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MiLNASIPRANIN ANTiNOSiSEPTIF AKTMTESi 

ÖZET 
Agn, hastalann tıbbi yardım aramasına neden olan bashca yakınmalardan biridir. 
Agnlı hastalarda depresif semptomlara ve depresyonlu hastalarda da agnya 90k 
sık rastlandigi epidemiyolojik çahşmalarla gösterilmiştir. Aynca kronik agnlı 
durumlarda ?e§itli antidepresan ilaçlar narkotik analjezik ilaçlann alternatifi 
olarak kullanılmaktadır. 

Bu klinik gözlemler depresyon ile agn algısı arasında bir bağlantı olduğunu 
dusundiirmektedir. Depresyon ve agn, ortak nörokimyasal mekanizmalar 
nedeniyle ilişkilendirilmektedir, cunkii her ikisinin de patojenezinde serotonerjik 
ve noradrenerjik nörotransmisyon bozukluğunun önemli rolü olduğu 
dusunülmektedir. Antidepresanlann agnlı durumlardaki etkinliği kanıtlanmıştır. 
Bu yüzden klinikte antidepresanlar agnnın kontrolünde opiyatlar ve diğer 
analjezikler kadar yaygın bir şekilde kullanılmaktadır. 

Bu tez kapsamında Ixel® ismiyle bilinen ve major depresyon tedavisinde 
kullamlan milnasipramn antinosiseptif etkinliğinin olup olmadigi 9eşitli deneysel 
9ahşmalarla araştinlmıştır. 
Intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan 10, 25, 50, 75 mg/kg dozlanndaki 
milnasipramn santral analjezik aktivitesini değerlendirmek amacıyla tail-clip, tail-
immersion ve hot-plate testleri, periferal analjezik aktivitesini değerlendirmek 
amacıyla ise kıvranma testi uygulanmıştır. 
Farelerde yapılan bu deneylerin sonuçlan antinosiseptif özelliği bilinen dipiron 
(100 mg/kg) ve morfin (5 mg/kg) ile karsilaştmlmıştır. 

Bulgulanmıza göre milnasipramn kontrol grubuyla karsilaştinldiginda doza 
bagimh antinosiseptif aktivitesi göriilmustür. 

Anahtar Kelimeler: agn, antidepresan, milnasipran, depresyon 
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ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY of MILNACIPRAN 

ABSTRACT 
Pain is one of the most common complaints that leads patients to seek medical 
care. Epidemiological studies have shown that the depressive symptoms have 
been appeared at the patients having pain and also the depressive patients 
frequently complain about the pain syndrome. In addition, various antidepressant 
drugs have been used as an alternative to narcotic analgesic drugs in chronical 
painful conditions. 

These clinical observations suggest a close linkage between depression and pain 
perception, since an important role in both pathogenesis has been attributed to 
disturbances of serotonergic and noradrenergic neurotransmission. Efficacies of 
antidepressants have been demonstrated. Therefore, they have been widely used in 
the clinical management of pain as well as opioids and other analgesics. 

In the present thesis, it was investigated by using several analgesia tests whether 
milnacipran, which is known with the trade name Ixel® and used for the treatment 
of major depression, has antinociceptive efficacy on mice. 

Tail-clip, tail-immersion and hot-plate tests were applied to evaluate the central 
analgesic activity and writhing response test was applied to evaluate peripheral 
analgesic activity using 10, 25, 50, 75 mg/kg intraperitoneal (i.p.) doses of 
milnacipran. 

The analgesic effect of milnacipran was compared to that induced by dipyrone 
(100 mg/kg) and morphine (5 mg/kg) in these models on mice. 
According to our findings, when compared to controls, milnacipran has a dose-
dependent antinociceptive activity. 

Key Words: pain, antidepressant, milnacipran, depression 

iv 



ICiNDEKiLER SAYFA 

ÖZGEÇMiS i 

ÖNSÖZ ii 

ÖZET iii 

ABSTRACT iv 

ICiNDEKiLER v 

CiZELGELER DiziNi vii 

ŞEKiLLER DiziNi viii 

SiMGE ve KISALTMALAR DiziNi ix 

GiRiS ve AMAÇ 1 

KAYNAK BiLGiSi 3 

ANTiDEPRESAN iLAÇLAR 3 

Antidepresan ilaçlann Klinik Kullammlan 4 

Antidepresan ilaçlann Simflandinlması 4 

Birinci kuşak antidepresanlar 6 

Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOl) 6 

Trisiklik antidepresanlar (TSA) 7 

Ikinci kuşak antidepresanlar 8 

Selektif serotonin geri-ahm inhibitörleri (SSRI) 8 

iJciincii Kuşak Antidepresanlar 10 

Serotonin noradrenalin geri-ahm inhibitörleri (SNRI) 10 

AĞRI 11 

Agnnın Simflandinlması 11 

ANTiDEPRESAN iLAÇLARIN ANALJEZiDE KULLANIMLARI 13 

MiLNASiPRAN 17 

Farmakolojik Özellikleri 17 

Farmakodinamik özellikler 17 

Farmakokinetik özellikler 17 

Endikasyonlan 18 

v 



Yan Etkileri 19 

Kullanım §ekli ve Dozu 20 

MiLNASIPRANIN ANTiNOSiSEPTIF AKTMTESi 21 

GEREÇLER 22 

Hayvanlar 22 

Kullanılan Kimyasal Madde ve ilaçlar 22 

Kullanılan Cihazlar 22 

YÖNTEMLER 23 

Milnasipranın Safla§tinlması 23 

Kullanılan Diğer Maddelerin Hazırlanması 23 

Antinosiseptif Aktivitenin Deneysel Modellerde Ölçümü 23 

Tail-clip testi 23 

Tail-immersion testi 23 

Hot-plate testi 24 

Kıvranma testi 24 

Verilerin istatistiksel Analizi 24 

BULGULAR ve TARTI§MA 25 

SONUÇ ve ÖNERILER 31 

KAYNAKLAR 34 

vi 



CiZELGELER DiZINi 

CIZELGE NO ve ADI SAYFA 
Çizelge 1 Antidepresanlann Etki Mekanizmalan Dikkate 5 

Alınarak Geli§imsel Sıraya Göre Sınıflandinlması 

vii 



ŞEKiLLER DiZINi 

ŞEKIL NO ve ADI SAYFA 
Şekil 1 Tail-Clip Deneyi Sonuçlan 27 
§ekil 2 Tail-Immersion Deneyi Sonuçlan 28 

§ekil 3 Hot-Plate Deneyi Sonuçlan 29 
Şekil 4 Kıvranma Testi Sonuçlan 30 

viii 



SIMGE ve KISALTMALAR DiZINi 

5-HT 
cm. 
dk. 

IBS 
i.c.v. 

i.p. 
i.t. 

i.v. 
LTP 

MAO 
MAOI 
NARI 
NDRI 

NMDA 
NO 

NOS 
NSAI 

NSSA 

sa. 
SARI 

SF 
sn. 

SNRI 
SSRI 
TSA 

: Serotonin 
: Santimetre 
: Dakika 

: Irritabl barsak sendromu 
: Intraserebroventriküler 

: Intraperitoneal 
: Intratekal 
: Intravenöz 
: Long-Term Potentiation=Uzun Süreli Güçlendirme 
: Monoamin oksidaz 
: Monoamin oksidaz inhibitörü 
: Noradrenalin geri-ahm inhibitörii 
: Noradrenalin ve dopamin geri-ahm inhibitörii 

: N-metil D-aspartat 
: Nitrik oksit 
: Nitrik oksit sentaz 
: Non-steroidal antienflamatuvar 

: Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antagonist 
: Saat 
: Serotonin (5-HT2A) antagonistleri ve serotonin geri-alım 

inhibitörü 
: Serum fizyolojik 
: Saniye 
: Serotonin-noradrenalin geri-ahm inhibitörii 

: Selektif serotonin geri-ahm inhibitörii 
: Trisiklik antidepresan 

ix 



GiRISve AMAÇ 
Agn; vücudu tehdit eden, fizyolojik ve organizmayı 90gunlukla korumaya 
yönelik, nahoş bir duygu ve 90k boyutlu karmasik bir fenomendir. Aynca agn, 
kişinin hayatım önemli derecede etkileyen tıbbi bir sorundur. 

Günümüzde bir?ok antidepresan, agn (özellikle kronik agn) sendromlannda ya 
tek başlarma ya da opiyatlarla veya antienflamatuvar ajanlarla beraber 
kullanılmaktadır (Ormazabal ve ark., 2001; Ripoll ve ark., 2006; Bannwarth, 
2005). Plasebo kontrollü 9ahşmalarda antidepresanlar kronik agn olgulannda 
plaseboya göre %80 daha anlamh sonu9 vermişlerdir (http-3). 

Epidemiyolojik 9ahşmalar depresif hastalardaki agn semptomlannın ve ağrıh 
hastalardaki depresif semptomlann sık?a rastlanan durumlar olduğunu 
göstermiştir (Jaracz ve Rybakowski, 2005). Bu gözlemler ruhsal durum ile agn 
kavramı arasında bir bağlantı olduğunu dusundürmektedir. Depresyon ve agnnın 
ortak nörokimyasal mekanizmalar nedeniyle ilişkili olabileceği belirtilmektedir. 
Depresyon ve agn semptomlannın her ikisinin de patojenezinde serotonerjik ve 
noradrenerjik nörotransmisyon bozukluğunun olduk?a önemli bir rolii vardır. 
Aynca, antidepresan ilaçlann, hem depresyon hem de kronik agn tedavisinde 
etkili oluşu bu göriisu desteklemektedir (Kutsal, 2005; Jaracz ve Rybakowski, 
2005; Stahl ve ark., 2005). 

En eski antidepresan sınıflarından olan trisiklik antidepresanlar (TSA), bugün 
bilinen en iyi nöropatik agn tedavi seçeneklerindendir. Aynca migren ve gerilim 
tipi baş agnlannda, fibromiyaljide, kanser agnlannda diğer analjeziklerle ve başta 
romatoid artrit olmak üzere bazı romatizmal hastahklarda antiromatizmal ila9larla 
kombine olarak kullanılmakta ve etkin sonu9lar almmaktadır (Dalgı9 ve Papak, 
2003; Irdesel, 2005). 

Klinik 9ahşmalara göre selektif serotonin re-uptake (geri-ahm) inhibitörlerinin 
(SSRI) kronik agn sendromlanndaki etkinliği ise değişken ve tutarsızdır. Örneğin 
paroksetin diyabetik nöropatili hastalarda göriilen agnya tamamen etkisiz 
bulunmasına rağmen fluoksetin romatoid artritli hastalarda göriilen agnyı belirgin 
bir şekilde azaltmaktadır. Son zamanlarda SSRI’lar baş agnsında (özellikle 
migrende) ve agn-depresyon birlikteliğinde kullamlmaya başlanmıştır (http-3; 
Lynch, 2001; Elbi-Mete ve ark., 2006). 

Araştırmalar, analjezi konusunda hem noradrenalin hem de serotonin geri-ahmını 
inhibe ederek hem serotonerjik hem de noradrenerjik sistemi etkileyen ?ift-etkili 
antidepresanlann, tek serotonin ya da noradrenalin üzerinden etki eden 
antidepresanlardan daha etkili olduğunu göstermiştir (Elbi-Mete ve ark., 2006). 
Bu ajanlann agnnın kontrolündeki etkinliklerinin serotonerjik ve noradrenerjik 
nöronlar arasındaki fonksiyonel etkileşime bagh olabileceği bildirilmektedir 
(Yokogawa ve ark., 2002). Çift-etkili antidepresan grubundan serotonin-
noradrenalin re-uptake (geri-ahm) inhibitörii (SNRI) ajanlan olan milnasipran, 
venlafaksin ve duloksetin depresyondan bagimsız olarak gelişen ya da 
depresyonla beraber gelen kronik agnnın giderilmesinde etkili göriinmektedir 
(Briley, 2003; Stahl ve ark., 2005). Bu grup ajanlann diyabetik nöropati ve 
fibromiyalji gibi somatik hastahklardaki agn semptomlannın tedavisindeki 
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kullanımlannın da giderek arttigi belirtilmektedir (Jaracz ve Rybakowski, 2005; 
Stahl ve ark., 2005 ). 
SNRI grubu bir antidepresan olan milnasipran; post-sinaptik reseptör aktivitesini 
etkilemeden, pre-sinaptik bölümde noradrenalin ve serotonin (5-HT) geri ahmını 
inhibe eden, siklopropan türevi bir bileşiktir. 

Bu tez kapsamında ‘IXEL®’ ismiyle piyasada bulunan ve major depresyon 
tedavisinde kullamlan milnasipramn antinosiseptif etkinliğinin olup olmadigi 
çeşitli deneysel çahşmalarla araştinlmıştır. 
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KAYNAK BiLGISi 
ANTIDEPRESAN ILAÇLAR 
Depresyon sözcugu; 96kkun ve hüzünlü ruh hali, kendini kederli hissetme, 
işlevsel ve yaşamsal aktivitenin azalması gibi anlamlarda kullamlmaktadır. 
Kelimenin kökeni olan "depress" sözcugu latince "depressus"tan gelmektedir. 
Yazih kaynaklarda 17. yüzyıldan beri bu sözcugun kullanıldigina rastlanmaktaysa 
da, ruhsal bir rahatsızhgin tanımlanması i?in kullanımı geçen yüzyihn sonunda 
Kraepelin tarafından yapılmıştır. Depresif duygular (depresif duygu durumu, 
"mood") saghkh insanlarda istenmeyen ya da hayal kmkligina neden olan 
yaşamsal olaylar karsisında ortaya cikan, sıkıntı, üzüntü ve keder içeren duygusal 
tepkiler olup, yaşamın normal bir parçası olarak kabul edilebilir. Ancak klinikte 
ruhsal bir rahatsızhk olarak kabul edilen "depresif bozukluk" duygusal bir 
tepkiden 90k daha şiddetli ve kişinin yaşamim olumsuz olarak etkileyen, hatta 
onun turn yaşamsal işlevlerini bozan, belirli belirti kümelerinden oluşan bir 
sendromdur. Temel özellikleri arasında kederli ve karamsar duygu durumu 
(disfori), kötümser dusiinme, gelecek hakkında umutsuzluk, hayattan 
zevk alamama, enerji azhgi, psikomotor yavaşlama, iştah ve uyku düzensizlikleri 
gibi vejetatif belirtiler yer ahr (Isik, 2003). 

