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OZET
Dogan A.E. Tetrasiklik bir antidepresan olan mirtazapinin analjezik etki potansiyelinin
ve etki mekanizmalarinin arastirilmasi.Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakolji Anabilim Dal Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2008. Son yillarda yapilan
birgok ¢alismada antidepresan ilaglarin antidepresan etkilerine ilave olarak analjezik
etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Antidepresan ilaclarin analjezik ila¢ olarak kullanilma
sitklig1 giin gectikce artmaktadir. Bu nedenle de antidepresan ilaglarin analjezik etki
potansiyellerinin ve mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi gerekmektedir. Bu bilgilerden
yola ¢ikarak ¢aligmamizda yeni bir antidepresan ila¢ grubu olarak kabul edilen tetrasiklik
antidepresan ilaglarin prototipi kabul edilen mirtazapinin analjezik etki potansiyeline sahip
olup olmadig1 arastirildi. Mirtazapin piperazin sinifinda tetrasiklik bir antidepresan ilagtir ve
“Noradarenerjik-spesifik Serotonerjik” etkili bir antidepresan ilag olarak tanimlanir.
Caliymamizda mirtazapinin analjezik etki potansiyeli Tail Clip, Tail Flick, Hot Plate ve
Writhing testleri kullanilarak arastirildi.  Analjezik mekanizmalarin aydinlatilabilmesi
amaciyla da nitrerjik, opiyaterjik ve serotonerjik agr1 yolaklar1 bloke edildi ve sigan beyin
dilimlerinde Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) 6l¢iimleri yapildi. Mirtazapinin santral supraspinal
ve periferik diizeylerde belirgin bir analjezik etkinliginin oldugu ve bu etkinin opiyaterjik ve
serotonerjik yolaklar {izerinden meydana geldigi gosterildi. Bu sonuglar mirtazapinin baz1 agr1
sendromlarinin  tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Bununla birlikte, klinik
endikasyonlarin ve etkili dozlarin tam olarak saptanabilmesi i¢in ilave ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, antinosisepsiyon, mirtazapin, agri
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ABSTRACT

Dogan A.E. Evaluation of Mirtazapine’s antinociceptive effects and their mechanisms.
Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality Thesis in
Department of Pharmacology, Eskisehir, 2008. Recent studies show that antidepressant
drugs have analgesic effects in addition to their antidepressant effects. Antidepressant drugs
have been used for their analgesic effects for a long time. Thus, the analgesic effects and
mechanisms of antidepressant drugs should be understood better. In this study; the analgesic
activity of Mirtazapine, a new noradrenergic and specific serotonergic antidepressant
(NaSSA) drug, was investigated. The antinociceptive effects of  Mirtazapine were
investigated by using Tail Clip, Tail Flick, Hot Plate and Writhing tests. Nitrergic, opioidergic
and serotonergic pathways of pain were blocked and nNOS levels in brain slices of rat were
measured.for lightenning the mechanisms of antinociceptive effects. The results showed that
Mirtazapine have antinociceptive effects in central spinal, central supraspinal and periferic
levels. The opioidergic and serotonergic mechanisms contribute the antinociceptive effects of
Mirtazapine. These results suggest a potential use of mirtazapine in the management of some
pain syndromes. However, further research is needed in order to establish both the exact

clinical indications and the effective doses of mirtazapine when prescribed for pain.

Keywords: Antidepressants , Antinociception , Mirtazapine , Pain
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1. GIRIS

Son yillarda yapilan bir¢cok calismada antidepresan ilaglarin antidepresan etkilerine
ilave olarak analjezik etkilerinin de oldugu gosterilmistir. Yine bu ¢aligmalarda bazi
antidepresan ilaglarmm analjezik etki potansiyeline sahip oldugu, bu analjezik etkinin
antidepresan etkiden tamamen bagimsiz oldugu ve daha diisiik dozlarda meydana geldigi
gosterilmistir. Ozellikle trisiklik antidepresan ilaglarmn analjezik etki potansiyeline sahip
oldugu bir¢ok ¢alisma ile kanitlanmigtir. Bu nedenle noropatik agrilar, fibromyalji, bagagrisi
ve migren gibi bir¢ok rahatsizligin semptomatik tedavisinde analjezik etki potansiyelleri
nedeniyle kullanilmaktadirlar. Hatta trisiklik antidepresan ilaglar néropatik agri tedavisinde
ilk tercih edilecek ila¢ grubu olarak kabul edilmektedirler. Selektif serotonin reuptake
inhibitorlerinin (SSRI) de analjezik etki potansiyeline sahip oldugu, ama bu analjezik etkinin
trisiklik antidepresanlara nazaran daha diisiik oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir. Ancak
giinlimiizde selektif serotonin reuptake inhibitorleri yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle
kronik agr1 tedavisinde kullanilan trisiklik antidepresanlarin yerini almaya baglamiglardir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda yeni bir antidepresan ilag grubu olarak
kabul edilen tetrasiklik antidepresan ilaglarm prototipi kabul edilen mirtazapinin analjezik
etki potansiyeline sahip olup olmadig: arastirilmistir. Mirtazapin piperazin sinifinda tetrasiklik
bir antidepresan ilagtir ve “Noradarenerjik-spesifik Serotonerjik™ etkili bir antidepresan ilag
olarak tanimlanir. Mirtazapinin analjezik etki potansiyeli santral supraspinal, santral spinal ve
perferik agri testleri kullanilarak arastirilmistir. Analjezik mekanizmalarm aydinlatilabilmesi
amaciyla da nitrerjik, opiyaterjik ve serotonerjik agr1 yolaklar1 bloke edilmistir ve sigan beyin
dilimlerinde Nitrik Oksit Sentetaz (nNOS) 6l¢iimleri yapilmaistir.

Antidepresan ilaclarin analjezik ila¢ olarak kullanilma siklig1 giin gectikce
artmaktadir. Bu nedenle de antidepresan ilaglarm analjezik etki potansiyellerinin ve

mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi gerekmektedir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Agn ve Agr1 Mekanizmalar

Agr1 terimi kokenini Latince poena (ceza, iskence) kelimesinden alir. Uluslararasi
Agr1 Arastirma Dernegi Taksonomi Komitesine gore agrinin tanimi “Viicudun herhangi bir
yerinden kaynaklanan, gercek ya da olast bir doku hasari ile birlikte bulunan, hastanin
gecmisteki deneyimleri ile ilgili, hos olmayan duyusal ve emosyonel bir deneyimdir.” Bu
tanimlamadan da anlagilacagr gibi agr1 objektif, subjektif, duyusal ve psikojenik
komponentleri icermektedir. Bu nedenlerle agrili uyarana karst yanit kisiden kisiye

degismekte, hatta ayni kiside bile farkli olabilmektedir (1,2).
2.1.1.Nosisepsiyon Fizyolojisi

“Agr sistemi” esasen “nosiseptif sistem” olarak adlandirilmaktadir, ciinkii agri
nosisepsiyonun subjektif bir sonucudur. Nosisepsiyon, doku hasar1 ile agrinin algilanmasi
arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar serisinin biitlintidiir (3). Agrili1 uyaranin
periferden merkeze dogru iletilmesi dort asamada gergeklesmektedir: Transdiiksiyon,

Transmisyon, Modiilasyon, Persepsiyon (1,4)

Transdiiksiyon: Periferde primer afferent ndronlarin sensoryel sinir uglarinda noksiyoz

uyaranin elektriksel aktiviteye doniistiiriilmesidir.

Transmisyon: Elektriksel aktivitenin (nosiseptorler tarafindan alinan agri bilgisinin) merkezi
sinir sistemine iletilmesidir. Bu ileti myelinli A-delta lifleri ve myelinsiz C lifleri ile olur.
Transmisyonda noral ileti 3 bilesenden olugsmaktadir: a) spinal korda ¢ikan primer sensoryal
afferent noronlar, b) spinal korddan beyin sap1 ve talamusa uzanan ¢ikan kontrol sistemi

ndronlar1 ve c¢) talamokortikal projeksiyon.

Modiilasyon: Spinal kordda olusur. Transmisyonun inen noral yollar ile azaltimasidir.
Gegmiste spinal kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yilinda Melzack
ve Wall tarafindan ileri siiriilen kap1 kontrol teorisi ile agrilt uyaranin omurilikte ciddi bir
engel ile karsilastig1 ortaya ¢ikmistir (5). Agrili uyaran spinal kord diizeyinde bir degisime
ugramakta ve bu degisim sonucunda daha {ist merkezlere iletilmektedir. Yani spinal kord arka
boynuzu agr1 iletiminde yalnizca bir durak olmayip, pek ¢ok nérotransmitter sistemini igeren

ve Onemli 6l¢iide modiilasyonun olustugu major bir bolgedir.



Persepsiyon: Agr1 algilanmasindaki son asamadir. Agrili uyaranin iist merkezlerce

algilanmasini igerir.
2.1.2. Nosisepsiyon Noroanatomisi

Nosisepsiyonun antomisi 4 boliimde incelenebilir: 1) nosiseptdr ve ¢evresi, ii) spinal

kord dorsal boynuz ndronlari, iii) ¢ikan nosiseptif yolaklar, iv) antinosiseptif yolaklar.
2.1.2.1. Nosiseptor ve Cevresi

Nosiseptorler A-delta ve C liflerinin sensoryal uclaridir, biiyiikk ¢ogunlugu
polimodaldir. Noksiydz mekanik uyarilara (agrili dokunmalar, doku hasar1 veya kesisi),
noksiy6z termal uyarilara (soguk ve sicak) ve kimyasal uyarilara yanit verirler ve nosiseptif
uyariyt spinal korda tasirlar. Uyarinin amplitiidii yeterince yiiksek oldugunda, spinal kord

dorsal boynuzundaki aksonlar tarafindan aksiyon potansiyelleri tetiklenir ve harekete gegirilir

(3).

Myelinli ince A-delta liflerinin uyarilmasi ile genellikle keskin, igne batar tarzda ve iyi
lokalize edilen karekterde agr1 ortaya ¢ikar. Myelinsiz kalin C liflerinin uyarilmas: ise kiint,

yaygin bir agr1 ve hiperesteziye yol agar.

Doku hasar1 sonucu ince A-delta liflerinin uyarilmasi ile dncelikle kisa siireli, lokalize
ve keskin bir agr1 duyulur. Takiben bu siireci daha az lokalize, daha uzun devam eden bir agr1
ve hiperaljezi izler. Doku hasar1 ile hiicre zar1 ge¢irgenliginin bozulmasi nedeniyle bradikinin
ve serotonin saliverilir. Ayni zamanda nosiseptdrlerin sensoryal uglarmdan P maddesi ve
kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) saliverilmesi dokuda efferent fonksiyonlarin
diizenlenmesine yardimci olur. Buna bagli olarak lokal doku hasarmnin gostergeleri olan
vazodilatasyon, plazmadan ekstravazasyon, 6dem ve makrofaj hiicumu veya mast hiicre
degraniilasyonu gibi etkiler ortaya c¢ikar. Nosiseptorler ile olusan bu tablo “ndrojenik

inflamasyon” olarak adlandirilir (6).
2.1.2.2. Spinal Kord Dorsal Boynuz Noronlar

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalin myelinli lifler mediyale, ince
myelinsiz lifler ise laterale yonlenir. Bu lifler ikinci sira noronlarla sinaps yapmadan once
birka¢ segment hareket ederek omurilik dis yiiziinden ayrilan ince bir tabaka olan Lissauer

yolunu olustururlar.



Agr1 iletiminde ikinci durak olan spinal kord arka boynuzunun iletimde yalnizca bir
durak olmadigi, anatomik ve fonksiyonel bir ¢ok ozelliginin oldugu bilinmektedir. Spinal
kord arka boynuzu hiicre tiplerine, afferent baglantilara ve histokimyasal 6zelliklerine gore
laminalara ayrilir. Rexed, arka boynuzu 10 laminaya ayirmig ve bu laminalarda spesifik
reseptdr-sinir lifi {initelerini tanimlamistir (4). 1k alt1 lamina dorsal boynuzu, lamina VII,VIII

ve IX ventral boynuzu olusturur. Lamina X ise spinal kord c¢evresini saran hiicreleri

kapsamaktadir.
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i ganglionu
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Sekil 2.1. Medulla spinalisin segmental goriintiisii-
Onal ve ark. (2)’ndan alinmustir.

