteksin agrinin
niteligini tayin etmede dnemli bir roliinin olduguna inanilmaktadir (Guyton ve
Hall, 2013).

Bu bilgiler 15181nda, agrinin periferden serebral kortekse tasiniminda 4 agama ayirt
edilmistir (Cizelge 4) (Yilmaz ve Ergin, 2006; Erdine, 2007).



Cizelge 4. Agrimin Algilanmasi (Yilmaz ve Ergin, 2006; Erdine, 2007)

Agrmin algilanmasi

1. Transdiksiyon
Kimyasal, mekanik veya termal bir uyarinin agrili uyaran bigimine doniistiiriilmesidir
2. Transmisyon
Nosiseptor tarafindan algilanan agr1 impulsunun daha tist merkezlere dogru iletilmesidir
3. Modulasyon
Agril1 uyaranin spinal kord diizeyinde degisime ugrayip daha iist merkezlere iletilmesidir
4. Persepsiyon
Medulla spinalis’den gegen uyarinin ¢ikan yollar aracilig ile iist merkezlere dogru iletilip
agrinimn algilanmasidir

Beyinden medulla spinalis’e inen analjezi sistemi

Insan viicudu endojen bir agr1 kontrol sistemini aktive ederek sinir sistemine giren
agr1 sinyallerini bastirabilme yetenegine sahiptir.

Mezensefalonda sylvius kanalinin ¢evresinde yerlesmis noronlardan olusan
periakvaduktal gri maddenin (PAG) elektriksel stimilasyonunun, bu bdlgeye
morfin, glutamat ya da NMDA injeksiyonunun analjezik etki olusturdugu
bilinmektedir. Cevredeki diger mezensefalik yapilarin (stperior colliculus'un
derin tabakalar1 gibi) elektriksel stimiilasyonu da analjeziye neden olmaktadir.
Sozii edilen analjezi, supraspinal merkezlerden omuriligin arka boynuzuna inen ve
orada substantia jelatinosa'da birinci sira agr1 noronunun akson ucu ile ikinci sira
agr1 ndronu arasindaki sinapslarda asirimi presinaptik ve postsinaptik etkileri ile
inhibe eden inici agri-baskilama yollarinin aktive edilmesine baghdir (Guyton ve
Hall, 2013) . S6z konusu endojen analjezi sistemi Sekil 1’ de gosterilmistir.
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Endojen analjezi sistemi ii¢ temel bilesenden olusmaktadir (Kayaalp, 2012):

1. PAG'deki noronlardan baslayan ve medulla oblongata retikiler
formasyon’undaki nucleus raphe magnus (NRM)'de sinaps yapan yolak:

PAG'den NRM'ye gelen aksonlarin oradaki uclarinda ndromediyatoér olarak
enkefalinler bulunmaktadir. NRM'deki akson uglarinda, enkefalinlerin yani sira P
maddesi ve tirotropin saliverici hormon gibi ndromediyatdrlerin varligr da
gosterilmisti. NRM'deki noronlarin  aksonlari, medulla spinalis’in arka
boynuzuna ve trigeminus sinirinin duyusal ¢ekirdegine uzanirlar. Bu aksonlarin
ucundan ndrotransmiter olarak serotonin saliverilmektedir.

Stres analjezisinin, hipotalamusun nucleus arcuatusundan PAG'ye gelen B
endorfinerjik lifler tarafindan bu sistemin aktive edilmesi sonucu olustuguna
inanilmaktadir.

2. Pons ve medulla oblongata'da retikiiler formasyonun medyal kismindaki
nukleus reticularis gigantocellularis ve nukleus reticularis paragigantocellularis'
den baslayan yolak:

Bu yolag1 olusturan noradrenerjik néronlar medulla spinalis’in arka boynuzunda
sonlanmaktadirlar. Lokal klonidin uygulamasi bu noradrenerjik noronlar1 aktive
ederek analjeziye neden olur. Selektif noradrenalin geri-alim inhibitori
antidepresan ilaglarin analjezik etki potansiyelinin mekanizmasi da benzerdir.
Intratekal uygulanan alfa-adrenerjik blokorleri ise opioid ile indiklenen analjeziyi
azaltirlar.

3. Inici bir noradrenerjik yolak aracilig1 ile medulla spinalis arka boynuzunda
agrili impulslarin agirmmini modiile eden bir bolge de locus coeruleus dur. Son
zamanlarda beyin sapindaki dorsal raphe nucleus'undan medulla spinalis arka
boynuzuna inen serotonerjik ve enkefalinerjik bir yolagin varligi da gosterilmistir.

Supraspinal yolaklar substantia jelatinosa'daki sinaptik etkilerini saliverdikleri
serotonin ve noradrenalin gibi ndromediyatorlerle dogrudan yapabilecekleri gibi,
analjezik etkilerini oradaki kisa aksonlu enkefalinerjik ara noronlar1 aktive ederek
dolayli bicimde de g0sterebilirler. Ara noronlardan saliverilen enkefalin
pentapeptidler & ve mu (4) opioid reseptorler araciligi ile hem presinaptik
inhibisyon (norotransmiter saliverilmesinde azalma) ve hem de postsinaptik
inhibisyon yaparak primer nosiseptif nérondan sekonder nosiseptif nérona impuls
asirimini baski altinda tutmaktadirlar. Bu yolaklarin agrinin giris kapisindaki

("gate") supraspinal kontroliiniin anatomik temelini olusturdugu rapor edilmistir
(Kayaalp, 2012).

Agn Tedavisi
Analjezik Ilaglar

Agriy1 kesmek tizere kullanilan ilaglara “analjezik ilag” adi verilir. Farkl
ozellikteki agrilarin tedavisinde, farkli grup analjezik ilaglar1 kullanmak gerekir.
Klinikte siklikla kullanilan analjezik ilag¢ gruplar1 asagida verilmistir.

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar (NS4/I) (Opioid olmayan analjezikler)

Cogu organik asid yapisinda olan ve yapisal olarak genellikle heterojen
olmalarina ragmen benzer etki profiline sahip olan ilag grubudur. NSAIi'lar
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kimyasal yapilarina gore asidik olanlar, nonasidik olanlar ve koksib’ler olmak
tizere 3 gruba ayrilirlar (Cizelge 5) (Kawai ve ark., 2005; Ardoin ve Sundy,
2006).

NSAII hem periferde hem de santral yapilarda arasidonik asitten prostasiklin ve
prostaglandin sentezini artiran COX enzimini inhibe ederek gosteren ilaglardir.
COX enziminin ii¢ adet izotipi bulunmaktadir. COX-1 ve COX-2 izoformlarmnin
yapisal benzerligi %60 civarindadir. Her iki izoformun da arasidonik asitten
prostaglandin olusturma giicleri aynidir.

Bunlardan COX-1 enzimi vicutta mide, bobrekler ve plateletlerin fizyolojik
fonksiyonlarmnin  siirdiiriilmesinde ~ yasamsal = Onem  tasiyan  protektif
prostaglandinlerin sentezinde gorev alan yapisal bir enzim niteligi tagimaktadir.
COX-2 ise enzimi ise indiiklenebilir nitelik tagiyan ve inflamatuvar siireclerde rol
oynayan bir COX enzim turevidir (Melli ve Kayaalp, 2012).

Cizelge 5. NSAII Analjeziklerin Kimyasal Yapilara Goére Simflandirilmasi (Kawai ve ark.,
2005; Ardoin ve Sundy, 2006)

NSAII analjezikler

Asidik yapidaki tiirevler
Karboksilik asid tlrevleri
Salisilik asid ve esterleri
Aspirin, Diflunisal, Kolin salisilat, Metil salisilat, Magnezyum Salisilat, Salisil
salisilat (salsalat)
Fenamik asidler
Flufenamik asid, Metafenamik asid, Meklofenamik asid, Niflumik asid
Propronik asidler
Ibuprofen, Naproksen, Flurbiprofen, Fenbufen, Fenoprofen, Ketoprofen,
Indoprofen
Asetik asidler
Diklofenak, indometazin, Etodolak, Sulindak, Tolmetin
Enolik Asidler
Pirazolonlar
Fenilbutazon, Oksifenbutazon, Azopropazon
Oksikamlar
Piroksikam, Sudoksikam, Tenoksikam, Lornoksikam

Asid olmayan tirevler
Nabumeton

Koksibler
Rofekoksib, Selekoksib, VValdekoksib, Parekoksib, Etorikoksib, Lumirakoksib

NSAIil'larin bu iki izo-enzim (zerine olan selektiviteleri ayn: degildir. Selektif
olmayan inhibisyonda her iki enzim de inhibe edildiginden COX-1 enzim
inhibisyonuna bagli yan etkiler ortaya ¢ikar. Oysa selektif inhibisyonda terapotik
etkiye yan etkiler olmadan ulasilabilir. Bu yaklasimla COX inhibitorleri soyle
smiflandirilmaktadir (Cizelge 6) (Melli ve Kayaalp, 2012)

NSAIll'lar, klinikte dzellikle bas agrisi, dis agrisi, miyalji, artralji, dismenore gibi
inflamasyon ile iligkili agrilarin tedavisi i¢in tercih edilen ilaglardir. Bu ilaglardan
kisa etkili olanlar spora bagli travma ve gut atagi gibi akut olarak analjeziye gerek
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olan durumlarda, uzun etkili olanlar ise romatoid artrit gibi kronik iltihabi
durumlarda regete edilirler.

Cizelge 6. COX Inhibitérii ilaglarin Stmflandiriimasi

COX inhibitorleri

e COX-1 spesifik ajanlar
Diisiik doz aspirin gibi, COX-2 inhibiyonu yapmadan COX-1 inhibisyonu yapanlar.

e COX non-spesifik ajanlar
Konvansiyonel NSAIil'ler, her iki enzimi de inhibe ederler.

e COX-2 selektif ajanlar
Klinik terapétik dozlarda insan ve hayvanda COX-2 inhibisyonu yaparken, artan dozlarda
belirginlesen COX-1 inhibisyonuna neden olurlar (meloksikam, etodolak, nabumetane,
nimesulid gibi).

o COX-2 spesifik ajanlar
Maksimum terapotik dozda dahi klinik olarak anlamli COX-1 inhibisyonuna neden
olmayan ajanlar (selekoksib, rofekoksib, etorikoksib gibi)

Opioid analjezikler

Opioid analjezikler ya da diger adi ile narkotik analjezikler, farmakolojik
etkilerini SSS’deki néronlarda néromediyatér olarak gorev yapan endojen opioid
peptidlerin etkiledigi opioid reseptdrlerini aktive ederek gosteren ilaglardir.

Endojen opioid peptidler iclerinden ¢iktiklar1 prekiirsor peptidin tiiriine gore, dort
gruba veya sisteme ayrilirlar (Kayaalp ve Uzbay, 2012).

1. Proopiomelanokortin (POMK) sistemi:

Bu grupta POMK adli prekiirsoriin yikilmasi sonucu meydana gelen B-endorfin
adl1 31 amino asidli bir opioid peptid bulunmaktadir.

Hipofiz 6n lobunda POMK’den, 6nce adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve -
lipotropin olustugu bilinmektedir. B-lipotropin’den de B-endorfin olugsmaktadir. -
endorfin’in 6n hipofizdeki kortikotrof hiicrelerden ACTH ile birlikte saliverildigi
ve stres yapan durumlarda saliverilmesinin arttigi bildirilmistir. Beyinde p-
endorfin saliveren néronlarin yaygin olarak bulunmadigi rapor edilmistir.

B-endorfin opioid reseptorlerin p alt tipine yiiksek afinite gostermektedir. f-
endorfinden sonra, p reseptorlere cok yiksek afinite ve selektiflik gdsteren
endomorfin-1 ve endomorfin-2 adi verilen en kisa molekiillii endojen opioid
peptidler bulunmustur.

2. Proenkefalin sistemi:

Bu grupta proenkefalin A’nin pargalanmasi sonucu meydana gelen met-enkefalin,
I6-enkefalin, bir heptapeptid olan met-enkefalin-Arg®-Phe’ ve bir oktapeptid olan
met-enkefalin-Arg®-Gly’-Leu® bulunmaktadir. Bunlardan en fazla incelenenler
met-enkefalin ve 16-enkefalin’dir.