Monoamin hipotezine göre depresyon, beyindeki monoaminerjik sistemlerin 
(serotonin, noradrenalin ve/veya dopamin) hipofonksiyonuna bagh olarak gelişen 
nörokimyasal bir hastahktır. Bu hipotezi destekler şekilde bilinen turn 
antidepresan ila^ar monoaminerjik fonksiyonu gu^endirerek yani serotoninerjik, 
noradrenerjik ve/veya dopaminerjik nörotransmisyonu artırarak etkili olmaktadır. 
Deprese hastalarda serebrospinal sıvıda noradrenalin ve serotonin metabolitlerinin 
dusuk düzeyde olması ve bu hastalarda monoaminlere alınan nöroendokrin yamtın 
zayıflaması özellikle noradrenalin ve serotoninin antidepresan ila^ann etki 
mekanizmasında 90k önemli rol oynadıklanm dusundürmustür (Savcı, 2006; 
Uzbay, 2004). 

Antidepresan ila^ar, akut kullanımda nörotransmitterlerin sinaptik arahktan hücre 
i9ine geri-ahmını bloke ederek bu nörotransmitterlerin sinaptik arahkta artışlanna 
neden olmakta uzun süreli kullanımda ise post-sinaptik reseptörlerin sayı ve 
duyarhlıklannı azaltmaktadır. Ancak antidepresan etkiler sadece bu olaylara 
bağlanamaz. Bu ila9lann uzun süreli kullammının aym zamanda hücre î i iletim 
kademelerini etkileyip nöronal plastisiteyi (uyumu) sağlayarak tedavi edici rol 
oynadıklan dusunülmektedir (Isik, 2003). 

Antidepresan ila^ann uygun kullanımı, hastalann en az % 60-70'inde klinik 
düzelme sağlar. Etkinin tarn başlangıcı birka9 haftahk süreyi gerektirir. 
Antidepresanlar, genellikle benzer etkinliğe sahipken, güvenlik ve yan etki 
profilleri bakımından farkhhk gösterirler. Yan etkilerin 9oğunluğu ila9lann 
değişik nörotransmitter sistemleri üzerindeki etkilerine baghdır (http-6). 

Kullamlan antidepresan ilaca karsi gelişebilecek yan etki riskini en aza indirmek 
amacıyla başlangı? dozu dusuk tutulmahdır. idame tedavisi, hastahgin 
tekrarlamasim önlemek a9isından yararhdır. En az 6-9 ayhk tedavi süresi ve bu 
dönemde terapötik dozun uygulanması önerilmektedir. Depresyon tedavisi 
sırasında hastalann bu ila^an intihar amacıyla kullanma riski vardır. intihar 
riskinin yüksek olduğu ve hastamn hastaneye yatinlmasının mümkün olmadigi 
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durumlarda; yüksek dozda almdiginda diğerlerine göre güvenilirliği daha yüksek 
olan TSA dısindaki gruplar (özellikle SSRI’lar) tercih edilmelidir. Antidepresan 
idame tedavisinin ani kesilmesi relaps, kesilme belirtileri ve hipomaniyi de içeren 
sonu9lara yol açabilir. Bu sonu^ardan ka9inmak amacıyla 90gu ilacın dozunun 
kademeli olarak azaltılarak bırakılması gerekmektedir (http-6; Doğan, 2006; 
Duran, 1999). 
Antidepresan Ilaçlann Klinik Kullanımlan 
Toplumumuzda depresyon insidansının yüksek olması, depresyon ila^anmn 
tedavide uzun süre kullanılması, bu ila^ardan başka endikasyonlar i?in 
yararlanılması antidepresan ila^ann pazar paylanm 90k fazla yükseltmiş ve onlan 
en 90k satılan ila9 gruplan arasına yerleştirmiştir (Siizer, 2005). Antidepresan 
ila9lar yalmz depresif bozukluklann tedavisinde değil, diğer psikiyatrik 
bozukluklann ve psikiyatri dısi durumlann tedavisinde de kullamlmaktadırlar. Bu 
bashk altında antidepresan ila^ann kullamldigi durumlar kontrollü klinik 
9ahşmalar ve bu 9ahşmalardan elde edilen meta analizler göz önline almarak 
irdelenmiş ve bu ajanlann; 

• Duygu durumu bozukluklannda (major depresyon, anksiyeteli depresyon, 
psikotik depresyon, bipolar depresyon, atipik depresyon, 9ocukluk ve gen?lik 
9agi depresyonlan, distimi ve siklotimi) 

• Anksiyete bozukluklannda (obsesif-kompulsif bozukluk, yaygın anksiyete 
bozukluğu, panik atak, travma sonrası stres bozukluğu, fobik bozukluklar) 

• Yeme bozukluklannda (bulimia nervoza, anoreksia nervoza) 

• Uyku bozukluklannda (insomnia, narkolepsi, katalepsi, karabasan, uyku 
apnesi, enürezis nokturna) 

• gocuklarda dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunda 

• Agn sendromlannda (nöropatik agn, başagnsı, fibromiyalji ve migren 
profilaksisi) 

• Premenstrual disforik bozuklukta 

• Kronik yorgunluk sendromunda 

• Kleptomani, trikotillomani ve patolojik kumar oynama gibi ahşkanhk 
sendromlannda 

• Aynca enflamatuvar hastahklarda, inme sonrasında göriilen depresyonda, 
kanser hastalannda, bunamamn belirtilerini kontrol etmede, alkol i9me 
davramsinın kontrolünde ve şişmanhkta da kullamlmakta olduğu bildirilmiştir 
(Doğan, 2006; http-6). 

Antidepresan ilaçlann Simflandırılması 
Günümüzde klinik kullamma uygun 90k sayıda antidepresan ilacın kimyasal 
yapısimn 90k geniş bir dagihm gösterdiği, buna karsihk sadece birka9 tane etki 
mekanizmasımn üzerinde durulduğu göz önüne almacak olursa, bu ila^arı etki 
mekanizmalannı dikkate alarak ve gelişimsel sıraya göre simflandırmak mantıkh 
olacaktır (Çizelge 1); 
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Çizelge 1. Antidepresanlann Etki Mekanizmalan Dikkate Alınarak Geli^imsel 

Sıraya Göre Sınıflandinlması 

Sınıfı 
Birinci kmak 
Trisiklik antidepresanlar 

imipramin 
Amitriptilin 
Klomipramin 
Opipramol 
Trimipramin (Türkiye’de preparatı yoktur) 

Monoaminoksidaz inhibitörleri (MAOI) 
Non-selektif (MAO-A ve B) irreversibl 
inhibitörler 
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Birinci ku§ak antidepresanlar 
Bu grupta MAOI ve TSA’lar yer ahr (Savcı, 2006; Frazer, 1997). 
Monoamin oksidaz inhibitörleri (MAOI) 
Ilk keşfedilen klinik etkili antidepresanlardır. 1950’lerin başlannda rastlantı 
sonucu tüberküloz tedavisinde kullanılan iproniyazidin tüberküloz hastalannda 
aym anda birlikte bulunan depresyona iyi geldiğinin gözlenmesi üzerine 
keşfedilmişlerdir (Ger, 2004; Örsel, 2004). 

MAOI; noradrenalin, serotonin ve dopaminin yıkımim engelleyerek onlann 
salıverilen miktannı artinr ve böylece sinaptik etkilerini giiclendirirler. iki tip 
MAO enzimi vardır. Monoamin oksidaz-A (MAO-A) özellikle noradrenalin, 
serotonin ve tiramin metabolizmasından sorumludur ve depresyonla yakından 
ilişkilidir. Monoamin oksidaz-B (MAO-B) ise dopamin için daha selektiftir ve 
dopamin sahveren nöronlarda yer ahr. MAO-A, antidepresan etkiden sorumludur. 
MAO-B ise daha 90k yan etkilerden örneğin besin etkileşmelerinden sorumludur 
(Savcı, 2006; Özyalcin, 2004). 

Geri dönusumlü (reversibl) MAOI 
Se9ici olarak MAO-A veya MAO-B izoenzimini geri dönusumlü biçimde inhibe 
ederek etki gösterirler. Bunun sonucu noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi 
nörotransmitterlerin metabolizmalan yavaşladigindan bu nörotransmitterlerin 
hücre dısindaki yoğunluklan ve bunun sonucu işlevlerinde artış meydana gelir 
(Isik, 2003). 

Türkiye'de kullanılan geri dönusumlü (reversibl) MAOI 
Moklobemid (RIMA=Reversibl monoamin oksidaz inhibitörü): Se9ici olarak 
MAO-A enzimini geri dönusumlü bi^mde inhibe ederek etki gösterir. Depresyon 
ve sosyal fobi esas endikasyon alanlandır. Bunlann dısinda panik atakta, daha 
seyrek olarak da obsesif-kompulsif bozukluğu olanlarda kullamlabilir. Son 
zamanlarda sigara yoksunluk belirtilerini düzeltmek amacıyla da kullamlabileceği 
ileri süriilmektedir (Isik, 2003). 

Geri dönusumsüz (irreversibl) MAOI 

Geri dönusumsüz ve non-selektif bir şekilde MAO’ya bağlanarak 
nörotransmitterin yıkımim engellerler ya da yavaşlatırlar. Böylece serotonin, 
noradrenalin ve dopaminin hücre dısindaki yoğunluklanm ve dolayısıyla 
işlevlerini artinrlar (Isik, 2003). 

Geri dönusumsüz MAOI olan fenelzin ve amfetamine benzer etkisi olan 
tranilsipromin yurt dısinda sık kullanılan MAOFlerdendir. Geri dönusumsüz 
MAOI'lerin Türkiye’de kullanılan preparatı yoktur (http-6). 

MAOi'lerinin kullammı son yıllarda panik atak, atipik depresyon, mikst 
anksiyete-depresyon tedavisinde ön plana 9ikmaktadır. Ancak genel olarak 
MAOI'ler diğer gruplara göre daha az sıkhkla kullanılan antidepresan 
ajanlardandır. Kardiyovasküler yan etki riski tasimaktadırlar. Özellikle tiramin 
i?eren belirli yiyecek ve i?eceklerin tüketilmesinden sonra gelişebilecek 
hipertansif kriz önemli bir komplikasyondur ve diyette tiramin kısıtlamasim 
gerekli kılar. Benzer şekilde gıda dısinda sempatomimetik ilaçlar da (antiastım 
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ilaglan, anestezikler, amfetamin, kokain, SSRI, klomipramin gibi) aym etkiyi 
yapar (I§ik, 2003; http-6; Özyalcin, 2004; Savcı, 2006; Örsel, 2004). 
Trisiklik antidepresanlar (TSA) 
Ilk zamanlarda yapılan araştırmalar TSA’lann beyinde pre-sinaptik terminallerden 
salınan noradrenalin ve serotonin (çok az miktarda dopamin) geri-ahmını inhibe 
ederek sinapstaki nörotransmitter miktannı artırma yetenekleri üzerine 
odaklanmıştı. Ancak sonradan bu ilaçlann non-kompetitif N-metil D-aspartat 
(NMDA) reseptör antagonisti olarak hareket ettiği ve iyon kanallannı bloke ettiği 
de anlasildı (Irdesel, 2005; http-6; Özyalcin, 2005; Örsel, 2004). Aynca bu 
ajanlar kolinerjik, histaminerjik ve <xi-a2 adrenerjik reseptörleri de içeren birçok 
reseptörii kuvvetle bloke etmektedirler. Bu yüzden çok sayıda istenmeyen yan 
etkileri vardır (Isik, 2003; Pacher ve ark., 2001; Süzer, 2005; Özyalcin, 2005). 

Klinikte etkinliği kamtlanmış olan TSA’lar, major depresyon ve panik atagin 
tedavisinde 1950’li yıllardan bu yana yaygın olarak kullamlmaktadır. Uygulamr 
uygulanmaz nörotransmitter geri-alınmasim bloke ederler, anksiyolitik etki 
gösterirler ancak antidepresan etki en az 2-4 haftada ortaya cikar. TSA’lann ciddi 
derecede yan etkileri olmasına rağmen, hem serotonin hem de noradrenalin geri-
ahmına olan inhibitör etkilerinden dolayı özellikle şiddetli depresyonda etkili 
ajanlar olduğu dusunülmektedir (Van Amerongen ve ark., 2002; Möller ve Volz, 
1996; Süzer, 2005). 

TSA’lann muskarinik (özellikle Mi) ve adrenerjik (özellikle on) reseptörler, 
histamin (özellikle Hj) reseptörleri ve kardiyak Na+ ve Ca++ kanallan üzerinden 
antikolinerjik, antihistaminerjik ve kardiyotoksik yan etkileri bulunmaktadır 
(Pacher ve ark., 2001; Sugawara ve ark., 2006; Bannwarth, 2005). 

TSA’lar muskarinik reseptör blokajıyla agiz kuruluğu, geceleri sıcak basmayla 
birlikte izlenen terleme, kabızhk, görme bulamkhgi, dar a?ilı glokomda oküler 
kriz gibi otonom sinir sistemi ile ilgili (antikolinerjik) yan etkilere sebep 
olabilirler. Histamin (HO reseptörlerini etkileyerek asm uykuya (amitriptilin gibi 
sedatif etkililerde) sebep olabildikleri gibi bazılanmn kullammında ise santral 
sinir sistemi stimülasyonuna bagh uykusuzluk (imipramin gibi dezinhibitör 
etkililerde) ya da korkulu riiyalar izlenebilir. Yine Hi reseptör blokajıyla 
karbonhidrat tüketiminde artış ve kilo ahmı göriilebilir. ai-adrenerjik reseptör 
blokajı sonucu meydana gelen ortostatik hipotansiyon TSA’lann en önemli 
kesilme sebeplerindendir. Bu yan etkiye yashlar daha duyarhdır. Taşikardi ise 
gen?lerde daha belirgindir. iskemik kalp hastahgi olanlarda uzun süreli TSA 
kullammından ka9imlmahdır. Aynca bu ajanlann ?ok yüksek dozlan öldüriicü 
olabileceğinden intihar girişiminde bulunabileceği dusunülen hastalarda kullammı 
güvenli değildir (Doğan, 2006; Isik, 2003; http-6; Özyalcin, 2004; Örsel, 2004; 
Duran, 1999). 