Lamina I en dig tabakadir ve marjinal zon olarak adlandirilir. Esas fonksiyonu kiigiik
capli A-delta ve C lifleri ile iletilen agrili impulslar1 almaktir. Lamina I’deki bazi ndronlar
sadece nosiseptorler tarafindan uyarilir ve bunlar “nosiseptif spesifik ndronlar” olarak
adlandirilir. Lamina II ve III ise substantia gelatinosa olarak adlandirilir. Ciltten gelen bir cok
afferent lif bu bolgede sonlanir. Marjinal zon ve substansia gelatinosanin agr1 iletiminde ¢ok
onemli rolii vardir. Nosiseptif sinir uc¢larinin santral terminalleri bu iki laminada yer alan
noronlarla sinaps yapar. Lamina IV kiiciik lokalize cilt alanlarindan gelen, non-noksiyoz
impulslar1 tasiyan, kalin kutaneal afferent lifleri alir. Lamina V’teki noronlar bir c¢ok
kaynaktan gelen uyarilar1 alir. Bu tabakadaki ndronlar hem nosiseptorlerden hem de diisiik
esikli mekanoreseptorlerden uyari alirlar ve bu nedenle “Wide Dynamic Range”(WDR)
noronlar1 olarak isimlendirilir. Lamina VI’ya genellikle proprioseptif ileti ulasir. Kas, tendon

ve eklemlerden gelen propriosepsiyon duyusu bu liflerle taginir. Hareket bu tabaka hiicrelerini



aktive eder. Visseral duyular da bu tabakada algilanir. Lamina VII-IX’ daki noronlar agri
iletimini saglayan ¢ikan yollara katilir. Lamina X hiicreleri ise lamina I ve II” deki hiicrelere

benzerler. Yiiksek siddetteki uyarilara cevap verirler (4,7,8).
2.1.2.3. Cikan Nosiseptif Yolaklar

a)Spinotalamik Yolak: Spinotalamik yolak Lamina I,V,VII ve VIII ndronlarindan
koken alir ve klasik olarak agriyr ileten en dnemli yolak olarak kabul edilir. Spinotalamik
yolak lateral ve mediyal olarak ikiye ayrilir. Lateral spinotalamik yolak aksonlar1 ¢cogunlukla
Lamina I ve Lamina V’ ten kaynaklanir. Agr1 duyusunun yeri, siiresi ve yogunlugunun
algilanmasi ile ilgilidir. Mediyal spinotalamik yolak aksonlar1 ise Lamina VII ve VIII’ den
kaynaklanirlar. Agrili uyarana kars1 gelisen otonomik yanitlardan ve hos olmayan emosyonel

persepsiyonlardan sorumludur.

Thalamokortikal,
projeksiyon T

Thalamus modulasyon

Spinothalamik wol

Sekil.2.2. Spinotalamik yolak-
Heavner ve ark. (4)’ndan alinmistir.

b)Spinoretikiiler Yolak: Bu yolak hiicreleri Lamina I, V ve VII’ den kaynaklanir.
Spinoretikiiler yolak anterolateral c¢ikan sistemde ilerler ve caprazlagsmis dorsal boynuz
aksonlarindan olusur. Bu yolagin agriya karst otonom reaksiyonlardan sorumlu oldugu

diisiiniilmektedir.

c)Spinomezensefalik Yolak: Anti-nosiseptif inen yolaklarin aktivasyonunda rol
oynar. Kaynaklandigi Lamina I ve II’ deki nosiseptif projeksiyon ndronlar1 mezensefalik
baglantilarla sinaps yapar. Periaquaduktal gri cevherde analjezik etki saglayan ndronlarm
varlig1 spinomezensefalik yolagin bu bolgeye baglanti yapmasini nosisepsiyon agisindan

onemli kilmaktadir (4,8,9).
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Sekil.2.3. Talamus- Spinotalamik yolak iligkisi-
Treede ve ark. (8)’ndan alinmistir.

2.1.2.4. Antinosiseptif Yolaklar

Agrili uyaranlara karsi dorsal boynuz ve beyin sapinda antinosiseptif bir aktivite
ortaya ¢ikmaktadir. Spinal kord nosiseptif siireci azaltan veya kolaylastiran inen yolagm etkisi
altindadir. Inen inhibisyon beyin sapi nukleusundan (periakuaduktal alan, nukleus rafe
magnus) orijin alan yolaklardan ve spinal kord dorsolateral funikulustan olusur. Bu sistem
spinal kord dorsal boynuz interndronlar1 ile olusan nosiseptif informasyonu baskilayabilir.
Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde (PAG) yer alan enkefalinerjik hiicreler, serotonin
iceren medulladaki nukleus rafe magnus ve nukleus retikularisteki hiicreler ile etkilesir. Bu
inhibitér norotransmiterler, inen dorsolateral funikulusun lifleri tarafindan tasinir. Bu lifler
substansia gelatinosada (lamina Ila) enkefalin iceren interndronlarla iliskilidir. Inen yolaklarin
antinosiseptif etkileri o, adrenerjik, serotoninerjik ve opiyat reseptor mekanizmalariyla
saglanmaktadir. Bu reseptorlerin uyarilmasi sonucu sekonder intraseliiler mesajcilar aktive
olarak K" kanallar1 agilir ve hiicre i¢i Ca’™ konsantrasyonu artis1 inhibe edilir. Inhibitor
adrenerjik yolaklar esas olarak PAG ve retikiiler formasyondan kaynak alir. Bu yolagin temel

norotransmiteri noradrenalindir. Bu sistemin dorsolateral funikulus yolagi ile dorsal boynuz



nosiseptif noronlar1 lizerine etkisi inhibisyon seklinde olmaktadir. Bu etki olusumunda o

adrenerjik reseptorler araci rol oynarlar.

Segmental inhibisyon diger bir analjezi grubunu olusturmaktadir. Bu sistemde
ozellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik néronlar 6nemli rol oynamaktadir. Inhibitdr
norotransmiterler olan glisin ve gama aminobiitirik asid (GABA) spinal kordda agrinin
inhibisyonunda 6nemli rol oynamaktadir. GABA’ in iki subiinitinden biri olan GABAgp
reseptor aktivitesi, hiicre membranindan K iyonu gecirgenligini artirarak hiperpolarizasyona
neden olur ve antinosiseptif etki ortaya ¢ikar. Diger bir GABA subiiniti olan GABA, ve glisin

reseptorlerinin aktivasyonu ise hiicre membranindan CI iyonu gegisini artirmaktadir (8,9).
2.1.3. Kapi Kontrol Teorisi

Wall ve Melzack 1965' te degisik agr1 fenomenlerini agiklamak tizere kapi kontrol
teorisini ileri stirmiistiir (5). Bu teori, agrinin ilk olarak omurilikte kontrol edildigi diislincesini

ortaya koymaktadir.

Teoriye gore : 1 - Afferent liflerle omuriligin V. laminasindaki T (transmisyon hiicreleri)
hiicrelerine gelen sinir impulsu output'u, arka boynuzun II ve III. laminasinda bulunan
substantia gelatinosa hiicrelerinin aktivitesi tarafindan diizenlenir, hafifletilir ve ayarlanir.
Substantia gelatinosa hiicreleri afferent uyarinin T hiicrelerine gecisini iki muhtemel yolla ; a)
Presinaptik olarak ; A-delta ve C lifi aksonlarinda impulsu bloke ederek veya b) postsinaptik
olarak ; kimyasal transmiter saliverilmesini inhibe ederek ve gelen eksitator impulslarin

algilanma seviyesini degistirerek etkiler.

2 - Kap1 mekanizmasi esas olarak genis ¢apli A-alfa ve A-beta liflerinin aktivitesi ile kontrol
edilir. Kalm liflerin uyarilmasi, substantia gelatinosa hiicrelerini stimiile ederek (kap1 kapanir)
T hiicrelerine uyar1 gecisini inhibe eder. Ince liflerin uyarilmas: ise substantia gelatinosa

hiicrelerini inhibe ederek (kap1 agilir) T hiicrelerine uyar1 gegisini artirir.

3 - Arka boynuzdaki lamina V hiicreleri enformasyonun iletiminde santral bir rol oynar ve
transmisyon hiicreleri olarak adlandirilir. Dokunma veya 1s1 ile kalin liflerin aktive edilmesi
yalnizca bu lifleri uyarmaz, fonksiyonu bu sistemi inhibe etmek olan substantia gelatinosa
hiicrelerini de uyarir. Bu nedenle T hiicrelerinin uyarilmasi kisa siirer. Bunun tersine ince

liflerin agrili stimiilusla aktive edilmesi lamina V' teki T hiicrelerini uyarir, ancak ayni



zamanda substantia gelatinosa (lamina II ve III) hiicrelerini de inhibe eder, bdylece T

hiicrelerinden uyari ¢ikis1 6nlenemez, uzun siirer ve gelen uyari ile orantili siddette olur.

4 - A-delta liflerinin (kalin liflerin) stimiilasyonu ayni zamanda hizla santral kontrol
mekanizmasint aktive eder. Bu liflerle gelen uyari, spinal dorsal kolon ve dorsolateral
yolaklardan yukar1 ¢ikar, medial lemniskal traktustan gegerek posterior talamusun ventrobazal
niikleusuna ulagir. Bu, neospinotalamik traktus sistemidir. Bu sistemle iletim ¢ok hizlidir ve
yavas iletim hizma sahip yollardan gelen uyarilar (agri) algilanmadan ¢ok once kortekse
uyarimin cinsi, lokalizasyonu ve siddeti hakkinda bilgi verir. Bundan dolay1 bu sistem, santral
alic1 bolgeleri alarma gegirme ve daha 6nceki deneyimler, emosyonlar, algilama ve cevap gibi
selektif santral mekanizmalar1 aktive etme isini goriir. Bundan sonra, kortikal enformasyonu

tastyan efferent lifler spinal kap1y1 ve daha tam aktive olmadan 6nce T hiicrelerini etkiler.

Ozetle : Kalin liflerin uyarilmasi agri olusturmaz ancak, neospinotalamik traktus yoluyla
agrinin enformasyonunda rol oynar. Korteks bu yolla, daha agr1 algilanmadan 6nce uyarmin
cinsi, lokalizasyonu ve siddeti hakkinda bilgi edinir ve hizli bir sekilde spinal kap1 (substantia
gelatinosa) ve T hiicrelerine emirler gdndererek bu sistemi santral yolla ayarlar. Bu, santral

kontrol mekanizmasi olarak adlandirilir (1,2).

5 - Arka boynuz lamina V' teki T hiicrelerine inen yollar arasinda ; a) retikiilospinal sistem, b)
frontal korteksten gelip algilama enformasyonunu tasiyan inen retikiiler formasyon, ¢) gérme
ve igitme ile ilgili inen spinal sistemler ve direkt kortikospinal sistem yer alir. Bu inen yollar

esas olarak 6n boynuz motor hiicrelerinde santral aktiviteyi saglar

6 - Periferik afferent uyar1 ile substantia gelatinosanin ayarlanmasi ve inen impulslar
tarafindan santral kontroliin saglanmasi kombinasyonu, omurilik transmisyon hiicrelerinin (T)
net output'unu olusturur. T hiicrelerinin bu output'u kritik bir seviyeyi gectiginde ve beyin
mekanizmalar1 bombardiman edildiginde, aktivasyon sistemi adi1 verilen kompleks bir cevap
elde edilir. Aktivasyon sisteminin ateslenmesi ile refleksler, davranis, volanter aktivite ve

karakteristik agr1 duyulur.

Ozetle : T hiicrelerinin output'u kritik bir seviyeyi gectigi an aktivasyon sistemi ateslenir ve
agri duyulur. Bu sistemin pratik 6nemi sudur : Hastanin psikolojik durumu, kiiltiirel seviyesi,
anksiete ve heyecan gibi emosyonel durumlar kapi kontrol mekanizmasini ya acar ya da

kapatirlar (1,2,5).



2.1.4. Agn Esigini Etkileyen Faktorler

Agr1 taniminda da bahsedildigi iizere, agr1 organik oldugu kadar subjektif duyusal ve
emosyonel bir duygudur. Bu bakimdan agri1 esigi ¢esitli nedenlere bagli olarak diismekte veya
yiikselebilmektedir. Agr1 esigini diisiiren bazi durumlar arasinda rahatsizlik, uykusuzluk,
yorgunluk, anksiyete, korku ve hiddet, depresyon, izolasyon ve ge¢miste yasanmis agri
deneyimi sayilabilir. Buna karsin uyku, sempati, anlayis ve ilgiyi dagitma agr1 esigini

yiikselten baslica faktorler arasinda sayilmaktadir (10).