Enkefalinerjik noronlar, limbik sistem, beyin korteksi ve locus ceruleus gibi
duygudurumla ilgili beyin bolgelerinde ve omuriligin arka boynuzu, trigeminus
cekirdegi ve PAG gibi agr1 yolaklari iizerindeki merkezlerde bulunmaktadirlar.

Beyinde ve omurilikte yaygin bir dagilim gosterdigi bilinen enkefalinler opioid
reseptorlerden & ve pi reseptorlere yiiksek afinite gostermektedir.
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3. Prodinorfin sistemi:

Bu prekirsoérden dinorfin A (17 amino asidli dinorfin), dinorfin B (dinor-1-13), a-
neoendorfin ve B-neoendorfin gibi opioid peptidler olusmaktadir.

Beyinde yaygm bir dagilim gosterdigi bilinen bu peptidler, opioid reseptorlerin
kappa (x) tirine yiksek afinite géstermektedirler.

4. Nosiseptin/Orfanin FQ (N/OFQ) sistemi:

Propeptid sekli proorfanin’den nosiseptin, orfanin-2 ve nosistatin adli endojen
peptidler meydana gelmektedir. Bu peptidleri iceren ndronlar beyinde
hipokampusta,  kortekste ve duyusal noronlarla iligkili  bolgelerde
bulunmaktadirlar.

Diger opioid peptidlerden farkli olarak deney hayvanlarinda, hayvanin davranigsal
durumuna gore agri1 esigini disiirdiikleri ve anti-analjezik etki yaptiklar1 rapor
edilmistir.

Opioid analjeziklerin farmakolojik etkilerini, aslinda bu endojen opioid
peptidlerin  reseptorleri  olan “opioid reseptorler” Uzerinden gosterdikleri

bilinmektedir. Opioid reseptorlerin p, & ve x reseptorler olmak iizere li¢ alt-tipi
vardir (Kayaalp ve Uzbay, 2012).

1. popioid reseptorler (OP-3 reseptorler):

B-endorfin’in ve morfin’in yiiksek afiniteli sekilde baglandig1 reseptorlerdir. Iki
alt-tipleri vardir. Bunlardan ilki olan p; reseptoérler PAG, NRM, medial talamus
ve locus coeruleus gibi supraspinal analjezide rol oynayan yapilardaki néronlarda
ve ayrica neokorteks ve limbik sistemde bulunmakta ve opioidlerin supraspinal
analjezik etkisine aracilik etmektedirler. p, alt-tipi reseptorlerin ise analjezi
olusmasinda gorev almadiklar1 kabul edilmektedir. p, reseptorler morfin ve diger
opioid ilaglarin yaptig1 solunum depresyonu, barsak peristaltizminin inhibisyonu
gibi diger baz1 etkilerden sorumlu tutulmaktadir.

M reseptorler etkilerini, adenilil siklaz inhibisyonu, voltaja bagimli kalsiyum
(Ca*®) kanallarmin blokaji ve igeri yonelik dogrultucu kanallarmm agilmasi
aracilig1 ile ndronlarda inhibisyona neden olarak gostermektedirler.

2. 0 opioid reseptorler (OP-1 reseptorler):

Enkefalinlerin yuksek afiniteli sekilde baglandigi reseptorlerdir. 6, ve 6, olmak
uzere iki alt-tipleri bulunmaktadir. Heyecan ve duygudurum ile ilgili ruhsal
olaylarm ve kognitif fonksiyonlarin olusmasinda ve diizenlenmesinde rol oynayan
limbik sistemdeki ndronlarin bu tiir reseptorlerden zengin oldugu bildirilmistir. &
reseptorlerin x reseptorlerle birlikte spinal dizeydeki analjezik etkinlikte rol
oynadiklar1 bilinmektedir.

u ve & reseptdrler membranda G proteinleri aracilig: ile adenilil siklaz veya K
kanallar1 ile kenetlenmislerdir. Bu reseptorlerin uyarilmasinin adenilil siklaz
enzimini inhibe ettigi ve K" konduktansmi artirdig1 bilinmektedir.

3.« opioid reseptorler (OP-2 reseptorler):

Serebral korteksin derin tabakalarindaki noronlarda, omurilik arka boynuzunda
agr1 duyusunu tagiyan birinci swra duyusal noronlarin akson uglarinda (6
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reseptorlerle birlikte) ve limbik sistem, talamus ve striatum gibi diger bazi
yerlerde bulunmaktadirlar. Serebral kortekste bulunan x reseptorlerin, morfin ve
benzeri opioidlerin yaptigi sedasyonda ve omuriliktekilerin (5 reseptorlerle
birlikte) ise spinal analjezide rol oynadig: bildirilmistir.

K reseptorlerin ki, K2 ve k3 Olmak Uzere en az (¢ alt-tipinin bulundugu
gosterilmistir.

x reseptorler bir G proteini aracihigi ile adenilil siklaz ve Ca*? kanallar ile
kenetlenmekte ve aktive olduklarinda adi gecen enzimi ve kanali inhibe
etmektedirler.

4.  N/OFQ reseptorleri:

N/OFQ sistemine ait opioid peptidlerin etkilerine aracilik ederler. p, & ve
reseptorler yapica fazla homoloji gostermekle birlikte onlarin ligandlarina karsi
pek afiniteleri yoktur.

Dagilimlar1 ve transdiikleme sistemleri halen diger opioid reseptorlerinki kadar
fazla incelenmemistir.

Opioid peptidlerin ve ilaglarin noronlarda gorece yiiksek afiniteli bir sekilde
baglandig1 6zel protein molekiillerinin varhigi gosterilmistir. Yiiksek afiniteli
opioid baglanma yeri de denilen bu baglanma yerleri sigma (s), epsilon (e), zeta,
lambda ve iota adlari ile bilinmektedir. Son yilarda, sigma reseptorlerinin opioid
peptid reseptorii olmadigina inanilmaktadir.

Opioid ilaclar farmakolojik etkilerini gerek SSS’de gerekse periferde bulunan bu
Ozel reseptorleri araciligi ile olusturmaktadirlar (Guyton ve Hall, 2013).

Opioidlerin medulla spinalis diizeyinde periferden gelen agrili uyaranlarin SSS’ne
iletimini doza bagli olarak inhibe ettikleri ve supraspinal inhibitor yolaklar aktive
ederek medulla spinalis’e ulasan agr1 sinyallerini giiclii bir bicimde
baskilayabildikleri bilinmektedir. Bu ilaglar, ayrica limbik sistemde agriya karsi
emosyonel cevabi degistirerek agriyr daha dayanilabilir hale getirmektedirler
(Guyton ve Hall, 2013). Opioidlerin agrinin algilanmasmni her zaman
engelleyemedikleri ancak agriya bagli reaksiyonu azaltip kisinin dayanma
kapasitesini artirdiklar1 bilinmektedir. Bu nedenle, opioid alan hastalar agriyi
duysalar bile, kendini rahat ve huzurlu hissederler (Kayaalp, 2012).

Opioidler analjezik etkileri giiglii ilaclardir. Bu ilaglar, diiz kasli organlardan
kaynaklanan kolik agrilar, infarktiis agrilari, kanser agrilari, kemik kiriklarina
bagl agrilar, yaralanma ve yaniklara bagli agrilar, cerrahi girisim sonrasi agr1 gibi
orta ve siddetli agrilarda endikedirler. Genel anestezinin indiiksiyonu ve idamesi
amaclar1 icin de kullanilirlar. Opioid analjezikler agri tedavisinde, ozellikle
direnc¢li durumlarda siklikla bagvurulan ilag gruplaridir (Kelle, 2006).

Cizelge 7°de, opioid analjeziklerin kaynaklarina ve reseptdr diizeyindeki
etkilerinin temel niteligine gore siniflandirmasi gosterilmistir (Kayaalp, 2012).

Opioidlerin bagimlilik yapma potansiyeli, yiiksek yan etki profili ve agr1 tiplerinin
timiinde ayn1 diizeyde etki olusturamamalar1 klinik kullanimlarint smirlayan
baslica etkenler arasindadir (Kelle, 2006).
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Cizelge 7. Opioid Analjeziklerin simflandirilmasi (Kayaalp, 2012)

Opioid Analjezikler

1. Dogal ve yari sentetik tiirevler

Morfin, kodein, hidromorfon, pantapon vb.
2. Sentetik agonistler

Meperidin, fentanil, sufentanil, alfentanil, remifentanil, metadon vb.
3. Agonist-antagonist opioidler (karma etkililer)

Buprenorfin, pentazosin, butorfanol, nalbufin vb.

Adjuvan ilaglar

Adjuvan analjezikler (sekonder analjezikler, yardimct analjezikler, ko-
analjezikler), asil endikasyonu agri olmayan; ancak bazi agr1 sendromlarinin
tedavisinde olumlu etkinlik gosteren ilaglardir (Sahin, 2007).

Adjuvan analjezikler monoterapinin yetersiz kaldigi direngli olgularda tedavide
analjezik etkinin giliglenmesine katkida bulunmalarmin yam1 sira kombine
edildikleri major analjezik ilaglarn dozlarinin diistiriilmesine de olanak
sagladiklarindan 6zellikle opioid kullanimina baglh gelisen yan etkileri azaltmalar1
acisindan biiylik 6nem tasimaktadirlar (Kelle, 2006; Moulin ve ark., 2007).

Agr1 tedavisinde adjuvan olarak; antidepresanlar (amitriptilin, imipramin,
doksepin, lofepramin ve klomipramin, venlafaksin, duloksetin, bupropion),
antikonviilzanlar  (karbamazepin, gabapentin, pregabalin), antihistaminikler
(difenhidramin, hidroksizin, orfenadrin, levokabastin), ndroleptikler (flufenazin,
haloperidol, klorpromazin, perfenazin, olanzapin), lokal anestezikler (lidokain,
meksiletin), NMDA reseptor antagonistleri (ketamin, memantin, amantadin), kas
gevseticiler (baklofen, benzodiazepinler, botulinum toksini), o adrenerjik
agonistler (Klonidin), kortikosteroidler (deksametazon, prednizolon,
metilprednizolon), kalsitonin, bifosfonatlar (klodranat, zoledronat, pamidronat),
Ca*? kanal blokérleri, kafein, kapsaisin, radyofarmasdtikler (Strontium-89,
samarium 153; rhenyum-186) ve pentoksifilin gibi ilaglardan yararlanilmaktadir
(Kelle, 2006; Sahin, 2007).

Agomelatin

Psikiyatrik hastaliklarin ¢ogunda melatonin iiretimi ve saliverilme ritmi
bozulmaktadir (Macci ve Bruce, 2004; Hickie ve Rogers, 2011). Sirkadiyen ritmin
bozulmasiyla uyku baslangicinda gecikme, erken ve zamansiz uyanma, kalitesiz
uyku, giin boyu yorgunluk hissi, enerji diisiikliigli ve dikkati toplayamama gibi
belirtiler gortlmektedir. Bu belirtilere depresif hastalarda da siklikla rastlandigi
bilinmektedir (Germain ve Kupfer, 2008; Hickie ve Rogers, 2011). Sirkadiyen
ritimdeki bozulma ile depresyon arasindaki iligki karmagiktir. Sirkadiyen
ritimdeki bozulmanin depresyonu tetiklemesi olasi oldugu gibi, bu bozulmanin
depresyonun sonucu olmast da olas1 goriinmektedir (Jakovljevi¢, 2011).
Sirkadiyen ritim ve depresyon arasindaki bu iligki, beyin melatonerjik sistemini
depresyon tedavisi i¢in dnemli bir hedef haline getirmistir (Uzbay, 2012).

Pre-klinik ¢aligmalar, eksojen olarak uygulanan melatonin’in kronik hafif stres ile
indiiklenen olumsuz davranigsal etkileri tersine ¢evirdigi (Kopp ve ark., 1999) ve
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kronik zorlu yiizme ile indiiklenen davranmigsal caresizlik modelinde anlamli
Olclide antidepresan-benzeri etki olusturdugunu (Raghavendra ve ark., 2000)
ortaya koymus olsa da klinik ¢aligmalar melatonin’in antidepresan etkisine iliskin
bu bulgular1 dogrulamamistir (Hickie ve Rogers, 2011; Uzbay, 2012; Pringle ve
ark., 2015). Bu nedenle, melatonejik sistem ile iligkili olarak yeni antidepresan
ilag gelistirme ¢alismalar1 i¢in melatonin’in kendisinden ziyade analoglarina
yogunlagilmistir. Sirkadin, ramelton, tasimelteon, PD-6735 ve agomelatin
(S20098) melatonin analogu maddelerden bazilaridir (Hickie ve Rogers, 2011;
Ettaoussi ve ark., 2012; Uzbay, 2012).