Yashlarda göriilen depresyonun TSA’lara yamt oram daha gene hastalara göre 
oldukça dusuk bulunmuştur. Aynca yashlar antikolinerjik yan etkilere ve 
ortostatik hipotansiyona daha duyarh olduklanndan bu hastalarda TSA’lar 
kullamlacaksa bedensel hastahklann gözden ge^rilmesine, sık kontrollerle yan 
etkilerin gözlenmesine ve toleransın değerlendirilmesi amacıyla dozun yavaş 
yavaş yükseltilerek ayarlanmasına dikkat edilmelidir. ^ocuk ve gençlerdeki 
depresyon tedavisinde ise TSA’lann plaseboya üstünlugu gösterilemediğinden 

7 



90cuklarda göriilen dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunda ve enürezis 
nokturna dısinda bu ajanlann kullamlmaması önerilmektedir (Doğan, 2006; Örsel, 
2004; Duran, 1999). 
Türkiye'de kullamlan trisiklik antidepresanlar 
imipramin: imipraminle yapılan turn ?ah§malarda plasebodan daha etkili sonu^ar 
almdıgi bildirimiştir. Sedatif etkisi diğer trisikliklere göre daha diisiik, 
antikolinerjik ve hipotansif etkisi fazladır. Altı yasindan biiyiik ?ocuklarda dikkat 
eksikliği ve hiperaktivite bozukluğunda ve enuresis nokturna (mesane sfinkterini 
kastigi için) tedavisinde yararh olduğu belirtilmektedir (Duran, 1999; Doğan, 
2006; Özyalçın, 2004; ). 

Amitriptilin: Anksiyolitik ve antikolinerjik etkileri fazladır. Gu9lü sedatif oluşu 
zor uyuyan hastalarda arzu edilen bir etkidir. Major metaboliti nortriptilindir. 
Antikolinerjik etkinlik en fazla bu ajanda göriilmektedir (http-6; irdesel, 2005; 
Özyal5in, 2005). 

Klomipramin: Giiclii bir serotonin geri-ahm inhibitöriidiir. Depresyonda, obsesif-
kompülsif bozukluklarda ve panik atakta en etkili ilaçlardandır. Fobik durumlarda 
ve narkolepsi-katalepside kullamlmaktadır (http-6; Özyalcin, 2004; Duran, 1999). 

Opipramol: Hafif ve orta dereceli depresyonlarda ve uykusuzlukta 
kullamlmaktadır ancak antidepresan etkisi göreceli olarak dusuktür (http-6; 
Özyalcin, 2004). 

Ikinci kuşak antidepresanlar 
Bu gruptaki ilaçlar birinci kuşak klasik antidepresanlara göre daha selektif 
etkilidirler ve bu ajanlann yan etki riskleri daha dusuktür (Savcı, 2006). 

Selektif serotonin geri-ahm inhibitör leri (SSRI) 
SSRI’lar, sinaptik arahktan serotonin geri-ahmını bloke ederek, seçici olarak 
serotonerjik iletimi artırmakta ve post-sinaptik reseptörlerin sayı ve duyarlihginda 
azalmaya yol açmaktadırlar (http-6; Savcı, 2006). 1989 yılmdan sonra bu grup 
ajanlar depresyonda, panik atak ve diğer anksiyete bozukluklannda, bulimia 
nervozada ve daha birçok psikiyatrik hastahklarda yaygın olarak kullamlmaya 
başlanmıştır. Son zamanlarda da oldukça sık kullamlan ila9 grubudur (http-6; 
Duran, 1999). 

SSRI’lann tek nörotransmittere karsi se^cilik göstermesi bu ajanlan TSA’lara 
oranla daha az etkili kılmaktadır (Lopez-Ibor ve ark., 1996; Van Amerongen ve 
ark., 2002). Ancak SSRI’lann adrenerjik, histaminerjik, muskarinik reseptörleri 
tutma eğilimi hie olmadigindan ya da 90k dusuk olduğundan bu reseptörlerin 
blokajına bagh yan etkiler TSA’lann yan etkilerine kıyasla daha azdır ve bu 
ajanlann tolerabiliteleri yine TSA’lara oranla daha yüksektir (Özyal^n, 2004; 
Bannwarth, 2005; Van Amerongen ve ark., 2002; http-6). En sık göriilen yan 
etkilerin ise bulantı gibi gastrointestinal sorunlar, anksiyete, uykusuzluk, baş 
agnsı ve gecikmiş orgazm, erektil disfonksiyon veya libidoda azalma v.b. seksüel 
fonksiyon bozukluklan gibi tehlikeli olmaktan 90k sıkıntı verici yan etkiler 
olduğu belirtilmektedir (Özyal9in, 2004; http-1; Van Amerongen ve ark., 2002). 
Aynca SSRI’lar dısindaki antidepresanlar iştahı artırarak kilo almaya neden 
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olabilirlerken SSRI’lar (özellikle fluoksetin) iştahı sadece azaltıcı yönde 
etkilemektedirler (Özyalcin, 2004; Hariri ve Ceylan, 2003). 
SSRI’lar oldukça güvenilir ilaçlardır. Geniş güvenlik indeksi yüzünden 
TSA’lardan farkhdırlar. Hastalar günlük dozun on katına eşit miktarlann akut 
ahmından sonra bile hayatta kalmaktadırlar. Bu sebepten önemli intihar riski 
olabilen hastalarda SSRI’lar tercih edilmelidir (Duran, 1999; Doğan, 2006). 

SSRI’lann -özellikle yanlanma ömürleri kısa olan sertralin, paroksetin ve 
fluvoksaminin- ani bırakılmasında tremor, vertigo, ataksi, bulantı, kusma, 
uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete gibi kesilme belirtileri göriilebilir. Bu nedenle bu 
ilaçlar haftada 10 mg olmak üzere azaltılarak kesilmelidir (http-6; Duran, 1999). 

Türkiye'de kullamlan SSRI grubu ajanlar 
SSRI grubu ajanlar, antidepresan etkinlikleri acisından birbirinden çok farkh 
olmamakla birlikte yan etki profilleri ve farmakokinetik özellikleri bakımından 
bazı farkhhklar gösterirler (http-6). 

Fluoksetin: Depresyonda olduğu kadar obsesif-kompulsif bozuklukta ve bulimia 
nervozada da etkili bir ajandır. Serotonin geri-ahmını giiclii bir şekilde engeller. 
Etkisi hızh başlamaktadır (Hariri ve Ceylan, 2003; http-6). Fluoksetin ile TSA 
kombinasyonu dirençli depresyonun tedavisinde yararh bulunmuştur. Ancak 
fluoksetin TSA’lann kan düzeylerini artırdigi i?in bu kombinasyon deneneceğinde 
TSA zehirlenmesini engellemek amacıyla TSA dozunun dusuk tutulmasına dikkat 
edilmelidir (Doğan, 2006; Duran, 1999). 

Sertralin: Serotonin geri-ahmının oldukça selektif ve potent bir inhibitöriidür. 
Sertralinin en sık yan etkisi mide agnsı, diyare ve bulantıyı kapsayan 
gastrointestinal şikayetlerdir. Sertralin alan hastalarda akatizi ve distoninin vaka 
raporlan bulunmaktadır (http-6; Duran, 1999). 

Fluvoksamin: Obsesif-kompulsif bozuklukta etkinliği ilk olarak tanımlanmış ve 
en etkin olarak kabul edilmiş bir ajandır. Stimülan ya da sedatif etkilerinin 
olmaması, antikolinerjik yan etki göstermemesi ve kardiyotoksik özelliğinin 
olmaması gibi avantajlan vardır (Duran, 1999; Hariri ve Ceylan, 2003). 

Paroksetin: Klinik gözleme dayah çahşmalarda paroksetinin dirençli depresyon 
olgulannda diğer SSRI’lara göre daha etkin olduğu ileri süriilmektedir. Sedasyon 
yapmadıgi gibi akşam yatmadan önce almması uyku bozukluklanna (dalma 
gucliigu, erken ve sık uyanma gibi) neden olabilmektedir (Hariri ve Ceylan, 
2003). 

Sitalopram: Seçiciliği en fazla olan SSRI olarak kabul edilmektedir. Panik atakta 
ve agnlı durumlarda etkili olduğu aynca alkol bagimlihginda uzun süreli 
kullanımı sonucu alkol isteğini ve tüketimini önemli düzeyde azalttıgi 
bildirilmektedir (Hariri ve Ceylan, 2003). 

Essitalopram: Major depresif durumlar, agorafobili veya agorafobisiz panik atak, 
sosyal anksiyete bozukluğu ve genelleşmiş anksiyete bozukluğu tedavilerinde 
endikedir (http-6). 
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Vguncü ku§ak antidepresanlar 
Bu grupta yer alan ilaçlar, birinci ve ikinci kuşak antidepresanlann terapötik 
etkilerinin gee dönemde ortaya cikması, yan etki profillerinin yüksek olması gibi 
sakıncalan ortadan kaldırmaya yönelik olarak geliştirilmişlerdir (Savcı, 2006). 

Serotonin-noradrenalin geri-ahm inhibitörleri (SNRI) 
Hem serotonin hem de noradrenalinin geri-ahmını engelleyip sinaptik arahkta bu 
nörotransmitterlerin artmasına yol açarak etki etmektedirler. Bu grup ajanlann 
maksimal antidepresan etkinliğinin her iki monoamin sistemine de etkili 
olmasından kaynaklandıgi belirtilmiştir (Lopez-Ibor ve ark., 1996; Van 
Amerongen ve ark., 2002). SNRI’lar major depresif bozukluktaki semptomlann 
düzeltilmesinde seçici olarak serotonerjik nörotransmisyonu artıran SSRI’lara 
oranla daha etkilidir ve onlar gibi oldukça iyi tolere edilebilmektedir (Papakostas 
ve Fava, 2006; Takahashi ve ark., 2005; Rudolph, 2002; Sugawara ve ark., 2006; 
Toyofuku, 2003). TSA grubu antidepresanlara benzer şekilde hem serotonerjik 
hem de noradrenerjik nörotransmisyonu artıran SMU'lann TSA’lara göre avantajı 
ise adrenerjik, muskarinik, histaminerjik reseptörlerle etkileşime girmedikleri için 
uyku hali, kabızhk, kilo ahmı ve kardiyotoksisite gibi yan etkilere yol 
açmamalandır (Van Amerongen ve ark., 2002; Örsel, 2004). 

SNRI grubu ajanlann birbirinden farkı; serotonin ve noradrenalin geri-ahmını 
farkh seçicilikle bloke etmeleridir. Milnasipran her iki nörotransmitterin geri-
ahmim hemen hemen eşit olarak bloke ederken, duloksetinin serotonin için 
seçiciliği 10 kat, venlafaksinin ise 30 kat daha fazladır (Stahl ve ark., 2005; Savcı, 
2006; http-2). 

Türkiye'de kullamlan SNRI grubu ajanlar 
Venlafaksin: Esas etki yolu seçici olarak serotonin ve noradrenalin geri-ahm 
inhibisyonudur ancak doza bagh olarak dusuk düzeyde dopamin geri-ahm 
inhibisyonu da yapmaktadır. Bu tie etkinin bir ilaçta olması özelliği venlafaksine 
TSA’lara benzer bir monoaminerjik etki göstermesinin yam sıra yan etkiler 
bakımından TSA’lardan daha güvenli olma avantajim sağlamıştır (Isik, 2003; 
Özyalcin, 2005). Fenetilamin türevi bisiklik bir antidepresan olan venlafaksin 
yapısal olarak hem opioid agonisti hem de monoaminerjik aktiviteli analjezik olan 
tramadola benzemektedir (Lynch, 2001; Köroğlu, 1996; Duran, 1999). 
Venlafaksin kullammına bagh en sık göriilen yan etkiler bulantı, anoreksiya, 
sedasyon ve sersemlik hissidir (http-6; Köroğlu, 1996). 

Milnasipran: Bu grubun bir diğer üyesidir. 
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AĞRI 
Latince poena (ceza, intikam, işkence) sözcuguyle bağlantısı olan agn (pain), 
“hastahk, bedensel yaralanma veya organik bozukluğa bagh rahatsızhk verici bir 
duygu” olarak tanımlanır. Uluslararası Ağrı Araştırmalan Derneği (International 
Association for the Study of Pain=IASP) ise agnyı vücudun herhangi bir yerinde 
başlayan, doku harabiyetine bagh olan yada olmayan, kişinin geçmişteki 
deneyimleriyle ilişkili, sensoryal, emosyonel ve hoş olmayan bir duygu olarak 
tarif etmiştir (Kutsal, 2005; Aydın, 2002, Melek ve ark., 2005). 

Bazı dokularda agnh uyaranlara yamt veren sinir uçlan yani nosiseptörler vardır. 
Doku harabiyetine bagh olarak ortaya cikan ağrı, nosiseptörlerin hasara uğramış 
enflamasyonlu bölgede lokal olarak sahnan medyatörler tarafmdan uyanlması ile 
algılamr. Zararh uyaramn bu şekilde nosiseptör ile ahnıp sinir sistemine 
götüriilmesi, belirli bölge ve nöral yapılarla entegrasyonu sonucu bu zararh 
durumun algılanması; buna karsi gereken fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik 
önlemlerin harekete geçirilmesi olayına nosisepsiyon denir. Nosisepsiyon, doku 
hasan ile agnnın algılanması arasında oluşan karmasik elektrokimyasal olaylar 
serisinin bütünüdür. Ağrı ise nosisepsiyonun içinde bir algılama şeklidir. Turn 
nosiseptör uyanlar ağrı oluşturur fakat turn agnlar nosisepsiyondan kaynaklanmaz 
(Aydın, 2002; http-4; http-5; Üstünes, 2003). 