2.2. Antidepresan Ilaclar ve Agr

Antidepresan ilaclar son yillarda c¢esitli agr1 sendromlarmda ve agriyla beraber
seyreden bir ¢ok hastalikta analjezik etkileri nedeniyle kullanilmaktadirlar. Onbes Avrupa
ilkesinde gerceklestirilen genis kapsamli bir ¢aligmaya gore ; kronik agr1 tedavisinde recete
edilen ilaglarn %3 ¢ {inli antidepresan ilaglar olusturmakta ve bu oran giderek artmaktadir.
Ayni calismada noropatik agr1 tedavisinde antidepresan ilaglarn recete edilme orani %29

olarak bulunmustur (11).

Trisiklik antidepresanlarin antidepresan etkilerine ilave olarak analjezik etkilerinin de
oldugu c¢ok sayida klinik ve deneysel arastirma ile gosterilmistir.(12-16) Trisiklik
antidepresanlar Ozellikle diyabetik noropati ve postherpetik ndralji basta olmak iizere
noropatik agri1 sendromunda analjezik etkinliklerinden dolay1 yaygin olarak kullanilmakta,
hatta bazi aragtirmacilar noropatik agri tedavisinde trisiklik antidepresanlarin birinci sira
ilaclar oldugunu kabul etmektedirler.(17,18) Ayrica migren ve gerilim tipi bas agrilarinda
(19,20), fibromiyaljide (21,22), kanser agrilarinda (23,24) diger analjeziklerle birlikte ve basta
romatoid artrit olmak iizere bazi romatizmal hastaliklarda (25) antiromatizmal ilaglarla
kombine olarak kullanilmakta ve etkin sonuclar almmaktadir. Trisiklik antidepresanlarin
antidepresan etkinlikleri ile analjezik etkileri arasindaki iliski de c¢ok sayida arastirmaci
tarafindan arastirilmigtir. Ayrica klinik olarak depresyonlu birgok hastada cesitli agr1 tipleri
tanimlandig1 gibi, bazi kronik agr1 sendromlu hastalarda da depresyon gelisebildigi
bilinmektedir (26). Bu iki problem arasindaki siki korelasyon ortak bir patojenezin oldugu
diistincesini akla getirmektedir. Ancak yapilan bazi aragtirmalarda trisiklik antidepresanlarin

analjezik etkilerinin antidepresan etkilerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (27-29). Nitekim



bu konudaki arastirmalarda trisiklik antidepresanlarin depresyonlu olmayan kisilerde de
analjezik etkinlik gosterdikleri ayrica depresyon tedavisinde kullanilan dozlardan daha diisiik
dozlarm gerektigi ve analjezik etkinin akut olarak basladigi one siiriilmektedir (30,31).
Trisiklik antidepresanlarin analjezik etkilerinin kendi aralarinda da farklilik gosterdigi iddia
edilmektedir. Bu farklilik muhtemelen onlarin serotonerjik ve adrenerjik sistem iizerindeki
farkli etkilerinden kaynaklanmaktadir. Ornegin amitriptilin’in daha ¢ok serotonin re-uptake
blokeri, imipramin’in ise noradrenalin re-uptake blokeri oldugu bilinmektedir. Ayrica
analjezik etkinligin deneyde kullanilan nosiseptif uyarana gore de degistigi savunulmaktadir.
Trisiklik antidepresanlarin kimyasal testlerle yapilan agri1 deneylerinde daha etkin oldugu

gosterilmistir (27).

Segici serotonin geri-alim inhibitdrleri (SSRI) olan antidepresanlar da, trisiklikler
kadar giiclii analjezik etki gostermeseler de yan etkilerinin daha az olmasindan 6tiirii agr1
tedavisinde alternatif olarak denenmektedirler (32,33). Yapilan klinik ¢caligmalarda bir SSRI
grubu antidepresan ilag olan sertralin’in diabetik ndropatide (34), kardiyak olmayan gdgiis
agrilarinda (35), migren proflaksisinde (36), kronik pelvik agri sendromunun tedavisinde
oldugu gibi cesitli kronik agr1 durumlarinda (37,38) etkili oldugu gosterilmistir. Sonucta
sertralinin sinir ucundan serotonin geri-alimmi inhibe ettigi (39) , serotoninin ise spinal

korddaki sinir u¢larindan adenozin saliverilmesini artirdigi bilinmektedir (40).
2.2.1. Antidepresanlarin Analjezik/Antinosiseptif Etki Mekanizmalar

Antidepresan ilaglarm agr1 kesici etkilerinde rol oynayan mekanizmalar igerisinde ;
serotonerjik, adrenerjik ve opiyaterjik mekanizmalar; c¢esitli norotransmitterler (GABA,

adenozin, NMDA, kolesistokinin) ve iyon kanallar1 (Na', K', Ca™") sayilmaktadir.
2.2.1.1. Serotonerjik Mekanizma

Serotonin (5-Hidroksitriptamin:5-HT): Serotonin’in {iiretilmesi i¢in Onciil bir
maddeye ihtiya¢ vardwr. Bu madde triptofan’dir. Triptofan diyetle alinan proteinlerden
saglanan ndtral bir amino asittir ve beyine gecis acisindan fenilalanin, tirozin, 16sin, izoldsin
ve valin gibi diger ndtral amino asitler ile yarigma i¢indedir. Serotonerjik noronda triptofan
aktif bir tasima pompasi ile ndron ic¢ine alnir. Noron i¢ine alinan triptofan, triptofan
hidroksilaz enzimi ile etkilesime girerek 5-hidroksitriptofana (5-HTP) hidroksile olur. 5-

hidroksitriptofan daha sonra aromatik L-amino asit dekarboksilaz enzimi ile etkilesir ve 5-



hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) olusur. Uretilen serotonin saliverilmeye hazir durumda
vezikiillerde depolanir. Serotonin bir sinir uyarisi ile sinaptik araliga saliverilir ve presinaptik
ve postsinaptik membranlarda bulunan reseptorlere baglanarak normal iglevini yerine getirir

(41).

Noron i¢ine geri alinmasi gerialim pompast ile olur. Geri alindiktan sonra “monoamin
oksidaz” enzimi ile yikilir ve “aldehid dehidrogenaz” enzimiyle etkilesime girerek 5-
hidroksiindolasetikasite (SHIAA) doniisiip idrarla atilir. Geri alinan kismin tiimii bir kerede
yikima ugramaz. Diger ndral ileticilerde oldugu gibi serotonin de tekrar vezikiillere alinir ve

sonraki kullanimlar i¢in bekletilir.

Serotonerjik noral tagmmay1 serotonin reseptorleri diizenlerler. Serotonin reseptor
sistemleri, bir ¢ok baska noral tasiyicilar ve noropeptik sistemlerle karmasik sekilde
etkilesirler ve bazi noronlarda bagka noéral tasiyicilarla birlikte bulunurlar. Cok sayida olan
serotonin reseptorleri merkezi veya periferik olarak yerlesmis olmalarma, néronlar veya bagka
hiicreler (6rn. lenfositler) iizerinde olmalarina, presinaptik veya postsinaptik olarak yerlesmis
olmalarma gore birbirlerinden farklhilasirlar. 5-HT reseptor alt tiplemeleri farkl
radyoligandlara baglanmalar1 temeline dayanilarak yapilir. Ornegin iki yaygin tipten birincisi
olan 5-HT), radyoligandlara nanomolar seviyede baglanma egilimi gdsterir. Oysa ikincisi olan
5-HT,’ nin baglanma egilimi mikromolar seviyededir. 5-HT3; ve 5-HT4 ise son donemlerde
tanimlanmis olup, periferik sinir sistemi lizerinde giiclii etkileri vardir. 5-HT; reseptorleri
kendi aralarinda dort alt tipe ayrilirlar. 5-HT reseptorleri rafe ¢ekirdekleri ve hipokampusta,
5-HT g reseptorleri substantia nigra ve globus pallidusta, 5-HT ¢ reseptorleri koroid plexusta,
5-HT)p reseptorleri ise bazal ganglionlarda yogun olarak bulunurlar. Presinaptik membranda
5-HTa ve 5-HTp yerlesimleri vardir. Bunlardan 5-HT,p presinaptik alic1 olarak 6zellikle
onemlidir. 5-HT ;4 ve 5-HTp postsinaptik olarak da bulunurlar. Postsinaptik membranda bu

iki alicinin disinda 5-HT;4, 5-HT>¢, 5-HT; ve 5-HTy alicilari vardir (41,42).

Presinaptik olarak yerlesmis olan reseptorler “otoreseptdr” diirler ve sinaptik araliktaki
serotoninin geri alinarak tekrar kullanim i¢in depolanmasina hizmet ederler. 5-HTja
“somatodendritik” bir otoreseptdrdiir ve serotonin ndéronu boyunca ndral uyari akiginin
yavaslamasina neden olur. 5-HTp ise “terminal” bir otoreseptdrdiir ve sinaptik aralikta
serotoninin varligi ile aktive olarak 5-HT saliverilmesini bloke eder. 5-HT,4 genellikle 5-HT,
olarak ifade edilir ve 5-HT reseptortorlerinin pratik olarak en 6nemlilerinden biridir. Ciinkii

antidepresan ilaglarin etki diizenekleri agisindan en fazla vurgulanmig olandir. 5-HT,



reseptorlerinin en yogun olarak bulunduklar1 yerler beyin korteksi ve kaudat g¢ekirdektir.
Serotonerjik sistem pons ve medullada (6rn. dorsal ve medial rafe hiicre gdvdeleri) yerlesmis
cok sayida hiicre kiimelerini i¢ine alir. Dorsal ¢ekirdekler beyin korteksi, hipokampus, limbik
alanlar ve hipotalamusu innerve ederler. Kaudat ¢ekirdeklerin cogunlugu medulla spinalis ve
spinal kordu innerve ederler. 5-HT, reseptorleri presentral ve postsentral girus digmdaki tiim
insan beyni korteksinde yogun olarak bulunurlar. 5-HT; reseptorleri ise dorsal rafe

cekirdeginde yogundurlar (41,42).

Cok sayida klinik ¢aligmada antidepresan ilaglarm agr1 kesici etkinliklerinin agr1 ile
ilgili yolaklarda serotonin etkinligini artirmalarina bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu
muhtemel mekanizma ile ilgili olarak, Johansson ve ark., kronik agrili hastalarda serotonerjik
disfonksiyon oldugunu ileri siirmiislerdir (43). Fuxe ve ark.’da depresyon ve kronik agri
sendromunun her ikisi i¢in yaygin patojenezden dolayr beyin serotonin diizeyindeki
degisiklikleri tartigmislar ve kronik agrida beyin norotransmiter diizeylerinin degistigini ve

ozellikle dorsal rafe ¢ekirdeginde serotonin diizeyinin azaldigini 6ne siirmiislerdir (44).

Yapilan bir ¢ok arastirmada serotonin antagonistlerinin trisiklik antidepresanlarin
analjezik etkinligini biiyiikk Olglide azalttig1 gosterilmistir. Nitekim sadece trisiklik
antidepresanlarin degil ayn1 zamanda selektif serotonin re-uptake blokerlerinin de

analjezik/antinosiseptif etkinligi oldugu gosterilmistir (45-49).
2.2.1.2. Adrenerjik Mekanizma

Noradrenalin(NA): Adrenerjik néronlar noral iletici olarak noradrenalin (NA) veya
norepinefrin (NE) olarak adlandirilan maddeyi kullanirlar. Bu madde noradrenerjik sinir
terminallerinde sentez edilir. Noradrenalin sentezinde onciil madde tirozin dir. Sentez islemi
tirozinin kandan aktif bir tagima pompas1 ile noral sistem i¢ine alinmastyla baslar. Bilindigi
gibi bu aktif tagima pompasi tirozin i¢in 6zeldir. Tirozin ndron i¢ine girdikten sonra ilk olarak
tirozin hidroksilaz enzimi ile etkilesir ve bu etkilesim sonucunda DOPA olusur. Ikinci adim
DOPA nin DOPA dekarboksilaz enzimiyle etkilesmesiyle dopamin in olugmasidir. Bu
noktadan itibaren sentez siireci dopaminin sentez siirecinden ayrilir. Ciinkii dopamin,
dopamin beta hidroksilaz enziminin yardimi ile noradrenaline doniisiir. Dopaminerjik
ndronlarda dopamin beta hidroksilaz enziminin bulunmamasi, bu noktalarda dopaminin
noradrenaline donligmesine engel olan nedendir ve bu sayede dopamin, noradrenalinin nciil

maddesi olmasinin disinda, kendisi de noral bir iletici olarak islev gorebilmektedir (50).