Melatonin’in sentetik analoglardan biri olan agomelatin molekiilii 2000'li yillarin
ortalarinda, Fransa'da Servier arastirma enstitiisinde yeni antidepresan ilag
gelistirme ¢aligmalar1 sirasinda sentezlenmistir (Uzbay, 2012). Agomelatin
(Servier), Avrupa Ilag Ajansi tarafindan 19 Subat 2009'da onaylandiktan sonra
Valdoxan® ve Thymana® isimleri ile satisa sunulmustur. Agomelatin, bundan iki
yil sonra 18 Nisan 2011 tarihinde iilkemizde de onay almistir. Agomelatin’in
ABD'deki haklar1 2006 yili Mart aymmda Servier tararafindan Novartis'e
devredilmistir (RxMediaPharma®, 2015).

Kimyasal yapist ve ozellikleri

Agomelatin melatoninden kimyasal yapisindaki NH grubu olan yerde HC=CH
grubu ve indol grubu yerine bir naftelen bioizoster grubu igermesiyle
ayrilmaktadir (Sekil 2) (RxMediaPharma®, 2015).

=T

H,CO
Melatonin CH, N-[2-(5-Metoksi-1H-indol-3-yl)etil]

Ci HisN2 02 IN( (IUPAC)
0

‘ O

. N )‘k
Agomelatin O H
CisHiNOy

/O

N-[2-(7-Metoksi-1-naftil)etil | asetamid

(IUPAC)

Sekil 2. Agomelatin ve Melatonin Kimyasal Yaps1 (RxMediaPharma®, 2015)

Agomelatin beyaz, kristalize bir toz halinde bulunur (RxMediaPharma®, 2015).
Bu ilacin ¢oziiniirligline iliskin bilgiler gozden geciriliginde, bu ilacin en iyi
etanol, dimetil formamid ve dimetil sulfoksit (DMSO) gibi c¢ozlculerde
¢oziindigii goriiliir. Bu coziiciilerdeki ¢oziiniirliginin 30 mg.ml™ civarmdadur.
Kemirgenlerle yapilan in vivo ¢aligmlarda genellikle %1'lik hidroksietilseliilozda
coziilerek kullanildigi rapor edilmistir (Uzbay, 2012).
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Agomelatin’in  30°C'nin altinda oda sicakliginda saklanmasi ve nemden
korunmasi tavsiye edilmektedir (RxMediaPharma®, 2015).

Farmakolojik etkileri
Farmakokinetik ozellikleri

Agomelatin’in mevcut tek preparati oral tabletleridir. Bu ilacm oral yolla alimini
takiben gastrointestinal kanaldan hizla ve yiiksek 6l¢iide absorbe oldugu (> %80)
belirlenmistir. Gida alimmmn agomelatin’in = emilim hizmm ya da
biyoyararlanimimni  degistirmedigi, ancak ¢ok yaghh gidalarin  farklilik
yaratabilecegi bildirilmigtir (RxMediaPharma®, 2015). Karacigerde ilk gecis
etkisine maruz kaldig1 i¢in, oral biyoyararlanimi diistiktiir (terapotik oral dozda
yaklasik <%35) ve bireysel farklilik gosterebilir. Biyoyararlanim kadinlarda
erkeklere oranla iki kat fazladir. Oral kontraseptif kullanimimnin agomelatin’in
biyoyararlanimini arttirdigi, sigara kullaniminin ise bu ilacin biyoyararlanimini
azalttig1 rapor edilmistir (Uzbay, 2012; RxMediaPharma®, 2015). Doruk plazma
konsantrasyonuna oral yoldan tek doz alinmasindan 45-120 dakika sonra
ulasildig: rapor edilmistir. Ilacin kararli durum dagilim hacminin yaklasik 35 litre
oldugu belirlenmistir.

Agomelatin’in plazma proteinlerine baglanma orannin %90'dan fazla oldugu ve
en ¢ok albumin ve aj-asid glikoproteine baglandigi belirlenmistir. Plazma
proteinlerine baglanmasmi konsantrasyondan, hastanin yasindan veya bobrek
yetmezliginden bagimsizdir. Ancak karaciger bozuklugu olan hastalarda serbest
agomelatin diizeyinin iki katina ¢iktig1i rapor edilmistir (Uzbay, 2012;
RxMediaPharma®, 2015).

Oral yoldan alinan agomelatin karacigerde baslica (%90’1) CYP1A2 izoenzimi
araciligiyla metabolize edilmekle birlikte; biyotransformasona CYP2C9 ve
CYP2C19 izoenzimleri de kismen katilmaktadir. Agomelatin 3- hidroksilayon, 7-
desmetilasyon ve naftil kisminin oksidasyonu ile 3-hidroksi agomelatin, 3-
hidroksi- 7-desmetil agomelatin (3H7DP, ana metabolit) ve dihidrodiolagomelatin
(DHDP) gibi metabolitlerine doniismektedir (Uzbay, 2012; RxMediaPharma®,
2015).

Agomelatin’in metabolitleri glukuronidasyon ile suda c¢oziiniir bilesiklere
doniistiiriilerek bobreklerden atilmaktadir. Ilacin ortalama klirensi yaklasik 1100
ml/dk olarak hesaplanmis ve eliminasyon yarilanma omriiniin yaklasik 1-2 saat
olarak belirlenmistir. Idrar yoluyla 6nemsiz miktarda degismemis ilag atilir.
(RxMediaPharma®, 2015).

Farmakodinamik ozellikleri

Agomelatin potent bir melatonin reseptér agonisti oldugu ve suprakiazmatik
nukleus’ta yer alan MT1 ve MT; reseptdrlerine baglanarak bu reseptorleri uyardigi
bilinmektedir. Agomelatin melatoninden farkli olarak SSS’inde 1limli 5-HT ¢
reseptor blokori etkinlik de gostermektedir (Ying ve ark., 1996; Audinot ve ark.,
2003; Millan ve ark., 2003; Millan ve ark., 2011; Karamustafalioglu ve Baran,
2012). Agomelatin’in 5-HT,c reseptor alt-tiplerinin aktivitelerini baskilarken,
diger serotonin reseptorii alt-tipleriyle etkilesmedigi bildirilmistir. Bu ilag
serotonin’in ya da diger monoaminlerin geri almmi da engellemez

17



(Karamustafalioglu ve Baran, 2012). Bu ilacin adrenerjik, kolinerjik veya
histaminerjik reseptorlere de baglanmadigi rapor edilmistir (Manikandan, 2010).

Agomelatin’in duygu-durum {izerine etkinligini arastirmak tiizere yapilan pre-
klinik ¢aligmalar, bu ilacin ¢esitli deneysel davranig modellerinde antidepresan-
benzeri etkinlik gosterdigini ortaya koymustur. Agomelatin’in antidepresan-
benzeri etkinligi, sik kullanilan bir antidepresan etki tarama testi olan “zorlu
ylzme testi’nin (Bourin ve ark., 2004) yan1 sira; olfaktor bulbektomi (Norman ve
ark., 2012), kronik hafif stres (Papp ve ark., 2003), 6grenilmis c¢aresizlik
(Bertaina-Anglade ve ark., 2006) ve glukokortikoid reseptor islevi zayiflatilmis
transgenik fare (Barden ve ark., 2005; Paizanis ve ark., 2010) modelleri gibi
bilimsel gegerliligi yiiksek olan yontemler ile de gosterilmistir.

Pre-klinik ¢alismalari izleyen klinik ¢aligmalardan elde edilen bulgular, pre-klinik
bulgular1 desteklemis ve agomelatin’in major depresyon tedavisinde son derece
etkili olduguna isaret etmistir (Montgomery ve Kasper, 2007; Goodwin ve ark.,
2009). Agomelatin’in etkinliginin venlafaksin ile karsilastirildigi randomize cift
korlii bir ¢aligmada, agomelatin’in major depresif bozuklugu olan hastalarda
venlafaksin ile benzer Olgiide antidepresan etkinlik gosterdigi ancak bu
hastalardaki uyku bozukluklari venlafaksin’den daha etkin ve daha hizli bigimde
tedavi ettigi gosterilmistir (Lemoine ve ark., 2007). Agomelatin’in etkinliginin
fluoksetin ile karsilastirildigi bir baska randomize g¢ift korlii ¢aligmada ise,
agomelatin’in oldukca iyi tolere edildigi ve siddetli major depresif bozuklugu olan
hastalarin tedavisinde fluoksetin’den daha etkin oldugu ileri siiriilmiistiir (Hale ve
ark., 2010). Bu ilacin antidepresan etkinlik agisindan ez az paroksetin ve sertralin
kadar etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (Demyttenaere, 2011). Yapilan ¢aligmalar,
agomelatin’in yanlizca tolere edilme profili acisindan degil; ayn1 zamanda, kilo
alimin1 ve cinsel islev bozuklugunu indiikleme insidansinin diisiikliigli agisindan
da klinik olarak anlamli avantajlara sahip olduguna isaret etmistir (Demyttenaere,
2011; Kasper ve ark., 2013).

Agomelatin’in  klinikte sik  kullanllan monoamin geri alim inhibitori
antidepresanlardan farkli olarak serotonin’in ya da diger monoaminlerin geri
alimmi engellemedigi ya da noradrenalin ya da dopamin iizerine dogrudan bir
etkisi olmadig1 gosterilmistir. Bununla birlikte, 5-HT ¢ reseptorlerinin blokajmin
nukleus akumbens ve striatumdaki dopamin seviyelerini etkilemeden frontal
korteks’te ekstraselliller noradrenalin ve dopamini dolayli olarak arttirdig:
bilinmektedir. Bu etkinin agomelatin’in antidepresan etkililigine katkida
bulundugu ileri siiriilmiistiir (Millan ve ark., 2003; Stahl, 2007; Uzbay, 2012).

Agomelatin’in antidepresan etkinligine, bu ilacin ndroplastisite iizerine olumlu
etkilerinin de katkida bulunduguna iligkin kanilar vardir. Bu ilacin hipokampusta
stresin neden oldugu proliferasyon azalmasmi geri ¢evirdigi ve ndronlarin
maturasyonunu artirdigi bildirilmistir (Rainer ve ark., 2012). Ayak soku verilerek
kronik stres olusturulmus sicanlarda hipokampal dentat gyrus’ta c-Fos
ekspresyonunun azaldigi ve agomelatin’in bu etkiyi tersine cevirerek néronal
aktiviteyi bazal seviyeye normalize ettigi gozlenmistir. Ayni ¢aligmada, kronik
agomelatin uygulamasinin stres modeli olusturulan hayvanlarda hipokampal hiicre
proliferasyonunu ve sagkalimmi artirdigi da saptanmistir. Bu caliymada
agomelatin’in dentat gyrus’ta doublekortin ekspresyonunda stres ile indiklenen
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azalmay1 da tersine ¢evirdigi gosterilmistir (Dagyte ve ark., 2010). Benzer sekilde
agomelatin tedavisinin, prenatal strese maruz birakilan kemirgenlerde gelisen
depresyon/anksiyete davranigsini geri ¢evirdigi gosterilmistir. 3-6 hafta gibi kisa
donemler boyunca uygulanan agomelatin’in bu hayvanlarin beyinlerinde ventral
hipokampusta zayiflayan norogenezi giiglendirdigi ve azalan fosforillenmis siklik
adenozin monofosfat (CAMP) yanit verici eleman baglayict protein (p-CREB) ve
metabotropik glutamat reseptor (mGlu2/3 ile mGlu5) diizeylerini artirdigi
belirlenmistir (Morley-Fletcher ve ark., 2011). Agomelatin uygulamasi tahmin
edilemeyen hafif stres ile kronik olarak muamele edilen hayvanlarda azalmis olan
BDNF ve fosforillenmis cAMP yanit verici eleman baglayici protein (p-CREB)
ekspresyonlarini artirmistir (Gumuslu ve ark., 2014).