Ağrı, çeşitli şekillerde sınıflandinlabilir. En sık kullamlanlardan bir tanesi 
başlama süresi, mekanizması ve kaynaklandigi bölge dikkate ahnarak yapılan 
simflandırmadır (Aydın, 2002). 

Agnnın Sımflandınlması 
Ağrının başlama süresine göre 
Akut ağrı: Daima nosiseptif nitelikte olan, doku hasanyla ani bir şekilde başlayıp 
yara iyileşmesi sürecinde azalarak kaybolan ve genellikle 6 aydan kısa süren ağrı 
tablosudur. Nedenleri arasında travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve 
enflamasyon sayılabilir. Postoperatif ağrı, miyokard infarktüsü en iyi akut ağrı 
örnekleridir. Akut ağrı, üzerinden yaklasik olarak 6 ay süre geçtiğinde kronik ağrı 
özellikleri gösterir (Aydın, 2002). 

Kronik ağrı: Doku hasanndan sonra oluşan, nedeni olan hastahgin ya da hasann 
iyileşme sürecinin asilmasına karsin hala devam eden agndır. Hasta tarafmdan 
agnnın yeri, karakteri ve zamam ile ilgili belirgin bir bilgi almak oldukça gu9tür. 
Çoğu kez nosiseptif nitelikte olan kronik agnh hastalarda psikolojik durumun 
olumsuz yönde önemli ölciide etkilendiği bilinmektedir (Aydın, 2002; Altındağ ve 
ark., 2006). 

Mekanizmalarına göre 
Nosiseptif ağrı: Fizyopatolojik olaylann deri, kas, bağ dokusu ve iç organlardaki 
ağrı algılayıcılan olan nosiseptörleri uyarmalan sonucunda ortaya cikan agndır. 
Hasarh doku ve 9evre dokuda ağrı ve duyarhhk hissi ortaya cikar. Ağrı, iyileşme 
süreci ile birlikte zamanla azalarak kaybolur. Nosiseptif agnlar, opioid ilaçlara ve 
periferik sinirleri denerve eden girişimlere iyi yamt verirler (Melek ve ark., 2005). 

Nöropatik ağrı: Non-nosiseptif agn tipi için en yaygın olan, kronik bir agn 
çeşitidir. Nosiseptif agndan en belirgin farkı, sürekli bir nosiseptif uyannın 

11 



bulunmamasıdır. Nöropatik ağrı periferik veya santral sinir sisteminin primer 
lezyonu veya disfonksiyonu sonucu oluşan ağrı olarak tanımlanır. Post-herpetik 
nevralji, diyabetik, üremik ve AIDS ile ilişkili periferik nöropatiler nöropatik agn 
olarak tammlanmıştır. Bu agnlann tedavisinde opioidlerden yeterince 
yararlanılamamaktadır. Tedavide daima antidepresan, anksiyolitik vb. adjuvan 
ilaçlar kullanılmahdır (Aydın, 2002, Melek ve ark., 2005). 
Deafferantasyon ağrısı: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalan sonucunda 
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidişinin kesilmesi ile 
ortaya cikar. Talamik agnlar ve fantom agnları örnektir (Melek ve ark., 2005; 
Aydın, 2002). 

Reaktif ağrı: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu 
nosiseptörlerin uyanlmasına bagh olarak ortaya cikar. Bu tip agnlara miyofasyal 
agnlar örnek gösterilebilir (Melek ve ark., 2005; Aydın, 2002). 

Psikojenik ağrı: Bu tip agn, ya agnyı aciklayabilecek organik bir neden 
olmaksızın ortaya cikan somatik şikayetler şeklinde (somatoform bozukluk) veya 
varolan organik lezyona göre şiddet ve süre bakımından orantısız derecede 
abartılmış bir agn şeklinde göriilmektedir. Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik 
veya psikososyal sorunlann arttıgi durumlarda, agn olarak tammlanan 
somatizasyon ve hipokondriazis gibi durumlardır. (Kayaalp, 2005; Melek ve ark., 
2005; Aydın, 2002). 

Kaynaklandığı bölgeye göre 
Somatik ağrı: Somatik sinirlerden kaynaklanan, ani ve keskin başlayan, iyi 
lokalize edilen, tamsı kolay olan agnlardır (Aydın, 2002). 

Viseral ağrı: Kimyasal irritanlar, organlann ani gerilmesi, asm kasılmalar ve kan 
akımimn azalması viseral agn nedenleri arasında sayılabilir. Viseral agn yavaş 
başlar, kiint ve sızlayıcıdır. Kolik veya kramp tarzındadır. Başka bölgelerde 
yansıyan agn tarzında da ortaya cikabilir (Aydın, 2002). 

Sempatik ağrı: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya cikan agnlardır. 
Damar kökenli agnlar, kompleks rejyonal agn sendromu (CRPS) ve kozaljiler bu 
tip agnya örnektir (Aydın, 2002). 

Periferal ağrı: Kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerin kendinden köken 
alabilir (Aydın, 2002). 
Agnnın önlenmesinde, analjezik olarak adlandinlan doğal ve sentetik pek çok ila9 
kullamlmaktadır. Etki mekanizması acisından bakıldiginda analjezi araaflı 
kullamlan ila^ann bir kısmimn periferik agn duyumsama mekanizmalanm 
baskıladigi, bir kısmimn ise santral sinir sisteminde agn algılanmasım önlediği 
bilinmektedir (Önder, 1995). 

12 



ANTIDEPRESAN ILAÇLARIN ANALJEZIDE KULLANIMLARI 
Depresyon ile agn arasındaki iki yönlü bir ilişki bulunduğu belirtilmektedir. 
Kronik agn depresyona yol açabilmekte ve depresif hastalar agn yakınması ile 
sıkça karsimıza cikabilmektedir (Elbi-Mete ve ark., 2006; Kutsal, 2005; Jaracz ve 
Rybakowski, 2005; Toyofuku, 2003; http-3). Bazı çahşmalara göre agn, 
depresyonun §iddeti ile ilişkili bulunmaktadır. Bazı çahşmalarda ise agnlı 
hastalarda göriilebilecek depresyonu agnnın §iddeti ve süresi belirlemektedir 
(Altındağ ve ark., 2006; Kutsal, 2005; Özyalcin, 2004). 

Hastanın gücünü ve etkinliğini yitirdiği kronik agn çoğu kez hastanın içe 
kapanmasına ve depresyona girmesine yol açmaktadır. Kronik agn çeken 
hastalarda depresyon bulgulannın ortaya cikması; agnya toleransı azaltmakta, 
kişiyi daha duyarh hale getirmekte ve agnlann daha da şiddetli hissedilmesine 
sebep olmaktadır. Depresyon ve agn birlikteliği kişiyi böyle bir kısır döngü içine 
sokmaktadır (Altındağ ve ark., 2006; Kutsal, 2005). 

Depresyon ve agn, ortak nörokimyasal mekanizmalar nedeniyle 
ilişkilendirilmektedir cunkii, her ikisinin de patojenezinde serotonerjik ve 
noradrenerjik nörotransmisyon bozukluğunun rolii olduğu dusunülmektedir 
(Jaracz ve Rybakowski, 2005; Kutsal, 2005; Rojas-Corrales ve ark., 2003; 
Özyalcin, 2004; Stahl ve ark., 2005). Agn ve depresyonun noradrenerjik ve 
serotonerjik nöronlardan salınan nörokimyasallann miktanndaki azalma sonucu 
ortaya ciktigi dusunülmektedir (Toyofuku, 2003). Aynca, antidepresan ilaçlann 
kronik agnda da etkili oluşu depresyon ve agnnın ortak mekanizmalara sahip 
olduğu göriisunü desteklemektedir (Jaracz ve Rybakowski, 2005; Kutsal, 2005; 
Stahl ve ark., 2005; Rojas-Corrales ve ark., 2003). 

Antidepresanlar, çeşitli farmakolojik etkileri olan kompleks ajanlardır. Bu 
çeşitlilik bu ajanlann hem santral bölümde depresif semptomlann tedavisini hem 
de santral (spinal, supraspinal) ve periferal bölümlerde analjezi oluşumunu 
sağlamalanndan dolayıdır. ilk bulgular antidepresanlann santral (spinal ve 
supraspinal) etkileri üzerineydi ancak sonrasında yapılan ?ahşmalar 
antidepresanlann periferal analjezik etkilerini de kamtlamıştır (Goucke, 2003; 
Sawynok ve ark., 2001). 

Bazı yayınlarda antidepresanlann standart analjeziklerin ve non-steroidal 
antienflamatuvar (NSAI) ila9lann yerine kullanılmaması gerektiği ancak bel agnsı 
ve fibromiyalji gibi psikolojik sorunlan da beraberinde getiren hastahklann 
tedavisinde ve yardımcı ajan olarak da sadece osteoartrit ve kronik enflamatuvar 
eklem hastalıgimn tedavisinde kullamlmasının doğru olduğu belirtilmektedir 
(Bannwarth, 2005; Watson, 1994; Kito ve ark., 2005; Littlejohn ve Guymer, 
2006). Ancak antidepresanlann, kronik agnlı hastalarda profilaktik ve özellikle 
terapötik kullamm i?in etkili ve güvenli ila^ar olduğu 9eşitli yayınlarda 
bildirilmiştir (Dalgı9 ve Papak, 2003; Lynch, 2001). Günümüzde de birçok 
antidepresan agn sendromlannda (migren, post-herpetik nöralji, periferal 
nöropati) ya tek başlanna ya da opioid veya antienflamatuvar ajanlarla beraber 
onlann etkinliklerini artırmak amacıyla kullamlmaktadır (Ormazabal ve ark., 
2001; Bannwarth, 2005; McQuay ve ark., 1996). 

Antidepresanlann antinosiseptif etki mekanizması henüz tarn olarak 
aydınlatılamamıştır. Bu ajanlann direk olarak endojen opioid sistemin 
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aktivasyonuyla ya da serotonerjik/noradrenerjik yolaklar üzerinden analjezik 
etkinin gutfendirilmesi yoluyla veya her iki sistemin etkileşimi sonucu agnnın 
kontrolünü sağlayabildikleri dusuniilmektedir (Ripoll ve ark., 2006). Turn 
antidepresan simflannın agn kontrolündeki etkilerinin santral monoaminlerle 
alakalı olduğu belirtilmektedir (Bannwarth, 2005). Geri-ahmının inhibisyonuna 
bağlı olarak sinaptik arahkta artan monoamin düzeyinin agn eşiğinde 
değişikliklere sebep olabileceği ve böylece antinosisepsiyonun indüklenebileceği 
belirtilmektedir. Aynca monoamin geri-ahm inhibitörlerinin akut agndan 90k 
kronik agnnın tedavisinde etkili olduğu da bildirilmektedir (Ripoll ve ark., 2006; 
Duman ve ark., 2004; Lynch, 2001). 

Antidepresanlann analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bagimsızdır. Bu 
ilatfar agn kontrolünde antidepresan etkilerinden daha kısa sürede etki ederler ve 
antidepresif etkiyi sağlamak i?in gerekli kan konsantrasyonundan daha dusuk 
miktan analjeziyi sağlamak i?in yeterlidir. Aynca antidepresanlarla hem normal 
hem de psişik sorunu olan hastalarda agn tedavisi sağlanabilmektedir (Özyalcin, 
2004; Bannwarth, 2005; Ormazabal ve ark., 2001; http-3). 

Ilk kez 1960’h yıllarda trisiklik antidepresan ilatfardan bazılannın (klomipramin 
ve amitriptilin gibi) analjezik etkinlik gösterdikleri bulunmuştur (Özyalcin, 2004). 
Serotonin ve noradrenalin geri-ahmını inhibe etme özelliğine sahip TSA’lann 
temel endikasyonlan depresyon tedavisi olsa da bu grup ajanlann agn algısına 
olan etkisi hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapılan deneylerle 
a9iklanmıştır. Bu grup ajanlann kemirgenlere akut uygulanmasimn 
antinosisepsiyonu indüklediği gösterilmiştir (Öztiirk ve ark., 2006; Lynch, 2001; 
Smith, 1998; Fine ve ark., 2004). TSA’larla ilgili meta-analizlerde bu grup 
ajanlann özellikle nöropatik agn (diyabetik nöropati, post-herpetik nöralji), 
fibromiyalji, irritabl barsak sendromu (IBS) ve tıbbi olarak a9ıklanamayan agnnın 
tedavisinde etkili olduğu bulunmuş ve yaygın olarak kullanılmakta olduğu 
göriilmustür (Elbi-Mete ve ark., 2006; Dalgı9 ve Papak, 2003; Korzeniewska-
Rybicka ve Plaznik, 1998; Littlejohn ve Guymer, 2006; irdesel, 2005; Stahl ve 
ark., 2005). Aynca migren ve gerilim tipi baş agnsında, kanser agnsında diğer 
analjeziklerle ve başta romatoid artrit olmak üzere bazı romatizmal hastahklarda 
antiromatizmal ila^arla kombine olarak kullanılmakta ve etkin sonu9lar 
almmaktadır (Dalgı9 ve Papak, 2003; http-3). TSA’lann avantajlan; agn üzerinde 
hepsinin etkinliğinin kamtlanmış olması ve ucuz oluşlandır. Dezavantajlan ise; 
ciddi boyuttaki yan etkilerinin kullammı kısıtlamasıdır (Elbi-Mete ve ark., 2006). 