Bu yolla ortaya ¢ikan noradrenalin vezikiillerde depolanir ve bir sinir uyarist ile
saliverilmeye hazir hale gelir. Vezikiillerde depolanan biiyiik miktarin disinda kiigiik bir
miktar noradrenalin de stoplazmada serbest halde bulunur. Norepinefrinin sentez siireci bu
noktada durmaz ve adrenal medulla ile beynin smirl bir takim bdlgelerinde feniletanolamin-
N-metiltransferaz (PNMT) enzimi araciligiyla adrenaline doniisiim olur. Noradrenalin vezikiil
icinde adenozin trifosfat ve bir protein olan kromogranin ile ti¢lii bir bilesik olarak tutulur. Bu
sayede sinir terminallerine sizmasi engellenir ve vezikiil i¢indeki ozmolarite diisiik tutulmus
olur. Saliverilmeye yol acan bir sinir impulsu geldiginde ise sinaptik araliga bu iic madde
birlikte salwverilir. Sinaptik araliga saliverilen noradrenalin bu aralikta katekol-o-
metiltransferaz (KOMT) enzimi tarafindan metabolize edilir ve bu yolla fonksiyonu sona erer.
Ancak fonksiyonu sonlandiran bir diger olay daha vardir ve bu serotonin de oldugu gibi
noradrenalin i¢in de bir geri alim pompasmin bulunmasi ile iligkilidir. Sinapsta bulunan
noradrenalinin bir kismi, noradrenaline 6zel olan bir geri alim pompasi ile tekrar presinaptik
noron i¢ine alinir. Bu geri alim pompast “NA tastyicis1” olarak da isimlendirilir. Presinaptik
ndron i¢ine alman noradrenalinin bir kismi burada Monoamine Oksidaz (MAO) enzimi
araciligiyla yikilir, diger bir kismu ise vezikiillerde tekrar depolanir ve bir sonraki sinir uyarisi

ile tekrar sinaptik araliga saliverilir (50,51).

Noradrenalinin ~ merkezi  sinir  sistemindeki  metabolizmasi,  periferdeki
metabolizmasindan farklidir. Ciinkii hiicre i¢ginde monoamin oksidaz enziminin etkisi daha
biiyiiktiir. Noradrenalin ilk asamada deamine olarak, 3,4-dihidroksifenilglikolaldehid
(DOPGAL)’1 olusturur. Bu aldehid noron i¢inde aldehid reduktaz (AR) tarafindan benzer bir
glikol olan 3,4-dihidroksifeniletilenglikol (DOPEG)’e doniistiiriilir. DOPEG daha sonra
katekol-O-metiltransferaz ~ (COMT) ile etkilesime girerek  3-metoksi-4-hidroksi-
feniletilenglikol (MOPEC) haline gelir. Bu bilesik siilfat ile konjugasyonundan sonra MOPEC

stilfat halinde idrarla atilir. Periferdeki yikimin son {iriinii ise vanililmandelik asittir (VMA).

Noradrenalin  reseptorlerinin  gruplandirilmasi  noradrenalin  agonistleri  veya
antagonistlerine cevap verme Ozelliklerine gore yapilmistir. Noradrenalin reseptdrleri bu
temele dayanarak o ve B gruplarma ayrilmislardir. Bu iki temel grubun oy, o2 ve 1, B2 olarak
isimlendirilen alt gruplar1 da vardir. o, reseptdrlerinin uyarilmasi, otonom sinir sisteminin
adrenerjik ve kolinerjik terminallerinden sirasiyla noradrenalin ve asetilkolin salinmasini
inhibe eder. [; reseptorlerinin uyarilmasi, adrenerjik terminallerden noradrenalin

saliverilmesini arttirrr. Bu reseptorler ¢ogunlukla kalpte bulunurlar ve uyarilmalari kalp



kasilmalarinin sayisini ve kasilma giiclinii artirir. o reseptorlerinin uyarilmasi, kan damarlari
ve bronslar da dahil olmak iizere bir ¢ok organdaki diiz kaslarm kasilmasmna neden olur. 3,
reseptorleri ¢esitli organlarda diiz kaslarin gevsemesini baslatir ve bu yolla bronkodilatasyon

ve vazodilatasyon saglanabilir (51,52).

Presinaptik yerlesimli o,  reseptorleri Ozellikle oOnemlidirler. Ciinkii bunlar
“otoreseptdr” diirler. o, akson sinir terminallerinde yerlesmis olduklarindan “terminal
otoreseptor” olarak da isimlendirilmiglerdir. Bu reseptorler frenleyici bir mekanizma
olustururlar ve bu yolla ndronun ateslenmesini durdurup, sinaptik araliga gereginden fazla
noradrenalin saliverilmesini ve bu fazla saliverilmenin postsinaptik reseptorlerde baglatacagi
molekiiler degisim silsilesinin asirtya kagmasini engellerler. Sinapsa saliverilen noradrenalini
algilayan ve postsinaptik néronda bir molekiiler degisim silsilesi baslatarak, noral iletinin
presinaptik nérondan postsinaptik ndrona gegmesine hizmet eden reseptorler ise, postsinaptik
yerlesimli fB; reseptorleridir. iste noradrenerjik sistem bu reseptdrler sayesinde islev goriir

(52).

Baslica noradrenerjik ¢ekirdekler locus coeruleus ta bulunur. Locus coeruleus az
sayida néronun bir araya gelmesiyle olusmustur ve pons ta yerlesmistir. Burasi noradrenalinin
tiretildigi yerdir. Locus coeruleustan ¢ikan liflerin yayildigi beyin alanlar ise; beyin korteksi,
striatum, talamus ve serebellum’dur. Noradrenalinin  beyinde Ozellikle ¢ok miktarda
bulundugu alanlar hipotalamus ve limbik sistem boliimleridir (amigdala ve hipotalamusun

dentat girusu gibi).

Yapilan bir ¢cok ¢aligmada antidepresan ilaglarin analjezik etkinlikleri oldugu ve bu
etkilerinde adrenerjik mekanizmalarin roliiniin bulundugu gdsterilmistir (53-56). Bazi
arastirmacilar trisiklik antidepresan analjezisinde adrenerjik reseptorlerin roliinii arastirmiglar
ve amitriptilin ve doksepin analjezisinin o, adrenoseptdr antagonisti RX821002 tarafindan
ortadan kaldirildigmi, fakat o; adrenoseptdr antagonisti prazosin tarafindan etkilenmedigini
belirtmislerdir. Bu arastrmacilar trisiklik antidepresanlarmn analjezik etkinliklerinde —a»

adrenoseptorlerin integral bir roliiniin olabilecegini ileri stirmiislerdir (54).

Ghelardini ve arkadasglar1 ise, amtriptilin ve imipramin tarafindan olusturulan
antinosisepsiyonda o, adrenoseptorlerin roliinii, abdominal kasilma ve hot-plate testlerinin
kullanim1 ile farelerde arastrmislardir (55). Amitriptilin ve imipramin ile olusturulan

antinosisepsiyonun rezerpin ve yohimbin tarafindan 6nlendigini, ancak nalokson, atropin ve



prazosin tarafindan onlenemedigini gozlemlemislerdir. Ayrica axa adrenoseptdr antagonisti
BRL 44408’nin uygulanmasiyla amitriptilin ve imipraminin olusturdugu antinosisepsiyonun
onlenmesi, ancak a,p,c adrenoseptor antagonisti ARC 239°nin etkisiz olmasi ile amitriptilin
ve imipramin’in antinosiseptif etkilerinde a,a adrenoseptorlerin aktivasyonunun 6nemli rol

oynadig1 sonucuna varmiglardir.

Mico ve arkadaslar1 ise, desipramin ve nortriptilinin antinosiseptif etkisi lizerinde
selektif B; ve Pr-adrenerjik reseptorlerinin etkisinin olup olmadigini, farelerde fiziksel ve
kimyasal nosiseptif testlerin kullanimi ile arastirmiglardir (56). Bu arastirmacilarin elde
ettikleri sonuglara gore fiziksel testin kullaniminda, trisiklik antidepresanlar tarafindan
olusturulan antinosisepsiyon hem ; hem de P,—adrenerjik reseptor blokorleri ile antagonize
edilmistir. Ancak kimyasal testlerin kullanimi ile, trisiklik antidepresanlar tarafindan
olusturulan antinosisepsiyon sadece selektif ; —adrenerjik reseptor blokdrleri ile antagonize
edilebilmistir. Sonug¢ olarak, nortriptilin ve desipraminin analjezik etkisinde [ —adrenerjik

reseptorlerin katkisi olabilecegini belirtmislerdir.

2.2.1.3. Opiyaterjik Mekanizma

Bazi arastirmacilar endojen opioidlerin antidepresan ilaglarin antinosiseptif etki
mekanizmalarindaki roliinii arastirmiglar ve trisiklik antidepresanlarin opioid reseptorler
tizerinde direkt etkileri oldugunu ve analjezik etkinliklerine kismen opioid reseptdrlerin

aktivasyonunun aracilik ettigini 6ne siirmiislerdir (57).

Bir ¢ok c¢alismada da trisiklik antidepresanlarin morfinin etkisini 6nemli Olgiide
potansiyalize ettigi gosterilmistir. Bir trisiklik antidepresan ila¢ olan klomipramin’in (fakat
imipramin’in degil) antinosiseptif etkisinin, opiyat antagonistleri olan nalokson ve naltrekson

ile antagonize edilmesi de bu teze kanit olarak gosterilmektedir (58,59).

Ayrica antidepresan ilaglarin morfinle hem farmakodinamik etkilesmeye girdikleri
hem de farmakokinetik etkilesme sonucu onun eliminasyon yarilanma dmriinii ve oral yoldan

alindiginda biyoyararlanimini artirdiklar: farkli literatiirlerde yer almaktadir (60-62).

2.2.1.4. Adenozin

Adenozin, santral sinir sisteminde yer alan endojen inhibitér bir néromodulatordiir.

Antidepresan ilaglarin analjezik etki mekanizmalarmin arastirildigr ¢ok sayida caligmada



adenozinin rolii de arastirilmistir. Sawynok ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismalarda; A; , A,
adenozin reseptorlerinin non-selektif blokdrii olan aminofilin’in, klomipramin ve
imipramin’in antinosiseptif etkisini onemli derecede antagonize ettigini yazmislardir (63-65).
Bagka bir ¢calismada amitriptilin’in formalin testinde lokal bir antinosiseptif etkisinin olup
olmadigi ve bu etkide adenozinin rolii arastirilmistir (66). Arastirmanin sonucunda
amitriptilin’in sistemik analjezik etkinligi yaninda ayrica bir lokal periferal antinosiseptif
etkisinin oldugu ve bu etkiye kismen endojen adenozinin aracilik ettigini ve muhtemelen
trisiklik antidepresanlarin duysal sinir ug¢larindaki adenozin re-uptake’ini inhibe etmek
suretiyle etkilerini olusturduklarini belirtmislerdir. Bu arastirmacilar amitriptilin’in merhem

ya da jel seklinde de kullanilabilme potansiyelinin oldugunu savunmuslardir.
2.1.2.5. GABA (Gamaaminobiitirik asit)

GABA, santral sinir sisteminde inhibitér olarak aktif rol oynayan kimyasal bir
maddedir. Zarrindast ve arkadaslar1 yaptiklari ¢aligmada; beyindeki en Onemli inhibitor
ndrotransmitter olan GABA nin antinosiseptif etki mekanizmasindaki roliinii arastirmiglardir.
Imipramin ile GABA agonisti olan baklofen uygulamasmn, imipramin’in olusturdugu
antinosisepsiyonu potansiyalize ettigi ve bu etkinin GABAg reseptdr antagonisti CGP 35348
ile ortadan kalktigin1 saptamislardir (67). Sonu¢ olarak; GABA reseptorlerinin trisiklik

antidepresanlarin olusturdugu antinosisepsiyonu modiile edebilecegini belirtmislerdir.