Depresyonun akut veya kronik strese bagli olarak amigdala, hipokampus ve
subgenual prefrontal korteks gibi yapilarda ve bunlarm baglantilarinda olumsuz
yonde gergeklesen bir yeniden modellenme oldugu (Uzbay, 2012) yaklasimindan
hareketle, yukarida sozii edilen ¢aligmalar agomelatin’in antidepresan etkisine
noroplastisite tizerindeki olumlu etkilerinin de katkida bulunmus olabilecegine
isaret etmektedir.

Agomelatin’in antidepresan etkinliginin yani sira, 6dnemli 6lgiide anksiyolitik
etkinlige de sahip oldugu bilinmektedir. Bu ilacin anksiyolitik-benzeri etkinligi
sosyal etkilesim testi, Vogel c¢eliski testi (Millan ve ark., 2005), yiikseltilmis art1
labirent testi (Millan ve ark., 2005; Papp ve ark., 2006) ve sosyal yenilgi modeli
(Tuma ve ark., 2005) gibi ¢esitli metodlar kullanilarak ortaya konulmustur.
Agomelatin’in antidepresan ve anksiyolitik etkinligi, uzun doénem ekzojen
kortikosteroid uygulanarak olusturulan depresyon-benzeri ve anksiyete-benzeri
modellerde de gosterilmistir (Rainer ve ark., 2012). Klinik ¢aligmalar, bu ilacin
mevsimsel duygulanim bozuklugu (Pjrek ve ark., 2007) ve jeneralize anksiyete
bozuklugu (Stein ve ark., 2012), sosyal anksiyete bozuklugu (Crippa ve ark.,
2010) gibi cesitli afektif hastaliklar1 da basari ile tedavi ettigini ortaya koymustur.

Agomelatin’in ¢esitli uyku bozukluklarini tedavi etmekte de oldukga etkin oldugu
bilinmektedir. Bu ilacin afektif hastaliklara eslik eden uyku bozukluklarinin yani
sira; Parkinson hastalarinda insidansi yliksek olan uyku bozukluklarmin
(Srinivasan ve ark., 2011) ya da psikostimiilan ila¢ kullanimmna bagli olarak
ortaya c¢ikan uyku bozukluklarinin (Niederhofer, 2012) tedavisinde de yararl
oldugu ileri siirtilmiistiir.

Agomelatin’in SSS iizerindeki etkinliginin arastirildig: diger pre-klinik ¢alismalar
ise bu ilacin farelerde pentilentetrazol ya da pilokarpin ile indiiklenen ndbetlere
kars1 antikonviilzan etkinlik gosterdigine isaret etmistir (Aguiar ve ark., 2012;
Dastgheib ve Moezi, 2014). ilacin antikonviilzan etkinligine kismen de olsa iNOS
ya da nNOS indiiksiyonun aracilik ettigi ileri stiriilmiistiir (Dastgheib ve Moezi,
2014). Agomelatin’in, epilepsiye ve epileptik komplikasyonlara kars1 da terapotik
bir potansiyele sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Vimala ve ark., 2014).

Agomelatin ile iliskili olarak pre-klinik ¢aligmalarin isaret ettigi diger bir dikkat
cekici nokta ise ilacin nootropik potansiyelidir. Agomelatin’in 6§renme ve bellek
parametreleri iizerine etkinliginin incelendigi bazi pre-klinik c¢aligmalar
sonucunda, bu ilacin hipokampal ndrogenezisi arttirdigi (Soumier ve ark., 2009;
Paizanis ve ark., 2010; Rainer ve ark., 2012) ve biligsel siiregleri iyilestirdigi
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gosterilmistir (Conboy ve ark., 2009; Demir Ozkay ve ark., 2015). Ilacin sz konu
etkinliginin BDNF, FGF-2, Arc ve NCAM gibi 6grenme ve bellek siireglerinde
onemli rol oynayan noroplastik molekiillerin SSS’deki seviyelerini arttirmasi ile
iliskili olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Conboy ve ark., 2009; Soumier ve ark., 2009;
Cunha ve ark., 2010; Paizanis ve ark., 2010; Calabrese ve ark., 2011).

Dozlam

Agomelatin, yemeklerle birlikte ya da tek basmna kullanilabilir. Yetiskinlerde 25
mg’lik tabletin giinde 1 kez yatmadan Once alinmasi tavsiye edilmektedir.
Tedaviye basladiktan iki hafta sonra, belirtilerde diizelme olmamigsa doz
artirrmina gidilebilir. Bu durumda, yatmadan once tek seferde 2 tablet alinarak,
glinliik doz 50 mg’a yukseltilebilir (RxMediaPharma®, 2015).

Agomelatin ile tedavinin baglangicinda, ilacin dozunun artirilmasi/azaltilmasi ya
da kesilmesi donemlerinde hastalarm yakindan izlenmesi gerekmektedir. Hastalar
ve hasta yakinlari durumun koétiillesmesi, intihar diisiincesinin/davranisinin
olugsmas1 veya davraniglarda anormal degisiklik olmasi durumunda tibbi yardim
almalar1 konusunda uyarilmalidirlar (RxMediaPharma®, 2015).

Doz asimi

Agomelatin’in doz asimi ve asir1 dozunun etkileri ile ilgili sinirli sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Erken Faz I denemelerinde, bu ilacin 5-1200 mg’lik doz araliginda
iyi tolere edildigi rapor edilmistir. Bildirilen birka¢ agomelatin doz asimi
olgusunda epigastralji, uyuklama, bitkinlik, ajitasyon, anksiyete, gerginlik, bas
donmesi, siyanoz ve kiriklik rapor edilmistir. Agomelatin i¢in bilinen bir antidot
yoktur. Doz asimi durumunda, klinik semptomlarin tedavisi ve rutin
monitorizasyon yapilmalidir (Uzbay, 2012; RxMediaPharma®, 2015).

Agomelatin’in yan etki profili

Agomelatin ile tedavinin ilk iki haftasinda hafif veya orta derecede bazi advers
olaylar olusabilmektedir. Diger yandan, bu tip yan etkilerin genellikle bir iki
haftada hafifleyerek kayboldugu bildirilmistir. Klinikte agomelatin tedavisi ile
ortaya ¢ikan bazi yan etkiler asagida listelenmistir (Cizelge 8) (Uzbay, 2012;
RxMediaPharma®, 2015).

Ozel durumlarda agomelatin kullanimi

Asagida agomelatin’in 6zel hasta gruplarinda/6zel durumlarda kullanimma iliskin
baz1 temel bilgiler 6zetlenmistir (Uzbay, 2012; RxMediaPharma®, 2015).

Gebelik ve laktasyon

Agomelatin’in gebelik kategorisi B olarak bildirilmis olmakla birlikte, bu yeni
ilacin giivenligine iliskin yeterince arastirma yapilincaya kadar gilivenli oldugu
bilinen ilaglar1 tercih etmek gerekir. Benzer diisiince ile cocuk dogurma
potansiyeli bulunan kadimnlar {izerinde yeterli bilgi olmadig1 i¢in agomelatin ile
tedavi swrasinda kontraseptif kullanimi  Onerilmektedir (Uzbay, 2012;
RxMediaPharma®, 2015).

Agomelatin’in insanlarda anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Ancak,
agomelatin veya metabolitlerinin si¢anlarin siitiine gegtigine iliskin preklinik
bulgular vardir. Bu nedenle konu hakkindaki bilgiler netlik kazanincaya kadar

20



agomelatin’in laktasyon sirasinda kullanimindan kaginilmalidir
(RxMediaPharma®, 2015).

Pediyatrik hasta grubu

Agomelatin’in, c¢ocuklar ve genglerde kullanim etkinlik ve gilivenliligi
incelenmedigi i¢in, 18 yas alt1 ¢cocuklar ve gengler tarafindan kullanimi 6nerilmez.

Diger yandan, bir antidepresan olarak agomelatin’in de cocuklar ve 24 yasina
kadar olan genclerdeki kullanimlarinin, intihar diisiince ve davraniglarini artirma
olasilig1 goz ard1 edilmemelidir(RxMediaPharma®, 2015).

Cizelge 8: Agomelatin ile indilklenen Advers Olaylar (RxMediaPharma®, 2015)

Agomelatin ile indiiklenen advers olaylar

1. Deri ve derialtt doku hastaliklari
e cilt dokiintiisii (tanimlanmamus)
o cilt kasintisi
e hiperhidroz

2. Gastrointestinal bozukluklar

abdominal agr1

bulantt

kusma

diyare

konstipasyon

3. Genel bozukluklar ve uygulama yeri reaksiyonlari
e  hitkinlik

4. Go6z bozukluklari
e  bulanik gérme

5. Hepato-bilier hastaliklar
e  hepatik enzim diizeylerinde yiikselme
e  hepatit
e sanlik

6. Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklar
e  sirtagrist

7. Psikiyatrik bozukluklar

ajitasyon

anksiyete

huzursuzluk

intihar diisiincesi

mani

uykusuzluk

8.  Sinir sistemi bozukluklari

bas agrisi

bas donmesi

iritabilite

migren

paresteziler

somnolans

Geriyatrik hasta grubu

Agomelatin etkinligi ve giivenliligi konusunda veri olmadig1 i¢in, demansi olan
yasli, major depresif hastalarin tedavisinde kullanilmamalidir (RxMediaPharma®,
2015).
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Karaciger ve bobrek hastaliklarinin varlig

Agomelatin karaciger enzimlerinin yiikselmesine neden olmaktadir. ilacin
karaciger enzimleri tizerinde etkisinin geri doniisiimlii oldugu ve ilacin
kesilmesinin ardindan degerlerin normale dondiigii bildirilmistir.

Agomelatin kullanan tiim hastalarda karaciger fonksiyonlar1 testlerinin yapilmasi
gerekmektedir. Testler, tedavinin basinda, daha sonra periyodik olarak 6. haftada
(akut faz sonrasi), 12. haftada, 24. haftada (idame fazin sonunda) ve klinik olarak
ne zaman gerekiyorsa tekrarlanmalidir.

Agomelatin fazla kilolu/obez, alkolden kaynaklanmayan karaciger yaglanmasi
olan, yiikksek miktarlarda alkol kullanan veya karaciger hasar riski bulunan
hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Agomelatin tedavisi dncesinde veya tedavi sirasinda sarilik olusursa tedavinin
durdurulmas1 gerektigi bildirilmistir.

Agomelatin kullanimi, siroz veya aktif karaciger hastalig1 gibi karaciger
yetmezligine neden olan hastaligi olanlarda kontendikedir.

Yeterli klinik veri bulunmadigindan agomelatin, orta veya agwr derecede bobrek
yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmahidir(RxMediaPharma®, 2015).

Diger ozel durumlar

Agomelatin’i mani veya hipomani oykiisii olan hastalarda kullanirken dikkatli
olunmali, manik semptomlar ortaya ¢ikarsa tedavi hemen kesilmelidir.

Agomelatin tabletleri laktoz monohidrat icerdigi i¢in, Lapp laktoz yetmezligi,
galaktoz intolerans problemleri veya glukoz-galaktoz emilim bozuklugu olan
hastalar tarafindan kullanilmamalidir(RxMediaPharma®, 2015).

Agomelatin’in diger antidepresanlara iistiinliikleri

Agomelatin beyinde serotonin diizeylerini degistirmedigi i¢in, serotonin
seviyesinin degismesi ile indiiklenen cinsel islev bozukluklari, psikomotor
ajitasyon, viicut agirhiginda artig ve serotonin sendromu gibi pek ¢ok yan etkiden
uzak olma oOzelligine sahip bir ilagtir (Pompili ve ark., 2013; Smeraldi ve
Delmonte, 2013). Agomelatin’in trisiklik antidepresanlardan farkli olarak
histaminerjik ve kolinerjik reseptorlerle etkilesime girmemesi, bu ilact sedatif
ozellikli ve antkolinerjik yan etkiler gosteren ilaglardan distiin kilmaktadir
(Sansone ve Sansone, 2011; Uzbay, 2012).

Agomelatin’in  bagimlilik yapma potansiyeli olmadigi ve ani kesilme
semptomlarina da neden olmadig bildirilmistir (Uzbay, 2012).