Klinik 9ahşmalara göre; SSRI grubu ajanlann kronik agn sendromlanndaki 
etkinliği ise değişken ve tutarsızdır. ilk başlarda klinisyenler, yan etkileri 
bakımından olduk?a güvenli ajanlar olan SSRI’lann agn kontrolünde önemli bir 
se9enek olabileceği umudunu tasimaktaydılar. Ancak bu grup ila^ann agn 
kontrolünde kullammı ile ilgili araştırmalar hayal kinklıgi yaratmış, bu konuda 
birbiriyle 9elişen araştırma sonu^an ortaya atılmıştır (Özyal9in, 2005). Hayvan 
modelleriyle yapılan 9ahşma sonu^anna göre SSRI’lann akut agnda zayıf 
antinosiseptif etkinlik gösterdiği bildirilmiştir (http-3). Fluvoksaminde (i.p., i.t, 
i.c.v.) naloksonla ortadan kalkmayan, doza bagimh belirgin antinosiseptif etki 
gözlenmiştir. Paroksetin (i.p.) uygulandiginda ise nalokson ile ortadan 
kaldinlabilir, belirgin bir antinosiseptif etki gözlenmiştir. Bu bulgu paroksetinin 
opioid sistemle bağlantih olduğunu göstermektedir (Duman ve ark., 2004; 
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Schreiber ve Pick, 2005; Schreiber ve ark., 1996). Sertralinin tek doz (i.p.) 
enjeksiyonu hot-plate testi sonuçlanna göre morfinin analjezik etkisini artırmıştır. 
Sertralinin 14 günlük uygulamsi ise yine hot-plate testi sonuçlanna göre morfinin 
analjezik etkisini azaltmıştır (Pakulska, 2004; Schreiber ve Pick, 2005). 
Sitalopramın ise i.p. enjeksiyonu etkisiz görülmustür (Bomholt ve ark., 2005; 
Schreiber ve Pick, 2005). Diğer bir çahşmada fluvoksamin, fluoksetin ve 
sitalopramın opioid mekanizmalardan bagimsız zayıf antinosiseptif etkinliğinin 
olduğu, essitalopramın ise tamamen etkisiz olduğu ancak ekstrem yüksek dozlarda 
(fareler için letal doz) naloksonla antagonize olan zayıf bir antinosiseptif etkisinin 
olduğu gözlenmiştir (Schreiber ve Pick, 2005). 

Hayvan modelleriyle yapılan çahşmalarda olduğu gibi klinik çahşmalara göre de 
kronik agn sendromlannda SSRI’lann etkinliği değişken ve tutarsızdır. Örneğin 
diyabetik nöropati ağrısimn kontrolünde fluoksetin, paroksetin ve sitalopramın 
etkinliğinin araştinldıgi yayınlarda paroksetin ve sitalopramın plasebodan etkin 
olduğu fluoksetinin ise plasebodan üstün olmadigi sonucuna vanlmıştır (Özyalcin, 
2005). Bazı yayınlarda ise fibromiyaljili hastalarda SSRI’lann yüksek dozu 
denenmiş, başlangıçta 20 mg/gün ile başlayıp sonra 45±25 mg/gün’e ulaşan 
fluoksetin dozu plaseboya göre daha anlamh sonuçlar vermiştir (Bannwarth, 
2005; Arnold ve ark., 2002). 

TSA’larla SSRI’lann karsilaştinldıgi araştırmalarda imipraminin ve amitriptilinin 
diyabetik nöropatide paroksetinden daha etkili olduğu, gerilim tipi baş agnsı 
kontrolünde ise amitriptilinin sitalopramdan etkili olduğu yayınlanmıştır 
(Özyalcin, 2005; Lynch, 2001). Son zamanlarda SSRI’lar özellikle migrende ve 
agn-depresyon birlikteliğinde daha fazla kullamlmaya başlanmıştır (Elbi-Mete ve 
ark., 2006). SSRI’lann yan etkilerinin TSA’lara göre daha az olmasına rağmen 
kronik agnda ve nöropatik agndaki etkinliklerinin çok belirgin olmadigi 
görülmustür, TSA’lann ise kronik agndaki etkinlikleri tarn olarak bilinmektedir 
(Kito ve ark., 2005; Lynch, 2001; Toyofuku, 2003; Briley, 2004). Sonuç olarak; 
SSRI’lar için daha tutarh ve kesin sonuçlar elde edilene kadar, etkinliği ve 
üstünlugu gösterilmiş TSA’lann kontrendike olduğu durumlar dısinda, bu ajanlar 
agn olgulannda ilk tercih edilen antidepresan grubu olarak önerilmemektedirler 
(Lynch, 2001; http-3). 

Yapılan ?ahşmalarda ?ift-etkili antidepresanlann (TSA ve SNRI grubu ajanlar) 
özellikle kronik agn ve nöropatik agnnın tedavisinde SSRI grubu ajanlardan daha 
etkin olduğu belirtilmiştir (Bomholt ve ark., 2005; Sumpton ve Moulin, 2001; 
Briley, 2003; Jaracz ve Rybakowski, 2005; Elbi-Mete ve ark., 2006; Toyofuku, 
2003; Yokogawa ve ark., 2002; Stahl ve ark., 2005; Briley, 2004). Bu ajanlann 
agnnın kontrolündeki etkinliklerinin, serotonerjik ve noradrenerjik nöronlar 
arasındaki fonksiyonel etkileşime bagh olabileceği bildirilmektedir (Yokogawa ve 
ark., 2002). 

SNRI grubu ajanlann depresyondan bagimsız olarak gelişen ya da depresyonla 
beraber göriilen kronik agnnın giderilmesinde etkili olabileceği belirtilmektedir 
(Briley, 2004; Stahl ve ark., 2005; Briley, 2003). Bu grubun özgün ilacı olan 
venlafaksinin nörotransmitter etkileşimlerinin TSA’lara, kimyasal yapısımn da 
tramadole benzemesi bu ilacın hem monoaminerjik hem de opioiderjik etkilerinin 
olabileceğini dusundürmustür. Bu da venlafaksinin kronik ve akut agndaki 
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kullammına olan ilgiyi artırmıştır. Deneysel nöropatik agn modellerinde 
venlafaksinin tek basina ve tramadolle birlikte etkili olduğu gösterilmiştir. gift 
körlü ve plasebo kontrollü bir çahşmada 150-225 mg/gün dozundaki 
venlafaksinin diyabetik nöropatide göriilen agnmn tedavisinde plaseboya göre 
daha anlamh olduğu bildirilmiştir. Aynca venlafaksinin ağrih nöropatiden başka 
baş agnsında, fibromiyaljide, kanser agnsında ve deneysel agnlardaki etkinliği ile 
ilgili çahşmalar da bulunmaktadır (Özyal9in, 2005; Stahl ve ark., 2005). 
Diğer SNRI ajam olan duloksetinin hayvan modellerinde analjezik etkinliği 
gözlenmiştir. Aynca agnsı olan major depresyonlu hastalar üzerinde yapılan ?ift 
körlü, plasebo kontrollü bir çahşmada duloksetinin 60 mg/gün dozunun plaseboya 
göre çok daha anlamh bulunduğu ve duloksetinin agnyı belirgin bir şekilde 
azalttigi bildirilmiştir (Detke ve ark., 2002; Özyalcin, 2005; Stahl ve ark., 2005). 
Yine gift körlü ve plasebo kontrollü başka bir çahşmada, major depresyonu olan 
ve olmayan fibromiyaljili hastalar üzerinde duloksetinin 120 mg/gün dozu 
denenmiştir. Duloksetinin her iki gruptaki fibromiyaljili hastalarda (özellikle 
bayanlarda) agnyı plaseboya oranla azalttigi aynca iyi tolere edilebilen, güvenli 
bir ajan olduğu belirtilmiştir (Arnold ve ark., 2004; Stahl ve ark., 2005). 

Yine bu grupta yer alan milnasipramn ise agn kontrolünde kullammına ilişkin 
bazı ?ahşmalar vardır ancak bu konu da henüz tarn olarak aydınlatılamamıştır. 
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Ci5H22N20. HCl (Üstünes, 2007). 

(±)-cis-2-(aminometil)-N,N-dietil-l-fenilsiklopropankarboksamit hidrokloriir 
(Tachibana ve ark., 2004; Mochizuki ve ark., 2002). 

Midalsipran olarak da bilinmektedir (Preskorn, 2004; http-1). Milnasipran, post-
sinaptik reseptör aktivitesini etkilemeden pre-sinaptik bölümde serotonin ve 
noradrenalin geri-ahmını iki yönlü inhibe eden, siklopropan türevi bir bileşiktir 
(Yamada ve Kanba, 2005; Işık, 2003; Vitton ve ark., 2004; Spencer ve Wilde, 
1998; Üstünes, 2007). insanlarda yapılan çahşma sonuçlanna göre; milnasipramn 
terapötik dozlarda elde edilen plazma konsantrasyonlan noradrenalin ve serotonin 
geri-alımım %50-90 oramnda inhibe edecek düzeydedir (Üstünes, 2007). 

Milnasipran, SNRI grubu ajanlardandır ve onlar gibi çift-etkili bir antidepresan 
olduğu deney hayvanlanndaki in-vivo ve in-vitro deneylerle, insanlarda ise ex-
vivo deneylerle gösterilmiştir (Puozzo ve ark., 2002; Briley ve ark., 1996). 

Farmakolojik Özellikleri 
Farmakodinamik özellikler 
Birçok trisiklik antidepresamn aksine milnasipran post-sinaptik adrenerjik, 
kolinerjik (muskarinik) veya histaminerjik reseptörlere etki etmemekte ve 
herhangi bir nörotransmitter veya iyon kanahyla da etkileşmemektedir (Puozzo ve 
ark., 2002; Mochizuki ve ark., 2002; Van Amerongen ve ark., 2002; Briley ve 
ark., 1996; Preskorn, 2004). Milnasipramn opioid reseptörlerine ve Di ve D2 
dopaminerjik reseptörlerine de afinitesinin olmadigi belirtilmiştir (Mochizuki ve 
ark., 2002; Montgomery ve ark., 1996; El-Giamal ve ark., 2003; Briley ve ark., 
1996; Üstünes, 2007). 

Farmakokinetik özellikler 
Emilim 
Milnasipran oral uygulamayı takiben iyi emilmektedir. Biyoyararlanımı oldukça 
yüksektir (yaklasik %85). Bu oran gıda ahmı ile değişikliğe uğramaz (Üstünes, 
2007; Puozzo ve ark., 2002; Puozzo ve Leonard, 1996; Isik, 2003). Hızh absorbe 
olmaktadır (El-Giamal ve ark., 2003; Puozzo ve ark., 2002; Preskorn, 2004). Oral 
almdıktan sonra en yüksek plazma konsantrasyonuna yaklasik 2 saatte ulasihr. Bu 
konsantrasyon, 50 mg’hk tek doz uygulamasim takiben 120 ng/ml’dir. Plazma 
miktarlan konusunda kişisel farkhhklar azdır (Üstünes, 2007; Puozzo ve ark., 
2002; Preskorn, 2004). 
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Dagihm 
Milnasipramn proteinlere bağlanma oram dusiiktür (%13) ve doyurulabilir 
değildir. Milnasipramn dagihm hacmi yaklasik 5 1/kg, total klirensi yaklasik 40 
1/saat’tir. Böbrek ve böbrek dısi klirensi eşittir (Puozzo ve ark., 2002; Isik, 2003; 
Puozzo ve Leonard, 1996; Üstünes, 2007). 

Biyotransformasyon 
Milnasipran, çok az miktarda metabolize olmaktadır. Esas olarak N-dealkilasyon 
ve glukronik asit ile konjugasyon yoluyla metabolizasyona uğramakta ve 90k 
değişmeden vücut ana dolasimına katılmaktadır (Puozzo ve ark., 2002; Preskorn, 
2004). Klinik etkinliği olmayan 90k az miktarda aktif metabolit teşhis edilmiştir 
(El-Giamal ve ark., 2003; Van Amerongen ve ark., 2002). 

Eliminasyon 
Milnasipramn plazma eliminasyon yarı-ömrii 8-10 saattir. Eliminasyon esas 
olarak böbreklerden tübüler sekresyon yolu ile ge^ekleşir. Milnasipran, sitokrom 
P450 sistemiyle etkileşmez ve uygulanan dozun %90'i değişmeden atihr 
(Üstünes, 2007; El-Giamal ve ark., 2003; Puozzo ve ark., 2002; Preskorn, 2004; 
Isik, 2003; Doğan, 2006). 

Milnasipramn, TSA ve SSRI’lara göre metabolik avantajlan vardır. TSA ve 
SSRI’lar sitokrom p450 üzerinden metabolize olmaktadırlar. Sitokrom p450 
enzimini inhibe eden ila^ar, birlikte verildikleri ila^ann düzeylerini 
artırabilmektedirler. Bu da ilag-ila9 etkileşiminden dolayı yan etki riskini 
artırabilmektedir. Milnasipran ise sitokrom P450 sistemiyle etkileşmediği i?in ila9 
etkileşim riski dusuktür (Van Amerongen ve ark., 2002; Preskorn, 2004; Kimura 
ve ark., 2002; Mizukami ve ark., 2006; Ünal ve Kaya, 1999; Yamada ve Kanba, 
2005). Aynca besinlerle de etkileşmemektedir (Isik, 2003). 

Bu farmakokinetik özellikler milnasipramn güvenli bir profile sahip olmasim ve 
klinikte rahathkla kullamlabilmesini sağlamaktadır (Puozzo ve ark., 2002; 
Preskorn, 2004). 

Endikasyonlan 
Milnasipran, erişkinlerde major depresyon ataklanmn tedavisinde 
kullanılmaktadır (Üstünes, 2007; Fukuchi ve Kanemoto, 2002; Kasper ve ark., 
1996; Lopez-Ibor ve Conesa, 2004; Van Amerongen ve ark., 2002; Sugawara ve 
ark., 2006). Sı9anlarda akut milnasipran uygulaması antidepresan etkinlikle 
birlikte anksiyolitik etkiler de göstermiştir (Tachibana ve ark., 2004; Mochizuki 
ve ark., 2002; Bourin ve ark., 2005). 