Yapilan pek c¢ok diger calismada da antidepresan ilaglarin antinosiseptif
etkinliklerinde GABA reseptorlerinin, 6zellikle de GABAg reseptdrlerinin etkili olabilecegi
saptanmistir (68-70).

2.2.1.6. NMDA (N-Metil-D- Aspartat) reseptorleri

NMDA reseptorleri, beyindeki temel tetikleyici ndrotransmitter olan glutamat’1
baglayan alicilardir. Yapilan bir ¢aligmada; desipramin’in spinal NMDA reseptdrlerindeki
ndrotransmisyonu azalttigir gosterilmis ve trisiklik antidepresanlarmn primer nosiseptif sinir
uclarinda norotransmitter olan eksitatdr amino asidlerle etkilestigi ve antinosiseptif etkilerinde
NMDA reseptorlerinin - katilimi  olabilcegi  belirtilmistir(71). Antidepresan ilaglarin
antinosiseptif etki mekanizmalarin1 aydinlatmaya ¢alisan baska calismalarda da bu analjezik

etkinlikte NMDA reseptdrlerinin roliiniin olabilecegi belirtilmistir (72).



2.2.1.7. Iyon Kanallan (Potasyum, Sodyum ve Kalsiyum kanallarr)

a) Potasyum (K") Kanallari: Ghelardini ve arkadaslar1 hot-plate testini kullanarak
yaptiklart deneyde, amitriptilin ve klomipramin tarafindan olusturulan antinosisepsiyon
iizerinde potasyum kanallarmin roliinii arastirmislardir(73). Potasyum kanallarinin
nonselektif blokorii olan tetraetilamonyum(TEA) ‘un, ATP (Adenozin trifosfat) ’ye bagimli
potasyum kanal blokdrii gliquidon’un ve kalsiyuma bagli potasyum kanallarinin blokorii
apamin’in, amitriptilin ve klomipramin’in her ikisinin de antinosiseptif etkilerini 6nledigini
gozlemislerdir. Ayrica ATP’ye bagimli potasyum kanal agicilar1 minoksidil ve pinasidil’in de
trisiklik antidepresanlarca olusturulan analjeziyi potansiyalize ettigini bildirerek bu
goriislerini dogrulamislardir. Sonug¢ olarak bu aragtirma grubu amitriptilin ve klomipramin
tarafindan olusturulan santral antinosisepsiyonun, kalsiyumla aktive edilen ve ATP’ye
bagimli potasyum kanallarimin acilmasiyla olustugunu ve bundan dolayr K* kanallarinmn,
trisklik antidepresan analjezisinin transdiiksiyon mekanizmasinda bir basamak teskil ettigini

ileri stirmiislerdir (74).

b) Sodyum (Na") Kanallar: Carla Nau ve arkadaslar1 yaptiklar1 c¢alismada,
amitriptilin’in tedavi konsantrasyonlarinda potent bir sodyum kanal blokorii oldugunu ve
kardiyak toksisitesinin ve analjezik etkinliginin kismen sodyum kanallarmi bloke etmesi ile

iliskili olabilecegini yazmislardir (75).

Sudoh Y. ve arkadaslar1 tarafindan yapilan baska bir calismada da; trisiklik
antidepresan ilaglarn analjezik etkinliklerini Na' kanallar1 {izerinden gosterdikleri

belirtilmistir (76).

¢) Kalsiyum (Ca™) Kanallan: Kalsiyum kanallarinin antidepresan ilaglarin
antinosiseptif etki mekanizmalarindaki roliinii arastiran Muthal ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada; kalsiyum kanal blokorlerinin, imipramin ve amitriptilin’in analjezik etkinligini
artirdigmni, organik orijinli kronik agri1 tedavilerinde kombine kullanilmalarinin yararh

olabilecegini iddia etmislerdir (77).

Ayrica Antkiewicz ve arkadaslar1 da kalsiyum kanallarinin bazi trisiklik

antidepresanlarin analjezik etkilerinde rolii oldugunu iddia etmislerdir (78).



2.3. Mirtazapin

Mirtazapin, optimal antidepresan etkinlik ve kabul edilebilir tolerabilite hedeflenerek
gelistirilen yeni bir antidepresan ilactir. Etki diizenegi trisiklik antidepresanlardan (TCA),
selektif serotonin geri alim inhibitérlerinden (SSRI) ve monoaminooksidaz inhibitorlerinden
(MAOI) farklidir ve “bir noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan” (NaSSA) olarak
tamimlanabilir. Mirtazapin potent ve dogrudan etkili bir a2-adrenoseptdr antagonistidir. Ozgiil
olarak merkezi presinaptik o2-adrenerjik reseptorlerini antagonize eder ve merkezi
noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi gli¢lendirir. Ayn1 zamanda, serotonin 5-HT, and 5-HTj;
reseptdrlerini giiclii bir sekilde bloke eder ve 5-HT 4 reseptdrlerinin aktivasyonuna neden olur

(78-80).

Hayvanlarda rezerpin modeli basta olmak iizere bir cok monoamin deplesyon modeli
antidepresan  calismalarinda  kullanilmaktadir.  MAOI  ekstraseliler = monoamin
konsantrasyonunu artirir ve rezerpinin neden oldugu sedasyon ve hipokineziyi azaltir. Bu
modelle yapilan hayvan c¢aligmalar1 mirtazapinin monoamin geri alimini1 diizenlemede yeterli
olmadigmi gostermistir (81-82). Ote yandan, mirtazapin ile subkronik tedavi sirasinda
sicanlarda davranigsal ve norokimyasal defisitlerde diizelme oldugu tesbit edilmistir (83). Bu
yoniiyle mirtazapin temel olarak hem tipik hem de atipik antidepresanlara benzer bir etki
profiline sahiptir. Sicanlarda yapilan uyku EEG c¢alismalarinda mirtazapinin selektif REM
uykusunu suprese edici etkileri oldugu gosterilmistir (84). Bu etki ayni zamanda saglikli
goniillillerde de gozlenmistir (85) ve mirtazapinin antidepresan etkinliginde bu etkisinin de
rolii olabilecegi belirtilmektedir. 1994 yilinda Andrews ve ark. impuls kontroliinii
degerlendiren bir hayvan modeli calisgmasinda (DRL-72 testi) mirtazapinin imipramine

esdeger etkinligi oldugunu ve ondan daha az sedasyona yol actigini1 gostermislerdir (86).

2.3.1. Mirtazapin-Serotonerjik Sistem Etkilesimleri

Mirtazapin serotonerjik 5-HT; reseptor alttiplerine yiiksek oranda affinite gosterir. PK;
degerleri (% 50 reseptdr baglanmasina neden olan molar ilag konsantrasyonunun negatif
logaritmast) 5-HT,a ve 5-HTyc i¢in yaklasik olarak 8 ve pA; degeri (doz-cevap egrisinde saga
kaymada iki kat sifte neden olan molar ila¢ konsantrasyonunun negatif logaritmas1) 5-HT»p
icin 6.7 bulunmustur. 5-HT3 reseptorleri i¢in pA; ve pKi degerleri yaklasik 8 dir (87). Buna
karsin, 5-HT1 reseptor alttipleri i¢in diislik bir affiniteye sahiptir.



Ote yandan, davranigsal etkilesim calismalar1 mirtazapinin giiclii serotonin-antagonistik

etkilerinin bulundugunu gostermistir (88,89)

2.3.2. Mirtazapin- Noradrenerjik Sistem Etkilesimleri

Mirtazapinin noradrenerjik ileti lizerindeki etkileri gerek in vitro gerekse in vivo
yapilan bir ¢ok ¢alismada arastirilmistir. Bu ¢aligmalarda mirtazapinin noradrenerjik ileti ile
etkilesiminin temelde pre ve postsinaptik a,-adrenoseptorlerin segici blokaji yoluyla oldugu
gosterilmistir. Mirtazapin merkez sinir sisteminde segici presinaptik op-adrenoseptor
antagonizmasi yapar. Ayni zamanda, periferik sinir sisteminde de presinaptik o,-adrenoseptor
antagonisti olarak etki eder. Bunun yaninda, noradrenalin geri alimini inhibe etmez ve B-

adrenerjik reseptor alttiplerini yeterince bloke etmez (90).

2.3.3. Mirtazapin- Dopaminerjik, Kolinerjik ve Histaminerjik

Reseptor Etkilesimleri

Mirtazapinin dopaminerjik D; ve D, reseptorlerine dnde gelen bir affinitesi yoktur;
pKi degerleri 6 nin altindadir. Merkezi ve periferik muskarinik kolinerjik reseptorlerine de
affinitesi diistiktiir (pKi degeri 6.2 ve pA2 degeri 6.1). a,-adrenoseptorlere affinitesi
presinaptik a, reseptorlerine gore goreceli olarak diisiiktiir (pKi ve pA, degerleri sirayla 6.3
ve 6.5) (78,80,87).

Histamin H; reseptorlerine yiiksek bir affinite gosterir (pKi ve pA, degerleri sirayla 9.9
ve 9.3). Mirtazapin o,-adrenoseptorlerinin noradrenerjik aktivasyonuna ve bu yolla uyarilma
artigina yol agar. Mirtazapin ayni zamanda sicanlarda derin uykuya neden olur. Fakat bu
durumun histamin reseptorleriyle etkilesim ile ne derece iligkili oldugu ¢ok ag¢ik degildir (84).
Derin uykunun kontroliinde daha ziyade 5-HT, (muhtemelen 5-HT,a) reseptorleriyle

etkilesimin etkili oldugu diigiiniilmektedir (91).

2.3.4. Mirtazapinin Etki Mekanizmasi

Mirtazapin giiclii ve segici bir presinaptik o,-adrenoseptor antagonistidir (pKi=7.7) ve
noradrenerjik hiicre ateslenmesini ve noradrenalin saliverilmesini artirarak noradrenerjik
iletiyi gli¢lendirir.

Noradrenerjik sistem serotonerjik iletinin kontroliinde ¢ift modiilator etkiye sahiptir
(92,93). Rafe niikleusundaki serotonerjik hiicrelerin  aktivasyonu eksitatdr oy-

adrenoseptorlerin noradrenalin aracilifiyla stimiilasyonu sonucu ortaya g¢ikar. Serotonin



salgilanmasimin inhibisyonu ise inhibitor op-adrenoseptorlerinin noradrenalin araciligiyla
aktivasyonu sonucu olur.

Son yillarda yapilan mikrodiyaliz caligmalarinda mirtazapinin etki diizeneginin
noradrenerjik iletinin aktivasyonu yoluyla oldugu ve bu diizenegin serotonerjik hiicre
ateslenmesinde ve serotonin saliverilmesindeki eszamanli ikincil bir artigla paralellik
gosterdigi sonucuna varilmistir (94,95). De Boer ve ark., on-line mikrodiyaliz teknigi
kullanarak sicanlarda in vivo noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi arastirmislardir (80).
Hipokampusa mikrodiyaliz problarini yerlestirerek noradrenerjik aktivitenin gostergesi olarak
3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) saliverilmesini ve serotonin gostergesi olarak 5-
hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) saliverilmesini degerlendirmislerdir. Mirtazapini subkutan
yolla 2-5 mg/kg dozunda uygulamig ve bu ilacin an-adrenerjik otoreseptor antagonisti etkisi
oldugunu gostermislerdir.

Baz1 norofizyolojik caligmalarda, mirtazapinin lokus seruleusta noradrenerjik hiicre
ateslenmesini yaklasik % 30 oraninda artirdigi gosterilmistir (96,97). Bunun yanisira,
mirtazapin bir a,-agonist olan klonidinin lokus seruleusta noradrenerjik hiicre ateslenmesini
inhibe edici etkisini antagonize eder (97).