Agomelatin’in ilag etkilesimleri

Agomelatin, buyik 6lglide CYP1A2 ve az miktarda da CYP2C9/19 enzimleri ile
metabolize edildiginden, bu izoenzimlerle etkilesen ilaclar agomelatin’in
biyoyararlanimmi degistirebilirler(RxMediaPharma®, 2015).
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GERECLER
Deney Hayvanlarn

Caligmalarda ayn1 yasta 30-35g agirhiginda Swiss-albino erkek fareler
kullanilmistir. Deneylerde kullanilan fareler, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik
dongiisiinde (1s1iklar 08:00-20:00 arasinda agilmaktadir), 24 + 1°C sicakliktaki iyi
havalandirilan odalarda tutulmus ve standart hayvan yemi ile beslenmislerdir.
Deneyler siiresince hayvanlara su ya da yem kisitlamas: uygulanmamis ve her
hayvanin yiyecege ve suya rekabete gerek duymaksizin ulagabilmesi saglanmistir.

Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Agomelatin

Morfin silfat

Nalokson hidroklorid dehidrat
Nor-binaltorfimin dihidroklorid
Naloksonazin dihidroklorid
Naltrindol hidroklorid

Asetik asid

Serum Fizyolojik (SF)
Kullanilan Cihazlar
Soguk/Sicak Plaka Test cihazi
Rota-rod cihazi

Hassas terazi

Klamp

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler

Cesitli cam malzemeler

(Valdoxan®, Servier, Wicklow, irlanda)
(Sigma, St. Louis, MO, ABD)

(Sigma, St. Louis, MO, ABD)

(Sigma, St. Louis, MO, ABD)

(Sigma, St. Louis, MO, ABD)

(Tocris Cookson, Ballwin, MO, USA)
(Merck, Darmstadt, Germany).

(Adeka, Samsun, Trkiye)
(Ugo-basile, 35100, Verase, Italya)

(Ugo-basile, 47600, Verase, Italya)

(Ohaus E 12140, Isvicre)
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YONTEMLER
Antinosiseptif Etkinin Degerlendirildigi Testler
Sicak plaka testi

Sicak plaka testi, deney hayvanlarmin termal nosiseptif uyarana karsi verdikleri
yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir (Woolfe ve MacDonald, 1944). Bu
testte, 55+1.0°C’ye 1sitilmis aliiminyum bir plaka lizerine birakilan kemirgenlerin
ayaklarmi yalamaya baslama, titreme ya da ziplama sireleri kaydedilmekte ve
yanit siiresindeki uzama antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul
edilmektedir. Deneylere baslamadan once farelere “duyarlilik testi” uygulanmig
ve deneyler icin 15 s den daha kisa siirede yanit veren hayvanlar se¢ilmistir
(Demir Ozkay ve Can, 2013). Farelerin pengelerinde olusabilecek olas1 bir doku
hasarmi onlemek amaciyla uyar1 30 s’ den daha uzun siire uygulanmamistir (cut-
off) (Kaplancikli ve ark., 2009).

Kuyruk sikistirma testi

Kuyruk sikigtirma testi, deney hayvanlarmin mekanik nosiseptif uyarana karsi
verdikleri yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir (D’Amour ve Smith,
1941; Dewey ve ark., 1970). Bu testte, kuyruguna bir klamp yardimiyla nosiseptif
stimulus uygulanan deney hayvaninin doniip klamp1 1sirma siiresi 0lgulmekte ve
yanit siiresindeki uzama antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul
edilmektedir.

Deneylere baglamadan once farelere “duyarlilik testi” uygulanmis ve deneyler igin
klampe 10 s den daha kisa siirede yanit veren hayvanlar secilmistir. Ayrica,
farelerin kuyruklarinda olusabilecek olasi bir doku hasarin1 6nlemek amaciyla
uyar1 10 s’ den daha uzun siire uygulanmamustir (Demir Ozkay ve Can, 2013).

Gerek sicak plaka, gerekse kuyruk sikistirma testlerinden elde edilen yanit siireleri
asagidaki formiil kullanilarak maksimum olas1 etkinin (maximum possible effect,
MPE) yiizdesi olarak ifade edilmistir:

9% MPE (uygulama sonrasi siire — uygulama oncesi stire) 100
= X
0 (cut — off siiresi — uygulama 6ncesi siire)

Asetik asid ile indiiklenen kivranma testi

Asetik asid kivranma testi, deney hayvanlarinin kimyasal nosiseptif uyarana kars1
verdikleri yanit1 degerlendirmek i¢in kullanilan bir testtir (Koster ve ark., 1959).
Farelerde abdominal agr1 ve kivranma yanit1 olusturmak amaciyla % 0,6’lik asetik
asid (0,1 ml/10 g viicut agirligr) soliisyonu kullanilmistir.

Farelerde karin kaslarinin kasilmasi, arka bacaklarin ekstensiyonu ve bedenin
geriye dogru uzatilmasi ile karakterize olan “kivranma” yaniti, asetik asid enjekte
edildikten 5 dakika sonra baslanarak 10 dakika siire ile sayilmis ve kaydedilmistir.
Kivranma sayilarindaki azalma antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul
edilmektedir (Kaplancikli ve ark., 2009; Demir Ozkay ve Can, 2013).
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Agomelatin’in 20 mg.kg?, 40 mg.kg™® ve 60 mg.kg" dozlardaki antinosiseptif
etkinligini arastirmak iizere 8’er fareden olusan ii¢ ayri1 grup olusturulmustur.
Nosiseptif testler, agomelatin’in farelere oral yolla uygulanmasindan 60’ar dakika
sonra gerceklestirilmistir. 8 fareden olusan bir baska gruba da referans ilag olan
morfin stlfat (10 mg/kg, i.p) uygulanmistir (Kaplancikli ve ark., 2009; Demir
Ozkay ve Can, 2013).

Antagonizma Cahsmalar
Mekanik ¢alismalar, agomelatin’in 40 mg.kg™ dozu ile gerceklestirilmistir.

Agomelatin’in bu c¢aligmada ortaya koyulmus olan akut anti-nosiseptif etkisine
opioid  reseptorlerinin  olast  katilimlar1  antagonist  ¢aligmalar1  ile
degerlendirilmistir.

Bu amacla, farelere SF, morfin ve agomelatin uygulamalardan 15’er dakika 6nce
non-selektif opioid reseptdr antagonisti bir ajan olan nalokson (NAL, 5.48mg.kg™,
I.p) uygulanmistir. SF, morfin ve agomelatin uygulamalardan 60’ar dakika sonra
ise tim nosiseptif testler tekrar edilmistir (de los Santos-Arteaga ve ark., 2003; de
Freitas Pires ve ark., 2013; Demir Ozkay ve Can, 2013).

Gozlenen aktiviteye opioid reseptor alt-tiplerinin olas1 katilimi da benzer bigimde
arastirilmistir. Farelere SF, morfin ve agomelatin uygulamalarindan 15’er dakika
once selektif p opioid reseptor antagonisti naloksonazin (NLZN, 7 mg/kg, s.c.),
selektif 6 opioid reseptor antagonisti naltrindol (NALT, 0.99 mg/kg, i.p) ve
selektif x opioid reseptor antagonisti nor-binaltorfimin (Nor-BNI, 1.03 mg/kg, i.p)
On-uygulamalar1 yapilmis ve SF, morfin ve agomelatin uygulamalardan 60’ar
dakika sonra tiim nosiseptif testler tekrar edilmistir (de los Santos-Arteaga ve ark.,
2003; de Freitas Pires ve ark., 2013; Demir Ozkay ve Can, 2013).

Bu calismada kullanilan opioid reseptor antagonistlerinin dozlar1 literatiirlerdeki
benzer calismalar ve laboratuvarimizda daha once gerceklestirilen arastirmalar
esas alarak belirlenmistir.

Motor Koordinasyon Testi
Rota-rod testi

Farelerin motor koordinasyon parametrelerini 6lgmek amaciyla Rota-Rod cihazi
kullanilmigtir (Dunham ve Miya, 1957). Farelere, test periyodundan onceki {i¢
giin 24 saat ara ile ii¢ kez alistirma (training) yaptirilmis ve donen milin lizerine
yiirimeyi 6grenmeleri saglanmistir. Deneyler alistirma periyodunun sonunda,
donen milin iizerinde 180 s’den daha uzun siire kalmay1 basaran hayvanlar ile
yapilmustir.

Farelerin donen milin izerinde kalma sureleri, motor koordinasyon i¢in parametre
olarak kabul edilmistir (Adzu ve ark., 2000; Pollak ve ark., 2005).
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler icin Graphpad Prism ver. 4.03 paket programi
kullanilmigtir. Analjezi testlerinden elde edilen %MPE verileri ile Rota-rod
testinde Olgllen “farelerin milin Uzerinde kalma sureleri”, tek yonli varyans
analizi (ANOVA) ve ardindan Tukey HSD c¢oklu karsilastrma testleri
uygulanarak degerlendirilmistir.
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Antagonist ¢aligmalar1 sonucu elde edilen veriler ise ¢ift-yonli ANOVA ve
ardindan da  Bonferroni ¢oklu  karsilagtrma  testleri  uygulanarak
degerlendirilmistir.

Grafiklerin  ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism ver. 4.03 programindan
yararlanilmigtir. Sonuglar, ortalama =+ ortalamanin standart hatasi olarak
verilmigstir. P<0,05 degeri anlamli kabul edilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA

Agn Deneylerine Iliskin Bulgular
Sicak plaka testleri

Akut agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™?) uygulamasmm, sicak plaka testinde
Olgiilen yanitlar iizerine etkileri Sekil 3°de gosterilmistir [F(4,35)=20.36,
p<0.001].

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan coklu karsilagtirma testleri,
agomelatin’in 20 mg.kg™ ik dozunun etkisiz oldugunu, ancak bu ilacin 40 ve 60
mg.kg™ dozlarda sicak plaka testi i¢in hesaplanan %MPE degerlerini, kontrol
grubunun %MPE degerlerine gore anlamli bicimde arttirdigini ortaya koymustur.
Diger yandan, ilacin dozunun 40 mg.kg™’dan 60 mg.kg™’a artirilmis olmasi,
etkide ek bir artisa neden olmamistir. Referans ila¢ olarak kullanilan morfin’in
akut uygulamasi da %MPE degerlerinde beklenen artig1 gostermistir (Sekil 3).
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Sekil 3. Sicak Plaka Testinde Akut Agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™) ve Morfin (10 mg.kg™)
Uygulamalari ile indiiklenen Maksimum Olas1 Etki (%) Degerleri. Kontrole Gore
Anlamh Farklilk “p<0.05, “p<0.001, ““p<0.001. Tek Yénlii Varyans Analizi,
Takiben Tukey HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Sicak plaka testi, antinosiseptif etki taramalarinda siklikla kullanilan ve evrensel
kabul gdren bir nosiseptif testtir (Le Bars ve ark., 2001; Demir Ozkay ve Can,
2013; Lépez-Canul ve ark., 2015 ). Metodun esasi, sabit bir sicakliga kadar
1sitilmig bir plaka tizerine konulan kemirgenin reaksiyon siiresinin belirlenmesidir.
Bu testte siiresi dl¢iilen davranig ya “penge yalama” ya da “atlama” davranisidir

ki; her ikisi de supraspinal yolaklarda entegre edilen yanitlardir (Le Bars ve ark.,
2001).

Bu c¢aligmada, sicak plaka testinden elde edilen bu bulgular agomelatin’in 40
mg.kg™ ve 60 mg.kg" dozlarda akut antinosiseptif etkinlik gosterdigini ortaya
koymustur. Termal nosiseptif uyaranin uygulandigi bir test olan sicak plaka
testinde gozlenen bu etki, bu ilacin termal agrili uyaranin tagindigr ndronal
yolaklar1 etkiledigine isaret etmektedir. Diger yandan, sicak plaka testlerinin daha
ziyade supraspinal duzeydeki nosiseptif iletim ile iliskili oldugu (Wong ve ark.,
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1994; Le Bars ve ark.,, 2001; Gabra ve Sirois, 2003) g6z Oninde
bulunduruldugunda, bu testte elde edilen sonucglarin agomelatin’in supraspinal
diizeydeki antinosiseptif etkinligine isaret ettigi soylenebilir.