Milnasipran ile TSA grubu ajanlardan imipramin 90k merkezli, ?ift körlü, 
randomize ve paralel gruplu bir 9ahşma ile karsilaştinlmış ve her iki grubun 
depresif semptomlann azalmasında benzer etkinlik gösterdiği gözlenmiştir. Sonu9 
olarak da milnasipramn antidepresif etki şekli ve etkinliğinin TSA’lara benzediği 
ancak yan etki ve tolerabilite a9isından milnasipramn TSA’lardan daha üstün 
olduğu bildirilmiştir (Lopez-Ibor ve Conesa, 2004; Van Amerongen ve ark., 2002; 
Vitton ve ark., 2004; Ishigooka, 2001; Puech ve ark., 1997; Montgomery ve ark., 
1996; Preskorn, 2004; Leinonen ve ark., 1997; Bisserbe, 2002). 
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Milnasipramn günde 2x50 mg'hk dozunun major depresyondaki etkinliği, SSRI 
grubu ajanlardan olan fluoksetin (20 mg/gün) ve fluvoksamin (2x100 mg/gün) ile 
karsilaştmlmıştır. Milnasipran alan hasta grubunda iyileşme oramnın daha yüksek 
olduğu göriilmustür (Lopez-Ibor ve ark., 1996; Sugawara ve ark., 2006; Puech ve 
ark., 1997; Rudolph ve ark., 1999; Kimura ve ark., 2002). Milnasipramn bu 
konudaki üstünlugiinün serotonerjik ve noradrenerjik nöronal sistemin her ikisini 
birden etkilemesinden kaynaklandigi dusunülmektedir (Tachibana ve ark., 2004). 
Aynca milnasipran yine SSRI’lardan fluoksetin ve fluvoksaminle karsilaştinlmış 
ve onlar gibi oldukça iyi tolere edilebilir bir ajan olduğu gözlenmiştir (Rudolph ve 
ark., 1999; Clerc, 2001; Takahashi ve ark., 2005; Lopez-Ibor ve ark., 1996; 
Spencer ve Wilde, 1998). 

Alzheimerli hastalann yaklasik %20-25’inde major depresyona rastlanmaktadır 
(Mizukami ve ark., 2006; Lyketsos ve ark., 2003). Milnasipranla yapılan yakın 
zamanlı bir çahşmada ise, 50 yaş ve üstündeki depresif hastalarda milnasipramn 
tedaviye yamt oramnın %80 olduğu ve bu oramn paroksetinde %64, 
fluvoksaminde %52 olduğu bildirilmiştir. 50 yaş ve üstündeki depresif hastalarda, 
milnasipran kullammının SSRI’lara oranla daha etkili olduğunun göriilmesiyle 
milnasipramn alzheimerli hastalarda göriilen depresyonda oldukça etkili ve 
güvenilir bir ajan olabileceği bildirilmiştir. Ancak bunun tarn olarak ispatı için çift 
körlii, plasebo kontrollü bir çahşmaya gerek olduğu belirtilmiştir (Mizukami ve 
ark., 2006; Morishita ve Arita, 2004). 

Bulimia nervozah hastalarla yapılan kontrollü çahşmalar, hem serotonerjik hem 
de noradrenerjik sistemi etkileyen ilaçlarm etkinliğini kamtlamıştır. 16 ayaktan 
bulimia nervozah hasta, 8 hafta boyunca 100 mg milnasipran dozu verilerek 
gözlenmiştir. Milnasipran, bulimia nervozah hastalarda göriilen binge eating 
(tıkimrcasına yeme nöbetleri) ve purge (cikarma) davramsinda 90k belirgin bir 
azalma göstermiş olup, kısa dönem bulimia nervoza tedavisinde etkili 
bulunmuştur (El-Giamal ve ark., 2003). 

Pilot çahşmalar milnasipramn klasik antidepresanlann yetersiz kaldigi afektif 
bozukluklann tedavisinde de etkili bir ajan olduğunu göstermiştir. Aym zamanda 
milnasipramn, bipolar bozukluk ve refrakter (tedaviye dirençli) depresyon 
(özellikle yashlarda) ve fel9 sonrası depresyon tedavisi i?in de umut verici bir ajan 
olabileceği dusunülmektedir (Tajima, 2002). 

Nakanishi ve arkadaşlan 7 şizofreni hastasim 8 hafta süreyle milnasipran 
terapisine almışlardır. Terapi sonucunda depresif belirtilerin şiddetinde anlamh bir 
dusme göriilmus ve hi?bir hastada psikotik belirtilerde şiddetlenmeye 
rastlanmamıştır. SNRI’lardan milnasipran ve venlafaksinle yapılan diğer 
9ahşmalarda bu ila^ann şizofrenideki depresif belirtiler üzerine de etkili olduğu 
gösterilmiştir. Ancak gu9lü kamt sayılabilecek 9ahşma henüz az sayıdadır 
(Kayahan ve Veznedaroğlu, 2006). 

Yan Etkileri 
Milnasipran tedavisi sırasında gözlenen yan etkiler, genellikle tedavinin birinci 
veya ikinci haftasında ortaya 9ikmakta ve depresyon semptomlanndaki iyileşmeye 
paralel olarak giderek azalmaktadır. Bu etkiler genellikle hafiftir ve nadiren 
tedavinin kesilmesini gerektirmektedir. Milnasipramn TSA’lann yan etkilerine 
sebep olan hi?bir reseptörle etkileşmemesi ve bu yüzden TSA’lann kullammında 
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göriilen yan etkilerin göriilmemesi milnasipran için oldukça önemli bir avantajdır 
(Üstünes, 2007; Tachibana ve ark., 2004; Örsel, 2004). 
Milnasipramn monoterapi sırasında veya klinik çahşmalarda diğer psikotrop 
ilaçlarla kombine kullanımı sırasında en sık bildirilen ve plasebo alan hastalardan 
daha yüksek oranda göriilen yan etkileri vertigo, asm terleme, anksiyete, sıcak 
basması ve disüridir. Bunlardan disiiri hastalann yaklasik %7’sinde göriilen ve 
doza bagh olarak gelişen bir yan etkidir (Üstünes, 2007; Spencer ve Wilde, 1998; 
Preskorn, 2004; Mizukami ve ark., 2006). Bunun dısinda bulantı, kusma, agiz 
kuruması, kabızhk, tremor, çarpıntı, ajitasyon, deri kabartılan ve kaşıntı 
göriilebilmektedir (Üstünes, 2007). Aynca yüksek dozda milnasipran kan 
basıncında yükselmeye sebep olabilmektedir (Preskorn, 2004). 

Milnasipramn kognitif testleri etkilemediği (antikolinerjik özelliklerin 
yoksunluğundan dolayı) ve sedatif etkisinin olmadigi bildirilmiştir (Üstünes, 
2007; Puozzo ve ark., 2002; Montgomery ve ark., 1996; Tignol ve ark., 1998; 
Preskorn, 2004; Mizukami ve ark., 2006). Ancak milnasipran tedavisi gören 
depresif hastalardaki uyku bozukluklannın düzeldiğini, uykuya dalma süresinin 
kısaldigim, gece uyanma sayısimn azaldigim ve paradoks uykunun ortaya cikısina 
kadar geçen latent sürenin uzadigim ve böylelikle de total uyku süresinin arttigim 
ve uyku kalitesinde düzelme sağlandigim gösteren çahşmalar bulunmaktadır 
(Üstünes, 2007; Vitton ve ark., 2004; Montgomery ve ark., 1996). 

Milnasipran ile yapılan başka bir çahşmada ise ilacın erkeklerde cinsel işlev 
bozukluğu yapıcı etkilerinin doza bagimh olarak arttigi ancak bu oramn tolere 
edilebilen en yüksek dozda %6,5’dan daha fazla olmadigi bildirilmiştir. Bu 
çahşma sonucuna göre yüksek dozda en sık gözlenen yan etki ereksiyon giiclugii 
olmuştur (Uzbay ve Yiiksel, 2004). 

Bedensel hastahklan nedeniyle birden fazla ila9 kullanma potansiyeline sahip 
olan yash hastalar ilaç etkileşimlerine dikkat ederek ilaç se9mek ve doz ayarlamak 
durumundadırlar. Milnasipramn yan etki insidansı diğer gruplara (özellikle 
TSA’lara) göre daha diisiik olduğundan bu hastalardaki depresyon durumlannda 
kullammının olduk?a avantajh olduğu bildirilmiştir (Tignol ve ark., 1998; Ünal 
ve Kaya, 1999). 

Kullanım §ekli ve Dozu 
Milnasipramn terapötik doz arahgi 25-200 mg/gün’dür (Preskorn, 2004). 
Başlangıç dozu 25-50 mg/gün olup devamında önerilen doz sabah ve akşam 
tercihen yemekle birlikte ahnacak 50 mg'hk iki doz halinde toplam 100 mg/gün 
dozudur. Azami dozun ise 400 mg/gün civannda olduğu belirtilmektedir (Spencer 
ve Wilde, 1998; Montgomery ve ark., 1996; Üstünes, 2007; Yamada ve Kanba, 
2005; Isik, 2003). 

Milnasipramn depresyon tedavisine yamt oram yaklasik olarak %65’tir 
(Montgomery ve ark., 1996). Düzelmeler genellikle tedavinin başlangıcından iki 
hafta sonra göriilmeye başlamakta (bazı kişilerde bu süre daha da kısa olabilir), 
tarn etki için ise 6-8 hafta gerekmektedir. Yoksunluk tablosu göriilmeyeceğinden 
dolayı gerektiğinde aniden kesilebileceği bildirilmiştir (Isik, 2003). 
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MiLNASIPRANIN ANTiNOSiSEPTIF ETKINLiGi 
Sıçanlarla yapılan formalin testi sonucunda milnasipranın antinosisepsiyonu doza 
bağlı olarak indüklediği bildirilmiştir (Yokogawa ve ark., 2002; Littlejohn ve 
Guymer, 2006). 

125 hastadan oluşan çift körlii, plasebo kontrollü ve randomize bir çahşmada, 200 
mg/gün (2x100 mg) dozundaki milnasipranın fibromiyaljili hastalardaki agnnın 
tedavisinde etkili bulunduğu belirtilmiştir (Vitton ve ark., 2004; Stahl ve ark., 
2005). 

Iki vaka raporuna göre milnasipranın özellikle kronik agn tedavisinde etkili 
olduğu bildirilmiştir (Kito ve ark., 2005; Kamata ve ark., 2004). Bu raporlardan 
birinde, milnasipranın refrakter agndaki etkinliği üzerine çahsilmış ve depresif 
semptomlan olmamasına rağmen refrakter agnsı için tek ajan olarak milnasipran 
kullanan bir hasta takdim edilmiştir. Sol yan femur bölgesinde batıcı tarzda, 
şiddetli agnsı olan bu hastamn turn değerlerine bakılmış ve bu agnsına sebep 
olabilecek herhangi bir anormallik bulunamamıştır. NSAI ve antikonvülzanlar 
agnnın tedavisinde etkisiz kalmıştır. Günde 50 mg milnasipranla tedaviye 
başlayan hastamn 2 hafta sonra şiddetli agnsı hafiflemiştir. Daha sonra 
milnasipran dozu 100 mg’a cikanlmıştır. Toplam yedi haftahk tedavi sürecinden 
sonra hastamn ago sorunu tamamen çöziilmus ve milnasiprana ait belirgin bir yan 
etkiye rastlanmamıştır (Kito ve ark., 2005). 

Milnasipran ve tramadol kombinasyonunun nöropatik agndaki etkinliği hayvan 
modellerinde araştınlmıştır. Milnasipranın 60 ve 80 mg/kg, tramadolun da 40 ve 
60 mg/kg dozunun lezyonlu ve lezyonsuz yüzeylerde belirgin antinosiseptif etki 
oluşturduğu gözlenmiştir. Aynca 40 mg/kg milnasipran ile 20 ve 40 mg/kg 
tramadol kombinasyonu ile daha giiclii antinosiseptif etkinin gözlendiği 
belirtilmiştir (Parlar ve ark., 2004). 

SSRI (sitalopram ve fluvoksamin), NARI (maprotilin) ve SNRI (milnasipran) 
grubu ajanlar kronik agndaki etkinlik yönünden s^anlarda yapılan formalin testi 
ile karsilaştmlmışlardır. En etkili milnasipran sonra maprotilin bulunmuş en az 
etki SSRI grubunda gözlenmiştir. Milnasipran tedavisine bağlı olarak göriilen 
agndaki iyileşmenin depresyon tedavisine verilen yamttan bagimsız olduğu da 
belirtilmiştir (Toyofuku, 2003). 

Ancak bir ?ahşmada milnasipranın 1-16 mg/kg dozunun four-plate testi 
sonuçlanna göre anksiyolitik etkiyi indüklediği ancak hot-plate testi sonuçlanna 
göre agn eşiğini değiştirmediği ve agn konusunda kontrol grubuyla 
karsilaştinldıginda da etkisiz bulunduğu bildirilmiştir (Ripoll ve ark., 2006). 
Başka bir çahşmada ise milnasipranın i.t. ve i.v. enjeksiyonunun kolorektal 
distansiyon veya uterin servikal distansiyon sonucu oluşan agnyı inhibe etmediği 
a9iklanmıştır (Shin ve ark., 2004). 
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GEREÇLER 
Hayvanlar 
Deneylerimizde Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Evi’nden alınmış olan 
yaklasik 25-35 g agirhgmda, her iki cinsten seçilmiş, Swiss albino fareler 
kullanılmıştır. Fareler deneyler öncesinde 18-25 °C’de, iyi havalandinlmış ve 12 
saat gece/gündüz aydınlatmah odalarda banndinlmıştır. Deney öncesinde 
hayvanlann, güriiltü vb. stres yaratan koşullardan olabildiğince uzak tutulmasına 
özen gösterilmiştir. Beslenmeleri amacıyla standart yem pelletleri verilmiş, 
istedikleri kadar yem ve su tüketmelerine izin verilmiştir. Aynca tez için ESOGÜ 
Deney Hayvanlan Etik Kurul onayı almmiştır. 