Dorsal rafe niikleusunda yapilan norofizyolojik ¢aligmalar mirtazapinin bu
niikleusdaki serotonerjik ndronlarin ateslenme hizinda doza bagimli bir artisa yol agtigini
gostermistir (96,98). Serotonerjik hiicre ateslenmesindeki bu indirekt artisin noradrenerjik
iletinin giiclendirilmesinin bir sonucu oldugu ileri siiriilmektedir. Gergekten, 6-OH-Dopamin
ile noradrenerjik sistemin tahrip edilmesinin ardindan mirtazapinin 5-HT hiicre ateslenmesini
artirmada yetersiz kaldig1 belirlenmistir. Boylece, mirtazapinin 5-HT iletisindeki etkisinde ol,-
adrenerjik otoreseptorlerin dnemli rolii oldugu sdylenebilir. Serotonerjik sinir terminalleri
inhibitér o,-adrenerjik heteroreseptorlerle etkilesmektedir. Bu reseptorlerin noradrenalinle
tonik olarak aktive oldugu gosterilmistir (99). Serotonin saliverilmesinin noradrenalin
tarafindan tonik inhibisyonunun derecesinin Olgiimiinde elektrofizyolojik bir paradigma
kullanilmistir. Bu modelde serotonin saliverilmesi 5-HT;, araciligiyla hippokampal hiicre
ateslenmesinin inhibisyonu yoluyla olgiiliir. Bir ¢ok c¢alismada mirtazapinin 5-HT
saliverilmesini artirdigi ve piramidal hiicre ateslenmesinin 5-HT;4 araciligtyla inhibisyonunu
gliclendirdigi tesbit edilmistir (97,98,100). Hippokampusta serotonin iletisindeki artis
mirtazapinin presinaptik a,-adrenerjik reseptorler lizerindeki iki ayri etkisiyle iligkili gibi
goziikmektedir. op-adrenerjik oto reseptdrlerin antagonizmasit 5-HT hiicre ateslenmesinin

indirekt artisgina yol agar; Ote yandan, 5-HT terminallerinde bulunan a,-adrenerjik



heteroreseptorlerin blokaji endojen noradrenalinin neden oldugu tonik inhibisyonu ortadan
kaldirir. Sonugta, her iki diizenek hippokampusta serotonerjik iletiyi kolaylastirir ve 5-HT
salgilanmasini artirir.

Bir ¢ok 5-HT reseptor alttipi serotonerjik hiicre ateslenmesi ve saliverilmesinde rol
oynar. 5-HT;a reseptorlerinin serotonerjik iletiyi etkileyen antidepresan ilaclarin terapotik
etkinliginde 6nemli bir rol oynadig: diisiiniilmektedir (93). Buna karsin, 5-HT,o ve 5-HT;
reseptorlerinin ise bu ilaglarin terapotik etkinliklerinin yanisira yan etkilerinin ortaya
cikmasinda da rolii oldugu goriisii benimsenmektedir. Piramidal hiicre ateslenmesinin 5-HT 5
araciligiyla inhibisyonunu giiclendirmesi mirtazapinin terapotik etkinligi ile iliskili
bulunmustur (93). Piramidal hiicre ateslenmesinde noradrenerjik néronlarin inhibitor etkileri
daha ziyade al-adrenoseptdrler araciligiyla olmaktadir (97,101). Mirtazapin ile noradrenerjik
iletide ortaya ¢ikan artis piramidal hiicre ateslenmesinde o,-adrenoseptdrler araciligiyla bir
inhibisyona neden olmaktadir. Mirtazapinin hippokampal piramidal hiicre fonksiyonu
tizerinde hem 5-HT; 4 hem de o inhibisyonu yoluyla ikili bir etkisi s6zkonusudur.

Ote yandan, mirtazapin 5-HT, ve 5-HT; reseptdrlerini bloke eder. Mirtazapinin bu
etkisi anksiyolitik etkisi ve uyku tizerindeki etkisi i¢in dnemlidir (90, 102). Gergekten, hem
insanlarda hem de hayvanlarda mirtazapinin REM uykusunu azaltict etkileri gosterilmistir
(84,85). Bu etki 5-HT»4 reseptor blokaji ile aciklanmaktadir. Buna karsin, 5-HT, ve 5-HT;
reseptorlerinin uyarilmasi uyku bozukluklari, cinsel disfonksiyon ve gastrointestinal etkilerle
iliskilidir (103). Bu tiir yan etkiler antidepresanlarla tedavi edilen hastalarin % 15-20’ sinde
goriilmektedir. SSRI, venlafaxine ve MAO inhibitorleri extraseliiler 5-HT artisina ve 5-HT,
ve 5-HTj; reseptorlerinin segici olmayan uyarilmasina yol agarlar (104,105). Mirtazapin 5-HT»
ve 5-HTj3 reseptorlerinin blokajma neden oldugundan 5-HT ile iliskili yan etkiler konusunda
daha giivenlidir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢aligmamizda; Mirtazapinin analjezik etki potansiyeline
sahip olup olmadigini, sahipse bu analjezik etkinin hangi seviyelerde (santral spinal, santral
supraspinal ya da periferik) meydana geldigini ve bu analjezik etkide ozellikle nitrerjik,

opiyaterjik ve serotonerjik agr1 yolaklarmin roliinii arastirmay1 amacladik.



3. GEREC VE YONTEM

Tiim deney boyunca 64 adet Swiss Albino fare ve 8 adet Sprague Dawley tiirli sigan
kullanildi. Deney sirasinda kullanilan arag ve gerecler sunlardir:
- McILWAIN TISSUE CHOPPER ( The Mickle Laboratory Engineering CO. LTD )
- May 9604- A Tail Flick Unit (Commat, Ankara, Tiirkiye)
- WBC 3044-PR Heating Circulator (Commat, Ankara, Tiirkiye)
- ULTRA- TURRAX T-25 BASIC Homojenizator ( IKA-WERKE )
- Multiskan Ex Elisa Reader, Thermo Labsystems
- Cam silindir (16cm yiiksekliginde ve 16cm ¢apinda)
- Buldog pensi (Tail Clip testi)
- Termometre
- Kronometre
- Nitric Oxide Synthase Assay Kit, Colorimetric, CALBIOCHEM
- Diethyl Ether
- Asetik Asit (% 0,6)
- Mirtazapin ( 5; 10; 20mg/kg )
- L- Arginin (100 mg/kg)
- L-NAME (100 mg/kg)
- Nalokson (1 mg/kg)
- Siproheptadin (50 pg/kg)

- Krebs Soliisyonu :

NaClI 118,3 mmol/l
KCI 4,7 mmol/l
MgS0,4.7H,0 1,2 mmol/l
KH,PO4 1,2 mmol/l
Glukoz 11,1 mmol/1
NaHCO; 25 mmol/l
CaCl, 2,5 mmol/l

3.1. Gruplar ve Deney Asamalar



3.1.1. Farelerde Analjezik Aktivite:

Calismamizin bu boliimiinde; 25-35 gram agwligindaki Swiss Albino disi fareler
kullanildi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
¢alismamiz i¢in onay alind1 (02.01.2008 tarih ve 31/31 nolu karar). 21 °C oda sicakliginda ve
12saatlik aydinlik-12 saatlik karanlik periyotlar1 olan laboratuvar ortaminda deney
gerceklestirildi. Deneyden 1 hafta once deneyin yapilacagi ortama adaptasyonlarinin
saglanmasi amaciyla getirilen fareler, ayn1 yem ve suyla beslendiler. Herbir grupta 8 fare
olacak sekilde 8 grup olusturuldu. Bu gruplar:

. Grup (Kontrol grubu): Serum fizyolojik (SF) + SF
. Grup (Mirtazapin Smg/kg) + SF

. Grup (Mirtazapin 10mg/kg) + SF

. Grup (Mirtazapin 20mg/kg) + SF

. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg)
. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg)
. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg)
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. Grup (Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin 50 pg/kg)

Kontrol grubu icin SF; 2,3,4. gruplar icin ise sirastyla 5-10-20 mg/kg mirtazapin
farelere intraperitoneal yolla enjekte edildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra bu gruplarin
hepsine yine intraperitoneal yolla SF enjekte edildi. Ikinci enjeksiyonlardan 30 dakika sonra
sirastyla Tail Clip, Tail Flick, Hot Plate ve Writhing testleri gerceklestirildi.

5,6,7,8. gruplarda ise farelere intraperitoneal yolla 10mg/kg mirtazapin enjekte
edildikten 30 dakika sonra swrasiyla; 5. gruba L-arginin (100mg/kg), 6. gruba L-NAME
(100mg/kg), 7. gruba nalokson (lmg/kg) ve 8. gruba siproheptadin (50ng/kg) yine
intraperitoneal yolla enjekte edildi. Ikinci enjeksiyonlardan 30 dakika sonra da sirasiyla Tail
Clip, Tail Flick, Hot Plate ve Writhing testleri ger¢eklestirildi.

Enjeksiyonlardan once tiim gruplardaki farelere bireysel farkliliklar1 ortadan
kaldirmak icin Tail Clip, Tail Flick ve Hot plate testleri yapildi. Sonuglar % MPE (Olas1

maksimum etki) degeri olarak saptand:.

% MPE = llag sonrasi-Ila¢ éncesi x 100

Sonlandirma siiresi-ila¢ dncesi



3.1.1.1. Tail Clip Testi:

Haffner tarafindan 1929°da tanimlanmistir (106). Tail Clip testinde hayvanin
kuyruguna bir klips (Buldog pensi) tutturulur. Hayvanin klipse tepki verme siiresi
(6rn:isrmaya calismast ) tespit edilir. Caliymamizda bu test spinal diizeydeki santral agri
esiginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir ve cut off degeri 20 saniye olarak kabul

edilmistir.

3.1.1.2. Tail Flick Testi:

Tail flick testi ilk kez D’ Amour ve Smith tarafindan 1941 de tanimlanmistir (107,108).
Tail flick testinde hayvanin kuyrugunda belirli bir noktaya bir lamba araciligiyla radyant 1s1
uygulanmistir. Kuyrugun konuldugu alanin altinda bir fotosensor vardir. Radyant 1s1
kuyrugun yaklasik 2cm proksimal boliimiine uygulanmistir. Hayvan agriyr hissettigi an
kuyrugunu ¢ekmistir, fotosensor araciligtyla devre kapanmistir. Uygulamanin bagladigi andan
kuyrugun 1s1 uygulanan noktadan ¢ekilmesine kadar gegen siire tespit edilir. Calismamizda bu
test spinal diizeydeki santral agr1 esiginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir ve cut off

degeri 20 saniye olarak kabul edilmistir.

3.1.1.3. Hot Plate Testi:

Ilk kez Woolfe ve MacDonald tarafindan 1944°de tanimlanmis (109) olmasina
ragmen en c¢ok 1953’de Eddy ve Leimbach tarafindan tamimlanan modifiye formu
kullanilmaktadir (110,111). Hot Plate testinde temel olarak 55+1 °C ‘ye sitilmus bir yiizey
tizerine , hayvanin belli bolge sinirlar1 i¢inde kalmasini saglayan ve hareket kabiliyetini
sinirlamayacak biylikliikte bir cam kap konulmustur. Yiizeye farenin birakilmasindan
hayvanin arka ayagini ¢ekmesine kadar gecen siire tespit edilir. Davranis sadece arka ayagin
cekilmesi olabilecegi gibi ayak cekme ve yalama, tekmeleme, dans etme veya sicrama
seklinde de olabilir. Caliyjmamizda bu test supraspinal diizeydeki santral agri esiginin

degerlendirilmesi amactyla kullanilmistir ve cut off degeri 30 saniye olarak kabul edilmistir.

3.1.1.4. Writhing (Karin germe/Kivranma) Testi:

1950’lerde tanimlanmis ve siklikla kullanilmis bir testtir (112,113). Bu testte farelere
intraperitoneal olarak %0,6 asetik asit (60mg/kg) enjekte edilmistir. Caligmamizda bu test
periferik diizeyde agri esiginin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmistir ve asetik asit
enjeksiyonundan 10 dakika sonra, 5 dakika siireyle yapilan kivranma hareketlerinin sayist

tespit edilmistir.



3.1.2. Sican Beyin Dilimlerinde nNOS Olciimii:

Calismanin bu ikinci boliimii sican beyninde hipokampus dilimleri kullanilarak
yapilmigtir. 250420 gr agrrhiginda Sprague Dawley tiirli erkek siganlar kullanilmistir. Eter
anestezisi sonrasinda hizla beyin dokusu c¢ikarillarak soguk Krebs soliisyonu igerisine
konulmustur. Hipokampus izole edilerek Chooper yardimiyla 0,6mm lik dilimler
olusturulmustur. Bu dilimler izole organ banyosunda tarafimizdan hazirlanan 6zel bolmelerde
1 saatlik 37 °C de 15 dakikada bir yikanarak stabillesmesi saglanmistir. Sonra bu beyin
dilimlerimiz perflizyon sisteminde yine Krebs soliisyonu varliginda maddelerimizi asagidaki
konsantrasyonlarda kullanarak 1 saat de bu sekilde inkiibe edilmistir. ikili madde
uygulamalarimizda ilk madde verildikten 30 dakika sonra ikinci madde verilmistir. Deney
sirasinda her asamada inkiibasyon sistemimiz % 95 O, ve % 5 CO, karisimi ile
oksijenlendirilmistir. Elde edilen perfiizatlar Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) Olciimleri icin
kullanilmistir. Beyin dilimleri ayrica homojenize edilerek protein Olglimleri i¢in
kullanilmistir.
nNOS Olciimii: Nitrik oksit sentaz elisa kiti ile i¢indeki prosedur takip edilerek elde edilen
numunelerde spektrofotometrik dlglimler yapilmistir. Spektrofotometrik degerlendirmeler 540
nm dalga boyunda ve Multiskan Ex Elisa Reader kullanilarak yapilmistir. Sonuglar pM olarak
verilmistir.