Kuyruk sikigtirma testleri

Akut agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™) uygulamasinin, kuyruk sikistirma testinde
Olgiilen yanitlar iizerine etkileri ise Sekil 4’de gosterilmistir [F(4,35)=20.40,
p<0.001].

Tek yonli ANOVA testini takiben uygulanan c¢oklu karsilastirma testleri,
agomelatin’in 20 mg.kg™’lik dozunun etkisiz oldugunu, ancak bu ilacin 40 ve 60
mg.kg™" dozlarda kuyruk sikigtirma testi i¢in hesaplanan %MPE degerlerini,
kontrol grubunun %MPE degerlerine gore anlamli bi¢cimde arttirdigini ortaya
koymustur. Diger yandan, ilacin dozunun 40 mg.kg'l’dan 60 mg.kg™’a artirilmis
olmasi, etkide ek bir artisa neden olmamistir. Referans ila¢ olarak kullanilan

morfin’in akut uygulamasi da %MPE degerlerinde beklenen artis1 gostermistir
(Sekil 4).
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Sekil 4. Kuyruk Sikistirma Testinde Akut Agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™) ve Morfin (10
mg.kg?) Uygulamalar1 ile indiiklenen Maksimum Olasi Etki (%) Degerleri.
Kontrole Gore Anlamh Farkliik ~“p<0.001. Tek Yénlii Varyans Analizi, Takiben
Tukey HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Sicak plaka testine benzer bigimde, kuyruk sikistirma testi de evrensel kabul
goren bir nosiseptif testtir (Le Bars ve ark., 2001; Demir Ozkay ve Can, 2013;
Kayser ve ark., 2015). Metodun esasi, kuyruguna belirli sabit bir basingta
mekanik uyaran uygulanan kemirgenin reaksiyon suresinin belirlenmesidir. Bu
testte siiresi dlciilen davranis “klampi fark ederek, doniip 1sirma” davramisidir ki;
bu davranis spinal refleksler ile iliskilidir (Le Bars ve ark., 2001).

Bu galigmada, kuyruk sikistirma testlerinden elde edilen sonuclar agomelatin’in
40 mg.kg™ ve 60 mg.kg™ dozlarda akut antinosiseptif etkinlik gosterdigini ortaya
koymustur. Sicak plaka testinden farkli olarak, mekanik nosiseptif uyaranin
uygulandigi bir test olan kuyruk sikistrma testinde gozlenen bu etki,
agomelatin’in mekanik agrili uyaranin tasindig1 néronal yolaklar tizerine de etki
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gosterdigine igaret etmektedir. Diger yandan, kuyruk sikistirma testlerinin daha
ziyade spinal refleksler ve spinal diizeydeki nosiseptif iletim ile iligkili oldugu
bilgisinden (Wong ve ark., 1994; Gabra ve Sirois, 2003) hareketle, bu ilacin
antinosiseptif etkisinin yalnizca supraspinal yolaklar ile degil; agri ile iliskili
spinal mekanizmalar ile de iliskili oldugu sonucuna ulasilabilir.

Asetik asid ile indiiklenen kivranma testleri

Akut agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™) uygulamasmin, asetik asid ile indiiklenen
kivranma testinde Olglilen kivranma sayilart {izerine etkisi Sekil 5’de
gosterilmistir [F(4,35)=30.70, p<0.001]. Tek yonli ANOVA testini takiben
uygulanan coklu karsilastirma testleri, agomelatin’in 20 mg.kg'l’hk dozunun
etkisiz oldugunu, ancak bu ilacin 40 ve 60 mgkg™ dozlarda asetik asid ile
indiiklenen kivranma sayis1 degerlerini, kontrol grubuna goére anlamli bigimde
azalttigimi ortaya koymustur. Diger yandan, ilacin dozunun 40 mg.kg™’dan 60
mg.kg™’a artirilmis olmasi, etkide ek bir artisa neden olmamustr. Referans ilag
olarak kullanilan morfin’in akut uygulamasi da kivranma sayilarinda beklenen
azalmay1 gostermistir.
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Sekil 5. Asetlk Asid ile Induklenen Kivranma Testinde Akut Agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg
1) ve Morfin (10 mg.kg’ hu /gulamalar1 Sonrasi Kivranma Sayilari. Kontrole Gore
Anlamh Farkhihik p<0.05;  p<0.001. Tek Yonli Varyans Analizi, Takiben Tukey
HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Asetik asid ile indiiklenen kivranma testi, yeni ajanlarn anti-nosiseptif
ozelliklerinin degerlendirilmesi i¢in siklikla kullanilan bir viseral agr1 modelidir
(De Souza ve ark., 2009). Kimyasal nosiseptif bir ajan olan asetik asidin i.p
enjeksiyonu, farelerde karin kaslarmin kasilmasi, arka bacaklarin ekstensiyonu ve
bedenin geriye dogru uzatilmasi ile karakterize bir “kivranma” yanitina neden
olmaktadir (Park ve ark., 2012). Bu yanit, asetik asidin i.p uygulamasi ile olusan
irritasyonun histamin, asetilkolin, P maddesi, kininler ve prostaglandinler gibi
cesitli endojen maddelerin salinmasini tetiklemesi ile ortaya g¢ikmaktadir. Bu
endojen maddelerin vaskiiler permeabiliteyi artirdiklari, nosisepsiyon esigini
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diisiirdiikleri ve NSAII ve/veya opioid ilaglara duyarli nosiseptif néronlar1 stimiile
ettikleri bilinmektedir (Coelho ve ark., 2005; Pinheiro ve ark., 2010; Pinheiro ve
ark., 2012).

Bu calismada, 40 mgkg® ve 60 mg.kg? dozlarda akut olarak uygulanan
agomelatin’in farelerde asetik asid ile indiiklenen kivranma sayisini azaltmisg
olmasi, bu ilacin yukarida sozii edilen mekanizmalarin en azindan bazilarini
etkileyerek periferal diizeyde bir antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu
diistindiirmektedir. Agomelatin’in 6rnegin, periferik dokulardaki inflamatuar
mediyatorlerin saliverilmesini azaltmis; bu mediyatdrlerin reseptdrlerini dogrudan
bloke etmis; nosiseptif esik degeri degistirmis ya da sinir lifinde agr1 uyaranin
iletiminde Kesintiye neden olmus olmasi miimkiindiir (Demir Ozkay ve Can,
2013).

Bu c¢alisma kapsaminda, nosiseptif testlerden elde edilen sonuglar birlikte
degerlendirildiginde agomelatin’in akut nosiseptif uyaranlara kars1 6nemli Olgiide
antinosiseptif etkinlik gdsterdigi sonucuna ulasilmistir. Agomelatin hem termal,
hem mekanik ve hem de kimyasal uyaranlar1 tasiyan nosiseptif yolaklar iizerine
etki gostermistir. Bu verilerden elde edilen diger bir bulgu ise, bu ilacin
antinosiseptif etkinligini hem supraspinal, hem spinal ve hem de periferik duzeyde
gostermis olmasidir.

Yapilan literatlir taramalarinda, agomelatin’in antinosiseptif etkinligine dair
herhangi bir caligmaya rastlanmamistir. Diger yandan, agomelatin’in de aktive
ettigi  bilinen reseptorler olan melatonin-MT, reseptorlerinin  parsiyel
agonistlerinin hem termal hem de kimyasal nitelikli nosiseptif uyarana karsi
antinosiseptif etki gosterdigi bildirilmistir (Lopez-Canul ve ark., 2015). Melatonin
reseptorlerine ylksek afinite gdsteren Neu-P11 ve Neu-P12 adli agonistlerin
viseral agr1 modeli uygulanan farelerde, giiclii antinosiseptif etkiye neden oldugu;
dahas1 s6z konusu antinosiseptif etkiye opioid reseptorlerin aracilik ettigi
bildirilmistir (Chen ve ark., 2014). Melatonin’in krononosiseptif etkilerinin
arastirildigi baska bir ¢alisma ise, bu maddenin analjezik etkisine opioid
mekanizmalarin ve L-arginin/nitrik oksit yolaginin aracilik ettigi ileri stiriilmustiir
(Soyak, 2000). Bu c¢alismalar, agomelatin’in antinosiseptif etkinliginin
melatonerjik agonist olmasi ile iligkili olabilecegini diisiindiirmekle birlikte, bu
hipotezin dogrulugunun yeni planlanacak c¢aligmalar ile kanitlanmasi
gerekmektedir.

Agomelatin’in agr ile iligkisine dair literatiiler incelendiginde, dikkat ¢ekici olan
tek c¢alismanin agomelatin’in fibromiyalji sendromunun tedavisinde etkili
olabilecegini ileri siiren bir klinik rapor oldugu goriilmiistiir (Bruno ve ark., 2013).
S6z konusu klinik ¢alismanin sonuglar1 bu tez calismasinda elde edilen bulgular
ile paralellik gOstermis olsa da; agomelatin’in klinikteki olas1 antinosiseptif
etkinliginin iyi dizayn edilmis ¢aligmalar ile dogrulanmasi gerekmektedir.

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda, agomelatin’in akut antinosiseptif etkinliinin ortaya
konulmasindan sonra, s6z konusu antinosiseptif etkinin altinda yatan olas1
mekanizmalarin arastirilmasi planlanmistir. Hem s6z konusu antinosiseptif etkiye
aracilik edebilecek ¢ok sayida mekanizma olabileceginden, hem de daha dnceki
calismalarimizdan elde edilen bulgulardan (Aydin, 2015) hareketle, bu tez
calismast agomelatin’in antinosiseptif etkisine hem supraspinal, hem spinal ve
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hem de periferal analjezinin olusumunda 6nemli gorevler iistlendigi bilinen opioid
mekanizmalarin ve opioid reseptor alt-tiplerinin (Simon ve Hiller, 1993; Kanjhan,
1995; Quock ve ark., 1999) katiliminin arastirilmasi ile smirlandirilmastir.

Antagonizma Cahsmalarina Tliskin Bulgular

Nosiseptif testlerden elde edilen bulgular agomelatin’in 60 mg.kg™ dozunun, 40
mg.kg™ dozundan daha etkili olmadigin1 ortaya koymustur (Sekil 3, 4 ve 5). Bu
bulgu, agomelatin’in antinosiseptif etkisinin bifazik olabilecegine isaret
etmektedir.

Agomelatin, bu calismada maksimum antinosiseptif etkiyi 40 mg.kg™ dozda
gosterdigi i¢in, antagonizma ¢alismalarina bu ilacin 40 mg.kg™ dozu ile devam
edilmistir.

Nalokson ile yapilan mekanistik calismalar

Agomelatin ile indiiklenen antinosiseptif etkinin opioid mekanizmalar ile iligkili
olup olmadigini arastirmak {izere non selektif opioid reseptdr antagonisti NAL ile
antagonizma c¢aligmalar1 yapilmustir.

Sekil 6, agomelatin’in sicak plaka testinde 40 mg.kg™ dozda gosterdigi
antinosiseptif yanit izerine NAL On-uygulamasinin etkilerini gostermektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin sicak plaka testinde dl¢giilen % MPE
degerleri tizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 4.86, p<0.05] hem de
antagonist faktorinin [F (1,28)= 22.81, p<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 14.55, p<0.001].
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Sekil 6. Nalokson (5.48 mg.kg'l) On-uygulamasinin, Sicak Plaka Testinde 40 mg.kg'1
Agomelatin ile Indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine Etkisi. SF On-uygulamasi
Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklilik ~p<0.001; SF On-uygulamas:
Yapilan 40 mg.kg’ Agomelatin Grubuna Gére Anlamh Farklihk 44¥p<0.001. Cift
Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, sicak plaka
testinde farelere agomelatin’den 6nce yapilan NAL uygulamasinin, % MPE
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degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<<0.001) geri dondiirdiigiinii
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 6).