Kullanılan Kimyasal Madde ve ilaçlar 
Asetik asit (Sigma chemical co., USA) 
Dipiron (Sigma chemical co., USA) 

Metanol (Merck, Almanya) 
Morfin sülfat (Plantex Ltd., israil) 
Serum fizyolojik (SF) (%0,9’luk NaCl) 

Bu 9ahşmada piyasada IXEL® 50 mg kapsül ismiyle bulunan müstahzar 
kullanılmıştır. Kapsüllerde 9eşitli yardımcı maddelerle beraber bulunan 
milnasipran HC1 kimyasal işlemlerden ge^rilerek saf olarak elde edilmiştir. 

Kullanılan Cihazlar 
Çalkalamah su banyosu (Heto-tbus) 
Damar pensi (bull clamp) (Aygün, Türkiye) 
Kronometre 
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YÖNTEMLER 
Milnasipramn Saflaştinlması 
Bunun i?in önce, kapsül i9eriği boşaltihp metanolde c6zülmii§tür. gözelti, por 
büyüklugu 12-25 urn olan siyah banth siizge9 kagidından süzülmustiir. Siizge9 
kagidında bağlayıcı, dolgu maddesi vb. yardımcı maddeler kahrken, etken madde 
olan milnasipran HC1 ve metanol kansimı süzüntü olarak aynştinlmıştır. Daha 
sonra bu süzüntü rotovopordan ge9irilerek metanol U9urulmuştur. gözücü 
tamamen u9ana kadar liyofilizatörde bekletilerek madde saf olarak elde edilmiştir. 
Maddenin safligi ince tabaka kromatografisi ve erime derecesi tayini ile 
belirlenmiştir. 

Elde edilen toz gerekli miktar SF’te 96zülerek 10 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg ve 
75 mg/kg milnasipran HC1 dozlan hazırlanmıştır. 

Kullamlan Diğer Maddelerin Hazırlanması 
Kıvranma testi i?in gerekli olan asetik asit solüsyonu %0,6'hk hazırlanmıştır. 
Analjezik etkiyi kıyaslamak amacıyla referans olarak kullamlacak olan dipiron 
96zeltisi 100 mg/kg dozunda, morfin 96zeltisi ise 5 mg/kg dozunda hazırlanmıştır. 
Maddeler toz halinde alınmış ve gerekli miktar SF’te 96zülerek hazırlanmıştır. 

Kontrol grubuna SF uygulanmıştır. 
Kontrol grubuna verilen SF, milnasipran HCl’in turn dozlan, asetik asit 
solüsyonu, dipiron ve morfin 96zeltisi hayvanlara 0,1 ml i.p. olarak uygulanmıştır. 

Antinosiseptif Aktivitenin Deneysel Modellerde 6l?umü 
Tail-clip testi 
Analjezi 9alışmalannda kullamlan mekanik uyanmı olan bir metottur. Damar 
pensi (bull clamp) farenin kuyruğunun başlangıcından 2 cm. öteye kıstinlarak bu 
bölgeye basın? uygulanmıştır. Hayvamn kuyruğuna pensin kıstinldigi andan 
hayvamn pensi lsırmasına kadar ge9en süre kronometre ile o^ulmiistür (Bianchi 
ve Franceschini, 1954; Dajani ve ark., 1999; Yeşilada ve ark., 2004). 

Öl9umler, hayvanlara madde verilmeden önce ve madde uygulandıktan 30 dk. 
sonra yapılmıştır. Her hayvan i?in elde edilen değerler (doz öncesi ve sonrası 
olmak üzere) formülde yerine konup hesaplama yapılmıştır. (>hşma sırasında 
kuyruk dokusunun zedelenmemesi i?in deneyin bitirilme süresi 15 sn. olarak 
belirlenmiştir (D’Amour ve Smith, 1941; Aydın ve ark., 1998). 

Tail-immersion testi 
Analjezi ?alışmalannda kullamlan termal bir metottur. Hayvamn kuyruğunun 
ucundan itibaren 3 cm.’lik kısmı bir beher içerisinde bulunan 52,5±0,2°C 
sıcakligindaki suya daldmlmıştır. Daldırma amndan hayvamn kuyruğunu suyun 
dısina doğru hızhca çekmesine kadar ge9en süre kronometre ile o^ulmiistür 
(Schmauss ve Yaksh, 1984; Aydın ve ark., 1998; Aydın ve ark., 2003). 

Öl9umler, hayvanlara madde verilmeden önce ve madde uygulandıktan 30 dk. 
sonra yapılmıştır. Her hayvan i?in elde edilen değerler (doz öncesi ve sonrası 
olmak üzere) formülde yerine konup hesaplama yapılmıştır. Hayvamn 
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kuyruğunun sıcaktan fazla zarar görmemesi itfn deneyin bitirilme süresi 15 sn. 
olarak belirlenmiştir (Aydın ve ark., 2003). 
Hot-plate testi 
Analjezi ?alışmalarında kullanılan termal bir metottur. Kullanılan silindir cam 
kap, tabamnın sıcakligi 55±0,5°C olacak şekilde su banyosuna yerleştirilmiştir. 
Hayvanın silindir kap içine konduğu andan ayaklannı yalama, bacaklan üzerinde 
yükselme veya sıçrama hareketlerinden herhangi biri gözlendiği ana kadar geçen 
zaman kronometre ile ölculmiistür (Eddy ve Leimbach, 1953; Önkol ve ark., 
2004; Bastos ve ark., 2006). 

Ölciimler, hayvanlara madde verilmeden önce ve madde uygulandıktan 30 dk. 
sonra yapılmıştır. Her hayvan için elde edilen değerler (doz öncesi ve sonrası 
olmak üzere) formülde yerine konup hesaplama yapılmıştır. Hayvanın ayaklannın 
sıcaktan zarar görmemesi için deneyin bitirilme süresi 30 sn. olarak belirlenmiştir 
(Bastos ve ark., 2006; Kihç ve ark., 2006). 

Kıvranma testi 
Analjezi çahşmalarında kullanılan kimyasal bir metottur. Bu deneyde hayvanlarda 
guclii viseral ago oluşturmak amacıyla asetik asit solüsyonu kullanılmaktadır. 
Asetik asit solüsyonunun hayvana i.p. olarak enjeksiyonu, kann kaslanmn 
kontraksiyonu sonucu arka bacaklann gerilip vücudun uzaması ve karnın yere 
sürtülmesiyle karakterize bir kıvranma hareketi oluşturmaktadır (Koster ve ark., 
1959; Korzeniewska-Rybicka ve Plaznik, 1998; Ormazabal ve ark., 2001; Önkol 
ve ark., 2004; Bastos ve ark., 2006). Asetik asit solüsyonu, maddenin 
enjeksiyonundan 30 dk. sonra verilmiş ve verildikten sonra hayvanlar 5 dk. 
bekletilmiştir. Bu süre sonunda her hayvanda gözlenen bacaklan gerip kannlannı 
yere sürtme sayısı 10 dk. boyunca sayılmıştır. 

Dikkat edilmesi gereken bir husus da bu deneyin 16 sa. öncesinden itibaren 
hayvanlann aç bırakılması gerektiğidir (Raji ve ark., 2002). 

Verilerinistatistiksel Analizi 
Hayvanlardan elde edilen turn değerler, tek tek deneysel verilerin aritmetik 
ortalamasıdır. Her bir deneyde kullanılan hayvan sayısı ‘n’ olarak ifade edilmiştir. 
Kontroller ile milnasipran HC1 uygulanan hayvanlar arasında göriilen farkhhklar 
One-way ANOVA testi uygulanarak istatistiksel acidan değerlendirilmiştir. Deney 
sonu9lan olarak elde edilen turn verilerin istatistik analizleri için SPSS istatistik 
programı kullanılmıştır. Tezde kullanılan grafikler Microsoft Excel kullamlarak 
?izilmiştir. 

Tail-clip, tail-immersion ve hot-plate testlerinde elde edilen değerler aşagidaki 
formülde yerine koyularak %’ye çevrilmiştir. 

6l9umn -6l9um0 
% maksimum olası etki = x 100 

bitiş süresi - o^iimo 
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BULGULAR ve TARTI§MA 
Yapılan çahşmalarda depresif bozukluklann %50’sinde agn yakınması göriildugu 
ve kronik agn hastalannda en 90k rastlanan psikiyatrik bozukluğun da depresyon 
olduğu bildirilmiştir (Kutsal, 2005). 
Depresyon ile agn yakınmalan arasında yakın bir ilişki olduğu ve migren, gerilim 
tipi baş agnsı, IBS, fibromiyalji, nöropatik agn bulgulan ile seyreden 
sendromlann antidepresan ilaçlarla kontrol altına almdigi birçok bilimsel 
araştırmada gösterilmiştir (Özyalcin, 2004). 

Hem serotonerjik hem de noradrenerjik sistemi etkileyen çift-etkili antidepresan 
grubu olan SNRI grubu ajanlann depresyondan bagimsız olarak gelişen ya da 
depresyona eşlik eden kronik agnnın giderilmesinde etkili olabileceğini belirten 
90k sayıda yayın bulunmaktadır (Briley, 2003; Stahl ve ark., 2005; Littlejohn ve 
Guymer, 2006). 

Sı9anlarla yapılan formalin testi sonucu SNRI grubundan bir antidepresan olan 
milnasipramn antinosisepsiyonu doza bagh olarak indüklediğini gösterilmiştir 
(Yokogawa ve ark., 2002; Littlejohn ve Guymer, 2006). Aynca 125 hastadan 
oluşan gift körlü, plasebo kontrollü ve randomize bir çahşmada, 200 mg/gün 
(2x100 mg) dozundaki milnasipramn fibromiyaljili hastalardaki agnnın 
tedavisinde etkili bulunduğu belirtilmiştir (Vitton ve ark., 2004; Stahl ve ark., 
2005). 

Milnasipramn antinosiseptif etkinliğinin olup olmadigi antinosisepsiyonu 
belirleyen farkh testlerle bu çahşma kapsamında incelenmiştir. 10, 25, 50 ve 75 
mg/kg dozlanndaki milnasipramn tail-clip, tail- immersion, hot-plate ve kıvranma 
testi deneyleriyle antinosiseptif etkisi değerlendirilmiştir. 

Milnasipranla yapılan tail-clip testinin sonuçlan §ekil l’de verilmiştir. Bu test 
sonuçlanna göre milnasipran kontrol grubuyla karsilaştinldiginda 50 ve 75 mg/kg 
dozlannda doza bagimh bir antinosiseptif aktivite göstermektedir. 10 ve 25 mg/kg 
dozlannda gösterdiği etki ise kontrol grubuyla karsilaştinldiginda 
önemsenmeyecek düzeydedir. Tail-clip sonuglan agisından bakılacak olursa, 
milnasipramn doza bagimh bir antinosiseptif etki gösterdiği ancak 50 ve 75 mg/kg 
dozlannda göriilen etkinin dipiron ve morfinden daha dusuk düzeyde olduğu 
göriilmektedir. 

Termal bir metod olan tail-immersion testine göre bulunan antinosiseptif etki 
sonuçlan §ekil 2’de verilmiştir. Bu testte milnasipran kontrol grubuyla 
kıyaslandiginda 50 ve 75 mg/kg dozunda göriilen antinosiseptif aktivite anlamh 
(p<0.05 ve p<0.001) bulunmuştur. Milnasipramn 75 mg/kg dozunda gösterdiği 
antinosiseptif etki dipirona benzerlik göstermektedir. Ancak bu testte santral bir 
analjezik olan morfmle bir karsilaştırma yapıldiginda ise 75 mg/kg dozda bile 
morfine yakın bir etki gözlenmemektedir. 

Uygulanmış olan bir diğer analjezi testi olan hot-plate testi sonuçlan §ekil 3’te 
verilmiştir. Bu testte milnasipran, kontrol grubuyla karsilaştinldiginda 
milnasipramn 25, 50 ve 75 mg/kg dozlannın antinosiseptif aktivite acisından 
anlamh olduğu bulunmuştur. Dipiron ile karsilaştinldiginda ise milnasipramn 75 
mg/kg dozunda hemen hemen dipiron ile eşit derecede etkili olduğu söylenebilir. 
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Morfin ile 75 mg/kg milnasipran karsilaştinldiginda ise milnasipramn morfmin 
meydana getirdiği antinosiseptif etkiye yakın bir etki göstermediği göriilmektedir. 
Bu çahşma kapsamında uygulanan antinosisepsiyonu belirleyen tail-clip, tail-
immersion ve hot-plate testleri santral antinosiseptif aktiviteyi değerlendirmek 
için kullamlmaktadır. Milnasipran tail-clip, tail-immersion ve hot-plate testi 
sonuçlan kontrol grubuna göre karsilaştınldiginda tail-clip ve tail-immersion 
testlerinde 50 ve 75 mg/kg dozlarda etki göriiliirken, hot-plate testinde 25, 50 ve 
75 mg/kg dozlannda anlamh bir etkiden söz edilebilmektedir. Kontrole göre 
anlamh bulunan dozlar dipiron ile karsilaştinldiginda milnasipramn 75 mg/kg 
dozunda dipirona yakın bir antinosiseptif etki gösterdiği göriilmektedir. Morfin ile 
bir karsilaştırma yapılacak olursa milnasipramn hiçbir dozunun morfmin meydana 
getirdiği antinosiseptif etkiye yakın bir etki göstermediği göriilmektedir. 

Antinosiseptif aktivitenin belirlenmesinde seçtiğimiz bu testier spinal ve 
supraspinal ago yolaklanmn incelenmesini sağlamaktadır. Tail-clip ve tail-
immersion testlerinin sonuçlan bize spinal antinosisepsiyonu gösterirken, hot 
plate sonuçlan ise supraspinal antinosisepsiyonu göstermektedir (Kihç ve ark., 
2006). Bu acidan bakılacak olursa tail-clip ve tail-immersion sonuçlan paralellik 
göstermektedir. Bu paralellik milnasipramn spinal antinosisepsiyonda etkili 
olabileceği göriisunü desteklemektedir. 

Hot-plate testinin ise supraspinal antinosisepsiyondan sorumlu olduğu 
bildirilmektedir (Kihç ve ark., 2006). Hot-plate testi sonuçlan bize milnasipramn 
diisiik dozlarda bile supraspinal antinosisepsiyonda rol oynadigim göstermektedir. 