Gruplar;

1- Kontrol ( SF + SF)

2- Mirtazapin 3x10° M + SF

3- Mirtazapin 4 x10° M + SF

4- Mirtazapin 5 x10° M + SF

5- Mirtazapin 4x10” M + L-NAME 4 x10°M

6- Mirtazapin 4 x10” M + L- arginin 4 x10> M

7- Mirtazapin 4 x10° M + Nalokson 4 x10~° M

8- Mirtazapin 4 x10° M + Siproheptadin 4 x10™° M



4. BULGULAR

4.1. Farelerde Analjezik Aktivite

Calismamizda tetrasiklik bir antidepresan ilag olan mirtazapinin analjezik etki
potansiyeline sahip olup olmadigi, santral spinal (Tail Clip ve Tail Flick Testi), santral
supraspinal (Hot Plate Testi) ve periferik agr1 testleri (Writhing Testi) kullanilarak arastirildi.
Enjeksiyonlardan once tiim gruplardaki farelerde bireysel farkliliklar1 ekarte edebilmek icin
Tail Clip, Tail Flick ve Hot plate testleri yapildi. Sonuglar % MPE degeri olarak saptandi.

% MPE = llag¢ sonras1 — Ila¢ dncesi x 100

Sonlandirma siiresi —lla¢ 6ncesi
Calismamizda asagidaki gruplar kullanildi:
. Grup (Kontrol grubu: SF + SF)
. Grup (Mirtazapin Smg/kg + SF)
. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + SF)
. Grup (Mirtazapin 20mg/kg + SF)
. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg)
. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg)
. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg)
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. Grup (Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin 50 pg/kg)

Tail Clip testinde sonuglar1 degerlendirirken gruplara %MPE ve Ortalama + standart
hata (SEM) degerlerine gore tek yonlil varyans analizi uygulandi ve gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 4.1. Tail Clip Testi Verileri ( %MPE degerleri )

Tail Clip Testi P>0.05 Ortalama + SEM
1-Kontrol ( SF + SF) 10,76 + 1,181
2-Mirtazapin Smg/kg + SF 12,78 + 1,229
3-Mirtazapin 10mg/kg + SF 11,40 £ 0,786
4-Mirtazapin 20mg/kg + SF 11,48 £ 0,678

5-Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg 11,93 £0,829
6-Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg 12,56 + 0,644
7-Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg 11,86 +£0,953

8-Mirtazapin 10mg/kg + Siproheptadin 50 pg/kg | 12,24 + 1,252




Tail Flick testinde sonuglar1 degerlendirirken %MPE degerleri ile Ortalama + standart

hata (SEM) degerleri kullanild1. Bu degerlere gore Kruskal Wallis Testi uyguland: ve gruplar

arasida istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Tablo 4.2. Tail Flick Testi Verileri ( %MPE degerleri )

TailFlick Testi P>0.05 Ortalama + SEM
1-Kontrol ( SF + SF) 1,98 +£ 0,350
2-Mirtazapin Smg/kg + SF 2,09 £ 0,204
3-Mirtazapin 10mg/kg + SF 2,12 +0,192
4-Mirtazapin 20mg/kg + SF 1,97 £0,227
5-Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg 2,33 +£ 0,251
6-Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg 2,12+ 0,219
7-Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg 1,99 + 0,318
8-Mirtazapin 10mg/kg + Siproheptadin 50 pg/kg | 2,38 £ 0,254

Hot
Plate
testinde
sonuglar
1

degerle
ndirirke
n

%MPE

degerleri ile Ortalama + standart hata (SEM) degerleri kullanildi. Bu degerlere gore Kruskal

Wallis Testi uygulandi . P < 0.001 olarak saptandi.

Tablo 4.3. Hot Plate Testi Verileri ( %MPE degerleri )

Hot Plate Testi P<0,001

Ortalama £ SEM

1-Kontrol ( SF + SF)

4,42 +0,525

2-Mirtazapin Smg/kg + SF

17,75 £ 1,585 ***+++

3-Mirtazapin 10mg/kg + SF

33,98 £ 1,675 #**

4-Mirtazapin 20mg/kg + SF

12,07 + 1,087 ***+++

5-Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg

29,40 + 0,688 ***

6-Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg

28,32 £ 1,993 #**

7-Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg

11,43 + 0,808 +++

8-Mirtazapin 10mg/kg + Siproheptadin 50 pg/kg

13,81 + 1,088 +++

***Kontrol grubuna gore

+++Mirtazapin 10mg/kg’ a gore



%MPE
N
o

Kontrol Mirtazapin Mirtazapin Mirtazapin
5mg/kg 10mg/kg 20mg/kg

Sekil
4.1. Hot Plate testinde Kontrol ile Mirtazapin 5-10-20 mg/kg
gruplarmin antinosiseptif etkilerinin karsilastiriimast
*#% P< 0,001 Kontrol grubuna gore

Hot plate testinde Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Mirtazapin Smg/kg ve Mirtazapin
10mg/kg gruplarinda (10 mg/kg ‘lik grupta daha fazla olmak iizere) istatiksel olarak anlamli
bir artis saptandi. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlamli bir artig saptanmakla birlikte, bu artiy Mirtazapin 10 mg/kg grubuna gore belirgin
derecede diisiik bulundu. (Sekil 4.1)
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Sekil
4.2. Hot plate testinde Mirtazapin 10mg / kg ile Kontrol ve Mirtazapin
10mg/kg+L-NAME/L-arginin/Nalokson/Sipraheptadin gruplarinin
antinosiseptif etkilerinin karsilagtiriimasi
*#% P<(0,001 Kontrol grubuna gore
+++ P<0,001 Mirtazapin 10 mg/kg’a gore



Hot plate testinde Mirtazapin 10mg/kg grubuyla kiyaslandiginda Mirtazapin 10mg/kg+L-
NAME grubunda ve Mirtazapin 10mg/kg+L-arginin grubunda bir miktar azalma goriildi,
ama bu azalma istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine Mirtazapin 10mg/kg grubuyla
karsilagtirildiginda, ~ Mirtazapin 10mg/kg+Nalokson  grubunda  ve  Mirtazapin
10mg/kg+Siproheptadin grubunda istatiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (Sekil 4.2).
Writhing (Kivranma) testinde sonuglar1 degerlendirirken; asetik asit enjeksiyonundan
10 dakika sonra, 5 dakika siireyle yapilan kivranma hareketlerinin sayisi ve standart hata

(SEM) degerleri kullanildi. Bu degerlere gore Tek Yonlii Varyans Analizi uygulandi.

Tablo 4.4. Writhing Testi Kivranma Sayilar1 Verileri

Writhing Testi P<0,001 Ortalama + SEM
1-Kontrol ( SF + SF) 23,63 £ 1,591
2-Mirtazapin Smg/kg + SF 15,38 £ 1,209 ***
3-Mirtazapin 10mg/kg + SF 11,13 £ 0,789 ***
4-Mirtazapin 20mg/kg + SF 19,00 + 1,614 +++

5-Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg 12,75 £ 0,796 ***
6-Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg 11,38 £ 0,595 ***
7-Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg 21,13 £ 1,469 +++

8-Mirtazapin 10mg/kg +Siproheptadin 50 pg/kg | 18,25 £ 0,773 ***+++

**% Kontrol grubuna gore
+++ Mirtazapin 10mg/kg’a gore
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Sekil 4.3. Writhing testinde Kontrol ile Mirtazapin 5-10-20 mg/kg gruplarinin
kivranma sayilarinin karsilastiriimasi

*4% P < 0,001 Kontrol grubuna gore
Writhing testinde Kontrol grubu ile kiyaslandiginda Mirtazapin Smg/kg ve Mirtazapin

10mg/kg gruplarinda (10 mg/kg ‘lik grupta daha fazla olmak iizere) istatiksel olarak anlamli



bir azalma saptandi. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise kontrol grubuna gore bir azalma

saptanmakla birlikte, bu azalma istatiksel olarak anlamli bulunmadi (Sekil 4.3.)
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Sekil 4.4. Writhing testinde Mirtazapin 10 mg / kg ile Kontrol ve Mirtazapin
10mg/kg+L-NAME/L-arginin/Nalokson/Sipraheptadin gruplariin
kivranma sayilarinin karsilastirilmasi
* #% P<(,001 Kontrol grubuna gore
+++ P< 0,001 Mirtazapin 10mg/kg’a gore
Mirtazapin 10mg/kg grubuyla kiyaslandiginda Mirtazapin 10mg/kg+L-NAME 100mg/kg
grubunda ve Mirtazapin 10mg/kg+L-arginin grubunda bir miktar artma goriildli, ama bu
artma istatiksel olarak anlamli bulunmadi. Yine Mirtazapin 10mg/kg grubuyla
karsilagtirildiginda, ~ Mirtazapin 10mg/kg+Nalokson = grubunda  ve  Mirtazapin
10mg/kg+Siproheptadin grubunda istatiksel olarak anlamli bir artma saptandi (Sekil 4.4.)
4.2. Sican Beyin Dilimlerinde nNOS Olgiimii
Nitrik oksit sentaz elisa kiti ile i¢indeki prosedur takip edilerek elde edilen
numunelerde kolorimetrik 6lgiim yapilmistir. Bu degerler homojenatlardaki protein dlgiimleri
ile oranlaktiktan sonra elde edilen degerler 540 nm dalga boyunda Elisa Reader kullanilarak
okunmustur. pM olarak bulunan sonuglar Kruskal- Wallis Testi ve tek yonlii varyans
analiziyle degerlendirilmistir. Ortalama + standart hata (SEM) degerleri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamustir. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Beyin Dilimleri Perfiizatlarinda Olgiilen nNOS Degerleri

nNOS (uM) Ortalama + SEM
1- Kontrol ( SF + SF) 18,94 + 0,976
2- Mirtazapin 3x10~ + SF 23,77 + 1,408
3- Mirtazapin 4 x10” + SF 2337+ 1,674




4- Mirtazapin 5 x10” + SF 19,50 + 3,385
5- Mirtazapin 4x10” + L-NAME 4 x10~ 22,28 + 2,080
6- Mirtazapin 4 x10~ + L- arginin 4 x10” 17,16 = 3,069
7- Mirtazapin 4 x10~ + Nalokson 4 x10~ 24,90 + 3,138
8- Mirtazapin 4 x10™ + Siproheptadin 4 x10 | 20,96 + 1,891

P>0,05




5. TARTISMA

Son yillarda yapilan bir¢cok c¢alismada antidepresan ilaglarin antidepresan etkilerine
ilave olarak analjezik etkilerinin de oldugu gosterildi (13-16). Yine bu ¢alismalarda bazi
antidepresan ilaglarm analjezik etki potansiyeline sahip oldugu, bu analjezik etkinin
antidepresan etkiden tamamen bagimsiz oldugu ve daha diisiik dozlarda meydana geldigi
gosterildi. Ozellikle trisiklik antidepresan ilaclarin analjezik etki potansiyeline sahip oldugu
bir¢ok calisma ile kanitlanmistir (19,29). Bu nedenle ndropatik agrilar (23-25), fibromyalji
(21,22), basagris1 ve migren (20) gibi bir¢ok rahatsizligin semptomatik tedavisinde analjezik
etki potansiyelleri nedeniyle kullanilmaktadirlar. Hatta trisiklik antidepresan ilaglar ndropatik
agr1 tedavisinde ilk tercih edilecek ilag grubu olarak kabul edilmektedirler. Spesifik serotonin
reuptake inhibitorlerinin (SSRI) de analjezik etki potansiyeline sahip oldugu, ama bu
analjezik etkinin trisiklik antidepresanlara nazaran daha diisiik oldugu bir¢ok caligmada
gosterilmistir (32-35). Ancak gilinlimiizde spesifik serotonin reuptake inhibitdrleri yan
etkilerinin daha az olmast nedeniyle kronik agr1 tedavisinde kullanilan trisiklik
antidepresanlarin yerini almaya baslamiglardir.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ¢alismamizda yeni bir antidepresan ilag grubu olarak
kabul edilen tetrasiklik antidepresan ilaglarm prototipi kabul edilen mirtazapinin analjezik
etki potansiyeline sahip olup olmadig: arastirildi. Mirtazapin piperazin sinifinda tetrasiklik bir
antidepresan ilactir ve ‘“Noradarenerjik-spesifik Serotonerjik” etkili bir antidepresan ilag
olarak tanimlanir. Mirtazapinin analjezik etki potansiyeli santral supraspinal, santral spinal ve
periferik agri testleri kullanilarak arastirildi. Analjezik mekanizmalarm aydinlatilabilmesi
amaciyla da cesitli agr1 yolaklar1 bloke edildi ve sican beyin dilimlerinde Nitrik Oksit Sentaz
(nNOS) 6l¢timleri yapildi.