Sekil 7, agomelatin’in kuyruk sikistirma testinde 40 mg.kg™ dozda gosterdigi
antinosiseptif yanit lizerine nalokson 6n-uygulamasinin etkilerini gostermektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin kuyruk sikistirma testinde dlciilen
%MPE degerleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 9.64, p<0.01] hem de
antagonist faktorinun [F (1,28)= 12.04, p<0.01] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)=12.93, p<0.01].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, farelere kuyruk
sikigtirma testinde agomelatin’den 6nce yapilan NAL uygulamasmi, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 7).
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Sekil 7. Nalokson (5.48 mg.kg'l) On Uygulamasinin, Kuyruk Sikistirma Testinde 40 mg.kg'1
Agomelatin ile Indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine Etkisi. SF On-uygulamasi
Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklilik ~p<0.001; SF On-uygulamas:
Yapilan 40 mg.kg’ Agomelatin Grubuna Gére Anlamh Farklihk $4¥p<0.001. Cift
YOnlu Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Sekil 8, agomelatin’in asetik asid ile indiiklenen kivranma testinde 40 mg.kg™
dozda gosterdigi antinosiseptif yanit lizerine NAL On-uygulamasmin etkilerini
gostermektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin asetik asid ile indiiklenen kivranma
testinde Olgiilen kivranma sayilar1 tlizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)=
4.22, p<0.05] hem de antagonist faktorunin [F (1,28)= 12.48, p<0.01] etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda
anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 17.09, p<0.001].

Cift yonlu varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, asetik asid ile
indiiklenen kivranma testinde, agomelatin’den dnce yapilan NAL uygulamasinin,
kivranma sayilarinda agomelatin ile indiiklenen azalmay1 (p<0.001) tekrar kontrol
seviyesine yiikselttigini ortaya koymustur (p<0.001) (Sekil 8).
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Sekil 8. Nalokson (5.48 mg.kg?) On Uygulamasinin Asetik Asid ile indiiklenen Kivranma
Testinde 40 mg.kg" Agomelatin ile indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine
Etkisi. SF On-uygulamasi Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik
"’p<0.001; SF On-uygulamasi Yapilan 40 mg.kg’ Agomelatin Grubuna Gére
Anlamh Farkhhk %%%p<0.001. Cift Yénlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni
Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Her Ug testten de elde edilen bulgular, NAL 6n uygulamasinin hem sicak plaka
(Sekil 6), hem kuyruk sikistirma (Sekil 7) ve hem de asetik asid ile induklenen
kivranma (Sekil 8) testlerinde agomelatin’in (40 mg.kg™) antinosiseptif etkisini
ortadan kaldirdigma isaret etmistir. Nalokson’un agomelatin’in antinosiseptif
etkisini antagonize etmis olmasi, agomelatin’in akut antinosiseptif etkisinde
opioid mekanizmalarin rol oynadigina isaret etmektedir. Bu bulgular, ¢aligma
grubumuz tarafindan yapilan bir bagka calismada elde edilen ve agomelatin’in
sicanlarda opioid aracilikli antinosiseptif, antihiperaljezik ve antiallodinik etkiler
gosterdigine iliskin sonuglar1 destekler niteliktedir (Aydin, 2015).

NAL ile yapilan antagonizma c¢aligmalarindan elde edilen bu bulgulardan
hareketle, bu tez c¢aligmasinda, agomelatin’in opioid sistem aracili giiclii
antinosiseptif etkisinin mekanizmasinin daha ileri diizeyde aydinlatilmas: igin,
spesifik opioid reseptdr alt-tip antagonistleri kullanilarak etki mekanizmasinin
¢coziimiine yonelik bir adim daha atilmistir.

Bu amagla, opiodlerin antinosiseptif etkilerine aracilik eden opioid reseptor alt-
tiplerinden p, 6 ve x reseptorlerin spesifik antagonistleri ile ¢alisilmustir.
Agomelatin’in antinosiseptif etkisine p reseptorlerinin olasi katilimi “NLZN”; o
reseptorlerinin katilimi “NALT” ve k reseptorlerinin katilimi ise “Nor-BNI” adli
antagonistler kullanilarak arastirilmistir (Matsumoto ve ark., 2006; Demir Ozkay
ve Can, 2013).

Naloksonazin ile yapilan mekanistik ¢calismalar

Sekil 9, NLZN On-uygulamasinin, agomelatin’in sicak plaka testinde 40 mg.kg™
dozda gosterdigi antinosiseptif yanit lizerine etkilerini gdstermektedir.
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Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin sicak plaka testinde dlciilen % MPE
degerleri iizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 8.83, p<0.01] hem de
antagonist faktorinin [F (1,28)= 6.13, p<0.05] etkili oldugunu ortaya koymustur.
Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir etkilesim
bulunmaktadir [F (1,28)=7.59, p<0.05].

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, sicak plaka
testinde farelere agomelatin’den once yapilan NLZN uygulamasmin, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.01) ortaya koymustur (Sekil 9).
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Sekil 9. Naloksonazin (NLZN, 7 mg.kg’l) On Uygulamasinin, Sicak Plaka Testinde 40 mg.kg'1
Agomelatin ile Indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine Etkisi. SF On-uygulamasi
Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklilik ~~p<0.001; SF On-uygulamas:
Yapilan 40 mg.kg’ Agomelatin Grubuna Gére Anlamh Farklihk “%p<0.01. Cift
YOnlu Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Agomelatin’in  kuyruk sikistrma testinde 40 mg.kg® dozda gosterdigi
antinosiseptif yanit tizerine NLZN On-uygulamasmin etkileri Sekil 10’da
gosterilmektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin kuyruk sikistirma testinde dlciilen %
MPE degerleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 22.40, p<0.001] hem
de antagonist faktorinin [F (1,28)= 7.05, p<0.05] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 10.38, p<0.01].

Cift yonlii varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, kuyruk sikistirma
testinde farelere agomelatin’den once yapilan NLZN uygulamasmin, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 10).

Sekil 11, NLZN 6n-uygulamasmnmn agomelatin’in 40 mg.kg™ dozda, asetik asid ile
indiiklenen kivranma testinde gosterdigi antinosiseptif yanit {izerine etkilerini
gostermektedir.
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Sekil 10. Naloksonazin (NLZN, 7 mg.kg'l) On Uygulamasinin, Kuyruk Sikistirma Testinde
40 mg.kg™" Agomelatin ile indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine Etkisi. SF On-
uygulamas1 Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamli Farkhhk ~“p<0.001; SF On-
uygulamas1 Yapilan 40 mg.kg'1 Agomelatin Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
&&&1<0.001. Cift Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin asetik asid ile indiiklenen kivranma
testinde Olculen kivranma sayilar1 Uzerinde hem tedavi faktorunin [F (1,28)=
26.24, p<0.001] hem de antagonist faktoriinun [F (1,28)= 4.57, p<0.05] etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda
anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 7.99, p<0.01].
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Sekil 11. Naloksonazin (NLZN, 7 mg.kg'l) On Uygulamasimin Asetik Asid ile Indiiklenen
Kivranma Testinde 40 mg.kg'1 Agomelatin ile Indiiklenen Antinosiseptif Aktivite
Uzerine Etkisi. SF On-uygulamasi Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh
Farkliik ““p<0.001; SF On-uygulamasi Yapilan 40 mg.kg”’ Agomelatin Grubuna
Gore Anlamh Farkhhk %%p<0.01. Cift Yo6nlu Varyans Analizi, Takiben Bonferroni
Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlu varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, farelere asetik
asid ile indiiklenen kivranma testinde agomelatin’den Once yapilan NLZN
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uygulamasinin, kivranma degerlerinde agomelatin ile indiiklenen azalmay1
(p<0.001) geri dondiirdiigiinii (p<0.01) ortaya koymustur (Sekil 11).

Nosiseptif testlerden elde edilen bulgular potent ve irreversible bir p-opioid
reseptdr antagonisti olan NLZN’nin s.c. yolla, 7 mg.kg™ dozunda uygulanmasimnn,
agomelatin ile indiiklenen antinosiseptif etkiyi antagonize ettiini ortaya
koymustur. Bu veriler, agomelatin’in supraspinal, spinal ve periferal diizeylerdeki
antinosiseptif etkilerine p-opioid reseptorlerin katildigina isaret etmektedir.

Naltrindol ile yapilan mekanistik calismalar

Sekil 12, NALT 6n-uygulamasmim agomelatin’in sicak plaka testinde 40 mg.kg™
dozda gosterdigi antinosiseptif yanit lizerine etkilerini gdstermektedir.
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Sekil 12. Naltrindol (NALT, 0.99 mgkg’) On Uygulamasimn, Sicak Plaka Testinde 40
mg.kg" Agomelatin ile indiiklenen Antinosiseptif Aktivite I"Jzerli*r:e Etkisi. SF On-
uygulamas1 Yapilan Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farklihik p<0.001; SF On-
uygulamas1 Yapilan 40 mg.kg'1 Agomelatin Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
&&%0<0.001. Cift Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin sicak plaka testinde dlgiilen % MPE

degerleri tlizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 41.85, p<0.001] hem de

antagonist faktorinin [F (1,28)= 14.99, p<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 18.86, p<0.001].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, sicak plaka
testinde farelere agomelatin’den once yapilan NALT uygulamasmin, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 13).

Agomelatin’in  kuyruk sikistrma testinde 40 mg.kg® dozda gosterdigi
antinosiseptif yanit tizerine NALT On-uygulamasmin etkileri Sekil 13’da
gosterilmektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin kuyruk sikistirma testinde dlciilen %
MPE degerleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 30.24, p<0.001] hem
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de antagonist faktorinin [F (1,28)= 15.25, p<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)=15.92, p<0.001].

Cift yonlt varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, kuyruk sikistirma
testinde farelere agomelatin’den once yapilan NALT uygulamasmin, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 13).

60+

Yo Malximum olas: etld

Sekil 13. Naltrindol (NALT, 0.99 mg.kg™?) On Uygulamasimn, Kuyruk Sikisirma Testinde
40 mg.kg™" Agomelatin ile indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine Etkisi. SF On-
uygulamas1 Yapilan Kontrol Grubuna Goére Anlamh Farkhihk ***p<0.001; SF On-
uygulamas1 Yapilan 40 mg.kg'1 Agomelatin Grubuna Gére Anlamh Farkhhk
& p<0.001. Cift Yonlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma
Testi, n=8.

Sekil 14, NALT 6n-uygulamasinin agomelatin’in 40 mg.kg™ dozda, asetik asid ile
indiiklenen kivranma testinde gdsterdigi antinosiseptif yanit {izerine etkilerini
gostermektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin asetik asid ile indiiklenen kivranma
testinde Olculen kivranma sayilar1 Uzerinde hem tedavi faktorunin [F (1,28)=
15.30, p<0.001] hem de antagonist faktorunin [F (1,28)= 9.33, p<0.01] etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda
anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 4.83, p<0.05].

Cift yonlu varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, farelere asetik
asid ile indiiklenen kivranma testinde agomelatin’den oOnce yapilan NALT
uygulamasinin, kivranma degerlerinde agomelatin ile indiiklenen azalmay1
(p<0.001) geri dondiirdiigiinii (p<0.01) ortaya koymustur (Sekil 14).

Nosiseptif testlerden elde edilen bulgular oldukca potent ve yliksek 6lglide selektif
bir & -opioid reseptor antagonisti olan NALT mn i.p. yolla, 0.99 mg.kg™ dozunda
uygulanmasmin, agomelatin ile indiiklenen antinosiseptif etkiyi antagonize
ettigini ortaya koymustur. Bu veriler, agomelatin’in supraspinal, spinal ve
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periferal duzeylerdeki antinosiseptif etkilerine 6-opioid reseptorlerin  de
katildigina isaret etmektedir.

Kivranma Sayisi

Sekil 14. Naltrindol (NALT, 0.99 mg.kg'l) On Uygulamasinin Asetik Asid ile Indiiklenen
Kivranma Testinde 40 mg.kg'1 Agomelatin ile Indiiklenen Antinosiseptif Aktivite
Uzerine Etkisi. SF On-uygulamasi Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh
Farkliik ““p<0.001; SF On-uygulamasi Yapilan 40 mg.kg”’ Agomelatin Grubuna
Gire Anlamh Farkhhk %%p<0.01. Cift Yo6nlu Varyans Analizi, Takiben Bonferroni
Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Nor-binaltorphimin ile yapilan mekanistik ¢calismalar

Sekil 15, Nor-BNI 0On-uygulamasmin agomelatin’in sicak plaka testinde 40
mg.kg™ dozda gosterdigi antinosiseptif yanit iizerine etkilerini gostermektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin sicak plaka testinde dl¢giilen % MPE
degerleri tlizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 38.34, p<0.001] hem de
antagonist faktorinin [F (1,28)= 21.81, p<0.001] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)=16.55, p<0.001].