Periferik antinosisepsiyonu belirleyen kıvranma testi sonuçlan ise §ekil 4’te 
verilmiştir. Bu deneyde asetik asitin oluşturduğu kıvranmamn sayısim en fazla 
azaltan doz önem tasimaktadır. Bu acidan bakılacak olursa milnasipramn 10, 25, 
50 ve 75 mg/kg dozlannda gösterdiği antinosiseptif aktivite kontrol grubuna göre 
anlamh bulunmuştur. Milnasipran, kontrol grubuna göre doza bagimh bir etki 
göstermektedir. Dipiron ile karsilaştinlacak olursa milnasipramn 75 mg/kg dozu 
dipironla aym oranda bir etki göstermiştir. Ancak milnasipran hiçbir dozda 
morfine yakın bir sonuç vermemiştir. 

Elde edilen bulgulara göre, milnasipramn antinosiseptif aktiviteye sahip olduğu 
göriilmektedir. Bu sonuçlar, milnasipramn hem periferik hem de santral 
antinosiseptif olarak etki gösterdiğini ortaya koymaktadır. 
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§ekil 1. Milnasipranın Farklı Dozlarda Tail-Clip Testi Sonuflan (n=7) 

Kontrol grubuyla kar§ila§tırma: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
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§ekil 2. Milnasipranın Farklı Dozlarda Tail-Immersion Testi Sonuçlan (n=7) 

Kontrol grubuyla karsilaştırma: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
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§ekil 3. Milnasipranın Farklı Dozlarda Hot-Plate Testi Sonuflan 

Kontrol grubuyla kar$ila$tırma: * p < 0,05; p < 0,01; 

(n=7) 

0,001 p 
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§ekil 4. Milnasipranın Farklı Dozlarda Kıvranma Testi Sonuflan (n=8) 

Kontrol grubuyla kar$ila$tırma: * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 

30 



SONUÇ ve ÖNERILER 
Antidepresanlar, hem santral bölümde depresif semptomlann tedavisini hem de 
santral (spinal-supraspinal) ve periferal bölümlerde analjezi oluşumunu 
sağlayabilmelerinden dolayı 9oklu farmakolojik etkileri olan kompleks ajanlardır. 
Ilk bulgular antidepresanlann santral (spinal ve supraspinal) etkileri üzerineydi. 
Ancak sonrasında yapılan ?ahşmalar antidepresanlann periferal analjezik 
etkilerini de kamtlamıştır (Goucke, 2003; Sawynok ve ark., 2001). 

Antidepresan ilatfar, kronik agn tedavisinde ya tek başlanna ya da yardımcı ajan 
olarak sıkça kullamlmaktadırlar (Duman ve ark., 2004). Antidepresanlann 
analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bagimsızdır. Depresyon tedavisine 
başlandıktan 3-4 hafta sonra antidepresif etki göriilürken, antinosiseptif etkiler 
akut uygulama ile göriilmektedir (Korzeniewska-Rybicka ve Plaznik, 1998). 

Depresyon ile agn yakınmalan arasında yakın ilişki bir?ok bilimsel araştırmada 
gösterilmiştir (Özyalcin, 2004). Agnnın azalmasim modüle eden mekanizmalann 
beyin sapimn lokus seruleus bölgesindeki ve rafe 9ekirdeğindeki noradrenalin ve 
serotonin geri-ahmını inhibe eden yolaklar olduğu dusunülmektedir (Kito ve ark., 
2005; Stamford, 1995). Bu bölgelerden kaynaklanan serotonerjik ve noradrenerjik 
yolaklardaki işlev bozukluğu agnyı ve kronik agnyı indükleyerek agn hissinin 
artmasına neden olmaktadır. Yine aym yolaklardaki işlev bozukluğu depresyon 
semptomlannı da tetiklemektedir (Toyofuku, 2003). 

Yapılan çahşmalarda, hem noradrenalin hem de serotonin geri-ahmını inhibe 
ederek hem serotonerjik hem de noradrenerjik sistemi etkileyen çift-etkili 
antidepresanlann (TSA ve SNRI grubu ajanlar) özellikle kronik agn ve nöropatik 
agnnın tedavisinde SSRI grubu ajanlardan daha etkin olduğu belirtilmiştir 
(Bomholt ve ark., 2005; Sumpton ve Moulin, 2001; Briley, 2003; Jaracz ve 
Rybakowski, 2005; Elbi-Mete ve ark., 2006; Toyofuku, 2003; Yokogawa ve ark., 
2002). 

TSA grubu ajanlar agn kontrolünde en sık kullamlan antidepresan ilaçlardır ve bu 
ajanlann kronik agndaki yararlan pek çok çahşmada gösterilmiştir. Ancak bu 
ilaçlann ciddi yan etkileri kullammlarını simrlandırmaktadır. Yan etki profili 
TSA’lara oranla 90k daha az olan SNRI grubu ajanlann da depresyondan 
bagimsız olarak gelişen ya da depresyona eşlik eden kronik agnda yararh olması 
beklenmektedir (Özyal9in, 2005; Briley, 2003; Stahl ve ark., 2005). 

Bu tez kapsamında analjezik etkisini incelediğimiz SNRI grubundan bir ajan olan 
milnasipran bulgulanmıza göre kontrol grubuyla karsilaştinldiginda genel olarak 
uyguladigimız turn analjezi testlerinde doza bagimh bir analjezik etki göstermiştir. 

Milnasipran, antidepresan olarak hem serotonerjik hem de noradrenerjik yolaklan 
etkilemektedir. Bir 9ahşmada, yine her iki sistemi etkileyen TSA grubunun 
üyelerinden biri olan imipraminin antinosiseptif etkisine a-adrenoseptör agonist 
ve antagonistlerinin etkisi incelenmiştir (Zarrindast ve Sahebgharani, 2002). 
Benzer şekilde milnasipramn oluşturduğu antinosisepsiyona adrenerjik reseptör 
agonist ve antagonistlerinin etkisinin araştinlabileceği dusunülmektedir. Bu 
ama9la; milnasipramn analjezik etkinliği ai-adrenoseptör agonisti fenilefrin, on-
adrenoseptör antagonisti prazosin ve a2-adrenoseptör agonisti klonidin veya a2-
adrenoseptör antagonisti yohimbin varhginda test edilebilir. Böylelikle bu 
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ajanlann milnasipramn yamtına etkisinin araştinlabileceği ve milnasipramn 
oluşturduğu antinosisepsiyonun a-adrenoseptörlerle alakah olup olmadigimn 
incelenebileceği dusunülmektedir. 
Agn, karmaşık bir fizyopatoloji i9ermektedir. Santral ve periferik yolaklarda 
farkh medyatörler rol oynamaktadır. Agn esnasında santral sensitizasyonun 
uyanlması ve devamında NMDA reseptörlerinin önemli rolii olduğunu gösteren 
90k fazla kanıt vardır (Petrenko ve ark., 2003). Bazı yayınlarda ise NMDA 
reseptörleri aktivasyonunun sinir hasan veya enflamasyonda göriilen hiperaljeziye 
eşlik ettiği belirtilmektedir (Riedel ve Neeck, 2001). NMDA reseptörlerini inhibe 
eden ajanlann, klinikte agn yakınması bulunan bireylerde terapötik a9idan 
kullamsh olabileceği bildirilmiştir (Kelle, 2006). 

Iyonotropik NMDA reseptörlerinin stimulasyonu, hücre î i Ca+2 miktannın 
yükselmesine sebep olmaktadır. Hücre i^nde artan Ca+2 miktan nitrik oksit 
sentazı (NOS) aktive ederek NO üretimini sağlamaktadır (http-7; Riedel ve 
Neeck, 2001; Aydın, 2002; Üstünes, 2003). Anksiyete ve depresyon esnasında 
gözlenen nörotransmitter disfonksiyonunda rol alan ajanlardan biri olan NO’in 
enflamasyonda olduğu gibi agnda da etkili olduğu ileri süriilmektedir (Aydın, 
2002; http-7; Uzbay, 2004). 

Milnasipramn analjezik etkinliğini hangi mekanizma üzerinden ge^ekleştirdiği 
tarn olarak bilinmemektedir ancak milnasipramn non-kompetitif NMDA reseptör 
antagonisti olduğu belirtilmiştir (Ueta ve ark., 2004). Milnasipramn da NMDA 
reseptörlerini antagonize etmesi sonucu NO sentezini inhibe edebileceği ve bu 
yolla NO’in oluşumunu engelleyerek analjezik etkinlik gösterebileceği 
dusunülmektedir. Bu ama9la milnasipramn NOS inhibitörii olduğu bilinen NG-
nitro-L-arginin-metil-esteri (L-NAME) veya NG-monometil-L-arginin (L-
NMMA) gibi ajanlarla birlikte uygulanarak bu ajanlann milnasipramn 
oluşturduğu antinosisepsiyona etkisinin araştinlabileceği dusunülmektedir. 
Böylece milnasipramn bu mekanizma üzerinden antinosiseptif etkinliğinin olup 
olmadigi belirlenmiş olacaktır. 

Son yıllarda yapılan 9ahşmalar nosisepsiyon ve antinosisepsiyonun 
modülasyonunda 2 önemli sistemin varhgindan bahsetmektedir. Bunlar NMDA 
ve opioid reseptör sistemleridir. NMDA reseptörlerinin aktivasyonunun farkh 
opioid reseptör tiplerinin (mu, delta, kappa) oluşturduğu fonksiyonlan modüle 
ettiği belirtilmiştir (Riedel ve Neeck, 2001; Mao, 1999). Opioid reseptörlerden mu 
(u) ve delta (5) reseptörleri NMDA reseptörleri üzerinden olan olaylan 
düzenlemektedir. Kappa (K) reseptörleri ise NMDA reseptörleri üzerinden olan 
olaylan antagonize etmektedir (Riedel ve Neeck, 2001). Milnasipramn da NMDA 
reseptör antagonisti olmasından yola 9ikarak milnasipramn K reseptörleri ile 
alakasımn olup olmadigimn araştinlabileceği dusunülmektedir. 

Aynca elde ettiğimiz sonu^ara göre; milnasipran hem spinal hem de supraspinal 
düzeyde bir analjezi göstermektedir. Opioid reseptör antagonistlerinden nalokson 
dusuk dozda sadece [i reseptörlerini daha yüksek dozlarda ise diğer reseptör alt 
tiplerini, naltrindol ise spesifik 5 reseptörlerini antagonize etmektedir (Öztürk ve 
ark., 2006). Milnasipramn opioid reseptörlerle olan etkileşiminin incelenebilmesi 
i?in bu reseptör antagonistlerinden yararlamlabileceği dusunülmektedir. Bu 
antagonistler milnasipran varhginda denenerek milnasipramn antinosiseptif 
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etkinliğini bu ajanlann ne yönde değiştirdiği incelenebilir. Böylece milnasipramn 
morfin benzeri analjezik etkisinin (eğer varsa) bu reseptörlerle antagonize edilerek 
gözlenmesi sağlanabilir. 
Spinal ve supraspinal analjezinin birlikteliğinde opioid reseptörlerden n veya K 
reseptörlerinin etkinliği bildirilmektedir (Kayaalp, 2005). Milnasipramn bu 
etkinliği hangi reseptörler üzerinden gösterebileceği henüz bilinmemektedir. 
Ancak deney esnasında sedasyon gözlenmemiş olması etkinin K 
reseptörlerindense n reseptörleri üzerinden ge^ekleşmiş olabileceğini 
dusundürmüştür. Aynca n reseptörlerinin ogrenme ve bellek üzerine de etkili 
olduğu belirtilmektedir (Kayaalp, 2005). 

NO’nun ogrenme ve bellekte önemli rol oynayan hipokampuste uzun süreli 
gutfendirmeye (Long-Term Potentiation-LTP) ve serebellumda uzun süreli 
depresyona (Long-Term Depression-LTD) sebep olduğu gösterilmiştir. Eksitatör 
bir amino asit olan glutamat NMDA reseptörlerini aktive ederek ogrenme ve 
belleğin temeli olan LTP’yi NO üreterek oluşturmaktadır (Büyükafşar, 2005; 
http-7). NMDA reseptörleri etkilerini sinir hücresine Ca+2 girişini etkileyerek 
gösterdiklerinden ve Ca+2’un hücre içine girişi uzun vadeli sinaptik ve hücresel 
değişiklikleri başlattigindan NMDA reseptörlerinin sinaptik plastisitenin 
kontrolünde de önemli rol oynadigi bildirilmektedir (Üstünes, 2003; Sevinçok, 
2002). 

Yapılan bir çahşmada milnasipramn sinaptik plastisite modülasyonundaki rolii 
araştinlmıştır ve milnasipramn anestezi altındaki sı9anlara 30 mg/kg i.p. olarak 
verildiğinde hipokampal CA1 bölgesindeki LTP’yi baskıladigi ve LTP üzerindeki 
bu inhibitör etkisini 5-HTiA reseptörleri ve ai-adrenoseptörleri üzerinden yaptigi 
bildirilmiştir. Milnasipramn da dahil olduğu SNRI grubu ajanlann depresyonda 
terapötik a9idan etkili ve diğerlerine göre daha üstün olması serotonerjik ve 
noradrenerjik nöronal sistem arasındaki fonksiyonel etkileşimin 5-HTiA 
reseptörleri ve ai-adrenoseptörleri üzerinden hipokampal sinaptik plastisitede 
değişikliğe neden olmasından kaynaklanabileceği belirtilmektedir (Tachibana ve 
ark., 2004). Aynca milnasipramn LTP’ye olan bu etkisini NMDA reseptör 
antagonisti olabileceğinden dolayı, NO üzerinden ge^ekleştirip 
ger9ekleştirmediğinin araştinlabileceği dusunülmektedir. 

Sonu9 olarak milnasipramn, agndaki etkinliğinin klinik 9ahşmalarla da 
destekleneceği, analjezik etki mekanizmasimn tarn olarak aydınlatılacagi ve 
depresyon tedavisinde olduğu gibi ago semptomlanmn tedavisinde de güvenle 
kullamlabileceği umulmaktadır. 
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