Cift yonli varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, sicak plaka
testinde farelere agomelatin’den once yapilan Nor-BNI uygulamasinm, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 15).

Agomelatin’in  kuyruk sikistrma testinde 40 mg.kg® dozda gosterdigi
antinosiseptif yanit ilizerine Nor-BNI 0On-uygulamasinin etkileri Sekil 16’de
gosterilmektedir.
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Sekil 15. Nor-binaltorphimin (Nor-BNI, 1.03 mg.kg?) On-uygulamasimn, Sicak Plaka
Testinde 40 mg.kg"' Agomelatin ile Indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine
Etkisi. SF On-uygulamas1 Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farklihk
"’p<0.001; SF On-uygulamasi Yapilan 40 mgkg®' Agomelatin Grubuna Gére
Anlamh Farkhlik €%%p<0.001. Cift Yénli Varyans Analizi, Takiben Bonferroni
Coklu Karsilastirma Testi, n=8.
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Sekil 16. Nor-binaltorphimin (Nor-BNI, 1.03 mg.kg™) On Uygulamasimn, Kuyruk Sikistirma
Testinde 40 mg.kg" Agomelatin ile indiiklenen Antinosiseptif Aktivite Uzerine
Etkisi. SF On-uygulamasi Yapilan Kontrol Grubuna Gére Anlamh Farkhhik
"’p<0.001; SF On-uygulamasi Yapilan 40 mg.kg" Agomelatin Grubuna Gére
Anlamh Farkhhk %%%p<0.001. Cift Yénlii Varyans Analizi, Takiben Bonferroni
Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin kuyruk sikistirma testinde dlciilen %
MPE degerleri lizerinde hem tedavi faktoriiniin [F (1,28)= 25.94, p<0.001] hem
de antagonist faktorinin [F (1,28)= 13.04, p<0.01] etkili oldugunu ortaya
koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda anlamli bir
etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)=11.65, p<0.01].
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Cift yonlt varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, kuyruk sikistirma
testinde farelere agomelatin’den once yapilan Nor-BNI uygulamasinm, % MPE
degerlerinde agomelatin ile indiiklenen artis1 (p<0.001) geri dondiirdiigiini
(p<0.001) ortaya koymustur (Sekil 16).

Sekil 17, Nor-BNI én-uygulamasmin agomelatin’in 40 mg.kg™ dozda, asetik asid
ile indiiklenen kivranma testinde gosterdigi antinosiseptif yanit iizerine etkilerini
gostermektedir.

Cift yonlii varyans analizi sonuglar1 farelerin asetik asid ile indiiklenen kivranma
testinde Olculen kivranma sayilar1 Uzerinde hem tedavi faktorunin [F (1,28)=
12.31, p<0.01] hem de antagonist faktorinun [F (1,28)= 4.27, p<0.05] etkili
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, tedavi faktorii ile antagonist faktorii arasinda
anlamli bir etkilesim bulunmaktadir [F (1,28)= 5.77, p<0.05].
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Sekil 17. Nor-binaltorphimin (Nor-BNI, 1.03 mg.kg?) On Uygulamasmnin Asetik Asid ile
Indiiklenen Kivranma Testinde 40 mg.kg'1 Agomelatin ile indiiklenen Antinosiseptif
Aktivite Uzerine Etkisi. SF On-uygulamasi Yapilan Kontrol Grubuna Gore Anlamh
Farklilk ““p<0.001; SF On-uygulamasi Yapilan 40 mg.kg”’ Agomelatin Grubuna
Gére Anlamh Farkhhk %%p<0.01. Cift Yoénlu Varyans Analizi, Takiben Bonferroni
Coklu Karsilastirma Testi, n=8.

Cift yonlu varyans analizini takiben uygulanan Bonferroni testi, farelere asetik
asid ile indiiklenen kivranma testinde testinde agomelatin’den 6nce yapilan Nor-
BNI uygulamasinin, kivranma degerlerinde agomelatin ile indiiklenen azalmay1
(p<0.001) geri dondiirdiigiinii (p<0.01) ortaya koymustur (Sekil 17).

Nosiseptif testlerden elde edilen bulgular yiiksek olglide selektif bir k-opioid
reseptdr antagonisti olan Nor-BNI'mmn i.p. yolla, 1.03 mg.kg® dozunda
uygulanmasmin, agomelatin ile indiiklenen antinosiseptif etkiyi antagonize
ettigini ortaya koymustur. Bu veriler, agomelatin’in supraspinal, spinal ve
periferal duzeylerdeki antinosiseptif etkilerine «-opioid reseptorlerin de
katildigina isaret etmektedir.
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Motor Koordinasyon Deneylerine Iliskin Bulgular
Rota-Rod testleri

Akut agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™) uygulamasinin, Rota-Rod testinde dlciilen
diisme stireleri iizerine etkileri Sekil 18’de gosterilmistir [F(3,28)=0.39, p>0.05].

Rota-rod testinden elde edilen veriler, bu ilacin uygulandig1 hi¢bir dozda farelerin
motor aktivitelerinde anlaml bir degisiklige neden olmadigina isaret etmistir. Bu
bulgu, bu ¢aligmada ortaya konulan antinosiseptif etkinligin, hayvanlarm motor
fonksiyonlarindaki olas1 bir azalma ile iliskili olmadigina isaret etmesi agisindan
onemlidir.
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Sekil 18. Akut Agomelatin (20, 40 ve 60 mg.kg™) Uygulamasimn Rota-Rod Testinde Olgiilen
“Mil Uzerine Kalma Siiresi” Uzerine Etkileri. Tek Yonlii Varyans Analizi, Takiben
Tukey HSD Coklu Karsilastirma Testi, n=8.
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SONUC ve ONERILER

Bu tez galigmasinda, 6zel bir etki mekanizmasma sahip ve gorece yeni bir
antidepresan olan agomelatin’in olas1 antinosiseptif etkinligi deneysel akut agri
modelleri ile arastirilmistir. Elde edilen bulgular bu ilacin 40 mg.kg™ ve 60
mg.kg™ dozlarmda hem supraspinal, hem spinal ve hem de periferik diizeyde
dikkate deger bir antinosiseptif etkinlik gdsterdigine isaret etmistir.

Agomelatin’in antinosiseptif etkinliginin ortaya konulmasmdan sonraki asama, bu
etkinin altinda yatan olast mekanizmalarin aydinlatilmasidir. Ancak, s6z konusu
antinosiseptif etkiye aracilik edebilecek ¢ok sayida mekanizma olabileceginden,
bu tez caligmasi, agomelatin’in antinosiseptif etkisine, hem supraspinal, hem
spinal ve hem de periferal analjezinin olusumunda 6nemli goérevler iistlendigi
bilinen opioid mekanizmalarin olas1 katiliminin aragtirilmasi ile sinirlandirilmistir.

Agomelatin’in antinosiseptif etkinliginde opioid reseptorlerin rol oynayip
oynamadigi non-selektif opioid reseptdr antagonisti bir ajan olan NAL
kullanilarak arastirimistir. NAL 6n uygulamasit hem sicak plaka, hem kuyruk
sikisirma hem de kivranma testlerine, agomelatin’in 40 mg.kg? dozda
indiikledigi antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirmistir. Bu bulgu, agomelatin’in
antinosiseptif etkinligine opioid reseptorlerin katkida bulunduguna isaret etmistir.

Agomelatin’in  antinosiseptif etkinligine opioid reseptorlerin  katiliminin
gOsterilmesinden sonra etki mekanizmasinin ¢oziimiine yonelik bir adim daha
atilmig ve s0z konusu etkiye hangi opioid reseptor alt-tipinin ya da tiplerinin
katildigmin aydmlatilmasi: amaciyla spesifik opioid reseptor alt-tip blokorleri ile
antagonizma c¢aligmalar1 yapilmistr. Bu amagla, antinosiseptif etkiye p
reseptorlerinin olast katilimi “NLZN”; 8 reseptorlerinin katilimi “NALT” ve
reseptorlerinin - katilimi  ise  “Nor-BNI” adli  antagonistler kullanilarak
arastirilmasgtir.

Sicak plaka, kuyruk sikistrma ve kivranma testlerinen elde edilen veriler,
agomelatin’in 40 mg.kg® dozda indiikledigi antinosiseptif etkinin her (g
antagonist tarafindan da ortadan kaldirildigint gostermistir. Bu bulgular,
agomelatin ile indiiklenen antinosiseptif etkiye p, 6 ve x opioid reseptdr alt-
tiplerinin iigliniin de katildigma isaret etmistir. Calisma grubumuz tarafindan
yuratulen daha oOnceki bir arastirma agomelatin’in opioid reseptor aracilikli
antinosiseptif etkinligine isaret etmis olmakla birlikte; agomelatin ile indiklenen
antinosiseptif etkiye p, & ve x opioid reseptdr alt-tiplerinin katilimi ilk kez bu
caligma ile aydmlatilmistir. Agomelatin’in etkisine opioid reseptor alt-tiplerinin
katilimmin aydmlatilmaya ¢alisildigi bu arastrmanm bir sonraki basamagi,
antinosiseptif etkinliginin goérece yeni bir opioid reseptor alt-tipi olan
nosiseptin/orfanin reseptorleri ile iligskisinin aragtirmasi olacaktir.

Bu ¢aligmada elde edilen ve agomelatin’in p, & ve x opioid reseptor ile iligkisini
ortaya koyan bulgular, bu ilacin opioid reseptOr alt-tipleri ile indiiklenen diger
etkiler agisindan da  degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Ornegin,
agomelatin’in W opioid reseptorler lizerine etkinliginin gdsterilmis olmasi, bu
ilacin “bagimlilik ile iligkisi” konusuna giindeme getirmektedir. Agomelatin’in bu
caligmada gosterilen | reseptOrler aracilikli etkinligi; bu ilacin kendi basma
bagimlilik yapict 6zelligi olmadigina (Wiley ve ark., 1998) ancak bazi bagimlilik
tiplerinde, bagimli olunan maddeye 6zlemi (craving) azalttigina (Muller ve ark.,
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2012) iliskin daha onceki bilgiler ile birlikte degerlendirildiginde, bu konuda
planlanacak yeni ¢caligmalara temel olabilecek niteliktedir.

Benzer bir mantikla, bu g¢alisma, agomelatin’in solunum depresyonu,
konstipasyon, prokonviilzan etki gibi opioid aracilikli pek ¢ok aktivite agisindan
degerlendirilmesi i¢in bir baslangi¢ noktasi olarak kabul edilebilir.

Diger yandan “agr1 prosesinin” ve “analjezi olusumunun”, ¢ok sayida diizenleyici
yolagin ve noronal sinyalizasyon mekanizmasinin dahil oldugu karmasik bir siireg
oldugu (Millan, 2002; Argoff 2011) géz oOniinde bulunduruldugunda,
agomelatin’in bu c¢alismada ortaya konulan antinosiseptif etkisine baska
sistemlerin de katilmis olmasi olasidir. Bu diisiinceden hareketle, s6z konusu
etkiye melatoninerjik, kannabinoiderjik, nitrerjik ya da kolinerjik sistemler gibi
diger sistemlerin olas1 katiliminin arastirilmasinin - da  yararli olacagi
diisiiniilmektedir.

Bu c¢alismanin en 6nemli sonucu, agomelatin’in agri1 ile iliskili hastaliklarin
tedavisinde kullanilabilme potansiyeli oldugunun ortaya konulmus olmasidir.
Calisma grubumuz tarafindan yapilan bir bagka ¢aligmada da bu ilacin diyabetik
noropatik agr1 iizerinde de anlamli bir terapdtik etkinligi oldugu ortaya
koyulmustur (Aydin, 2015). Agomelatin’in fibromiyaljiye kars1 etkili olabildigine
isaret eden klinik bulgular da (Bruno ve ark., 2013) bu diisiinceyi destekler
niteliktedir. Bununla birlikte, agomelatin’in analjezik ya da adjuvan bir ilag olarak
degerlendirilebilmesi igin, bu ¢alismada elde edilen preklinik bulgularin klinik
caligmalar ile dogrulanmasi gerektigi agiktir.
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