Calismamiz sirasinda gerceklestirilen Tail Clip ve Tail Flick agri testlerinde kontrol
grubuyla kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
bulunamamistir. Bilindigi gibi Tail Clip ve Tail Flick testleri spinal diizeyde santral agri
esigini yansitan testlerdir (106). Baska bir deyisle calismamizda elde edilen verilere gore;
tetrasiklik bir antidepresan ila¢ olan mirtazapinin spinal diizeyde santral herhangi bir analjezik

etkinliginin olmadig1 sonucuna varilmaistir.

Hot Plate testi verilerine gore kontrol grubu ile kiyaslandiginda Mirtazapin Smg/kg ve
Mirtazapin 10mg/kg gruplarinda (10 mg/kg ‘lik grupta daha fazla olmak iizere) istatiksel
olarak anlamli bir artig saptandi. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise kontrol grubuna gore

istatiksel olarak anlamli bir artis saptanmakla birlikte, bu artis Mirtazapin 10mg/kg grubuna



gore belirgin derecede diisiiktii. Bilindigi gibi Hot Plate testi santral supraspinal diizeyde agr1
esiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (109,110). Sonugta Mirtazapinin supraspinal
diizeyde belirgin bir analjezik aktivitesinin oldugu ve bu analjezik aktivitenin doz
arttirildiginda azaldigir yani etkinin bifazik oldugu gozlemlenmistir. Serotoninin santral
diizeyde analjezik, periferik diizeyde ise aljezik etkinlik gosterdigi bilinmektedir (114).
Mirtazapin dozu artirildiginda serotonin miktar1 artmakta olup, muhtemelen artan serotonin
miktarinin meydana getirdigi periferik aljezik etkinligin santral analjezik aktiviteyi azalttigi
diisiiniilmektedir.

Yine Hot Plate testi verilerine gére Mirtazapin 10 mg/kg grubu ile kiyaslandiginda
Mirtazapin 10 mg/kg + L-NAME grubunda ve Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin grubunda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. L-NAME (Nitro-L-Arginin Metil Ester)
nonselektif Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitoriidiir. Makrofajlar, endotelyal hiicreler, bazi
noronlar, damar diiz kas hiicreleri ve kuppfer hiicreleri Nitrik Oksit (NO) sentezleme
yetenegine sahiptirler. NO sentezinden sorumlu NOS’larm ¢esitli formlar1 vardir. Bunlardan
biri ndronal ve endotelyal dokularda mevcut olan constutive NOS (cNOS), digeri ise damar
diiz kas ve immiin sistem hiicrelerinde bulunan indiiklenebilir NOS (iNOS)’ tur. cNOS’ un
birbirine benzeyen iki alt tipi vardir. Bunlardan biri endotelyal hiicrelerde bulunan endotelyal
NOS (eNOS), digeri ise santral ve periferal néronlarda bulunan néronal NOS (nNOS)’ tur
(115). L-NAME nitrik oksit sentaz enzimini inhibe eder ve sonucta NO diizeyini azaltir. Bu
ozelliginden dolayr da deney hayvanlarinda hipertansiyon modeli olusturmak i¢in
kullanilmaktadir (116). L-arginin ise NO prekiirsoriidiir. L-arginin NOS enzimi aracilifiyla L-
sitriilin’e doniislirken NO ara iriin olarak sentezlenmektedir. NO sentezi beyinde nitrerjik
noronlarda  kalsiyuma bagimli  bir mekanizmayla nNOS enziminin etkisiyle
gerceklesmektedir. 1988 yilindan itibaren gergeklestirilen calismalar santral NO ve NOS’ un
varligimi gostermistir. NO’ nun santral sinir sisteminde noronlar arasi iletimden sorumlu bir
molekiil olabilecegine isaret eden bircok veri elde edildi ve NO’ nun yeni bir tip
ndrotransmitter olabilecegi ileri siiriildii. Ger¢ekten de NO bir norondan baska bir ndrona
diftize olur ve molekiiler hedefleri guanilat siklaz ve ikincil haberci cGMP araciliiyla etkiler
(117,118). Santral sinir sisteminde L-arginin-NO yolagi bulundugu diisiiniilmektedir. NO
sinir uclarinda vezikiillerde depolanmaz ve saliverildikten sonra sinir uglarma geri alindigina
dair bir kanit yoktur. Klasik ndrotransmitterlerin aksine ekzositoz ile saliverilmez,
saliverildikten sonra hedef organ ve dokularda kendine 0zgii reseptorlere baglanmaz. Bu
nedenlerle de NO’nun alisilmisin disinda yeni bir norotransmitter olabilecegi diisliniilmiistiir.

Beyinde NOS aktivitesi bolgelere gore esit olmayan bir dagilim gdsterir. En yiliksekten diistige



dogru sirastyla hipokampus, striatum, korteks, hipotalamus, orta beyin ve medullada bulunur.
Kisa yarilanma Omrii nedeniyle NO’nun roliinii arastrmaya ydnelik tiim caligmalar ya
prekiirsorii (0rn:L-arginin) ya da NOS inhibitorleri (6rn:L-NAME) kullanilarak yapilmaktadir
(119-121). Mirtazapin 10mg/kg grubunda kontrol grubuna gore belirgin bir supraspinal
analjezik aktivitenin olmasi, fakat Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME ve Mirtazapin 10 mg/kg +
L-arginin gruplar1 ile arasinda istatiksel olarak anlamli bir farkin olmamasi nedeniyle
Mirtazapinin supraspinal analjezik etki mekanizmalarinda nitrerjik yolagin bir roliiniin
olmadig1 sonucuna varilmistir. Ayrica bu sonug¢ ¢alismamizin ikinci boliimiinde yapilan sigan
hipokampus dilimlerinde nNOS 6l¢iimlerinin kontrol grubuna kiyasla ve kendi aralarinda
herhangi bir istatiksel farklilik olmamasi ile de desteklenmistir.

Hot Plate testi verilerine gére Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson grubu kontrol grubuna
gore analjezik aktivite gostermis gibi goriinse de bu sonug istatiksel olarak anlamsizdir. Ayrca
bu grupta; Mirtazapin 10 mg /kg grubunda meydana gelen supraspinal analjezik aktivitenin
belirgin derecede azaldigi saptanmigtir. Yani mirtazapin 10 mg/kg dozunda supraspinal
seviyede belirgin bir analjezik etkinlik gostermis olup, bu etkinlik birlikte nalokson
uygulamasiyla biiyiik 6lclide ortadan kalkmistir. Nalokson, mii, delta ve kappa reseptorler
tizerinde tam antagonist etki yapan saf antagonist bir ajandir. Opioidlerin etkilerini ortadan
kaldirir. Yapilmis olan bir ¢ok calismada TCA ilaglarin analjezik etkinliginde opiyaterjik
mekanizmalarin 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (122-125). Yine SSRI grubu antidepresan
ilaglarin ve bazi atipik antidepresan ilaglarin  analjezik etki mekanizmalar1 igerisinde
opiyaterjik sistemin ve opiyat reseptorlerinin 6nemli rol oynadigi bir c¢ok c¢alismada
gosterilmistir (126-128). Bu noktadan hareketle mirtazapinin supraspinal seviyedeki analjezik
etkinliginde opiyaterjik mekanizmalarin 6nemli bir roliiniin oldugu ve bu analjezik etkinligin
birlikte uygulanan saf antagonist nalokson ile ortadan kalktig1 soylenebilir.

Hot Plate testi verilerine goére Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubu kontrol
grubuna gore supraspinal analjezik aktivite gdstermis gibi goriinse de bu sonug istatiksel
olarak anlamsizdir. Ayrica Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubunda; Mirtazapin 10
mg/kg grubunda meydana gelen supraspinal analjezik aktivitenin belirgin derecede azaldigi
saptanmistir. Siproheptadin serotonin reseptdr blokoriidiir ve bu g¢alismada mirtazapinin
analjezik etkinliginde serotonerjik mekanizmalarin roliiniin saptanabilmesi amaciyla
kullanilmistir. Antidepresan ilaglarin analjezik etki mekanizmalar1 icerisinde serotonerjik
mekanizmalarin rolii birgok ¢alismada gosterilmistir (129-131). Calismamizda mirtazapin 10
mg/kg dozunda supraspinal seviyede belirgin bir analjezik etkinlik gdstermis olup, bu etkinlik

birlikte siproheptadin uygulamasiyla ,nalokson uygulamasinda oldugu gibi, biiyiik 6l¢iide



ortadan kalkmistir. Elde edilen bu veriler ; mirtazapinin supraspinal seviyedeki analjezik
etkinligine biiylik Olgiide serotonerjik ve opiyaterjik mekanizmalarin aracilik ettigini
diisiindiirmektedir.

Writhing testi (Kivranma testi) verilerine gore kontrol grubu ile kiyaslandiginda
Mirtazapin Smg/kg ve Mirtazapin 10mg/kg gruplarinda (10 mg/kg ‘lik grupta daha fazla
olmak tizere) istatiksel olarak anlamli bir azalma saptandi. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise
kontrol grubuna gore bir azalma saptanmakla birlikte, bu azalma istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Yani Mirtazapin 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarinda periferik analjezik etkinlik
gostermis olup, bu analjezik etkinlik doz 20 mg/kg’a ¢iktiginda ortadan kalkmistir. Bilindigi
gibi Writhing testi periferik diizeyde agri esiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir
(112,113). Sonugta Mirtazapinin periferik diizeyde belirgin bir analjezik aktivitesinin oldugu
ve bu analjezik aktivitenin doz arttirildiginda azaldigi gozlemlenmistir. Bu etkinin doz
arttirildiginda serotoninin periferik aljezik etkisinin ortaya ¢ikmasina bagli olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Writhing testi verilerine gore Mirtazapin 10 mg/kg grubu ile kiyaslandiginda
Mirtazapin 10 mg/kg + L-NAME grubunda ve Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin grubunda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Mirtazapin 10mg/kg grubunda kontrol
grubuna gore belirgin bir periferik analjezik aktivitenin olmasi, fakat Mirtazapin 10mg/kg +
L-NAME ve Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin gruplar1 ile arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farkin olmamasi nedeniyle Mirtazapinin periferik analjezik etki mekanizmalarinda
nitrerjik yolagm bir roliiniin olmadig1 sonucuna varilmistir.

Writhing testi verilerine gére Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson grubu kontrol grubuna
gore analjezik aktivite gdstermis gibi goriinse de bu sonug istatiksel olarak anlamsizdir.
Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson grubundaki periferik analjezik aktivitenin, Mirtazapin 10
mg /kg grubunda meydana gelen periferik analjezik aktiviteye gore belirgin derecede azaldig1
saptanmustir. Yani mirtazapin 10 mg/kg dozunda periferik seviyede belirgin bir analjezik
etkinlik gostermis olup, bu etkinlik birlikte nalokson uygulamasiyla biiylik 6lgiide ortadan
kalkmistir. Bu noktadan hareketle mirtazapinin periferik seviyedeki analjezik etkinliginde
opiyaterjik mekanizmalarin 6nemli bir roliiniin oldugu ve bu analjezik etkinligin birlikte
uygulanan saf antagonist nalokson ile ortadan kalktig1 sdylenebilir.

Writhing testi verilerine gére Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubu kontrol
grubuna gore periferik analjezik aktivite gostermis gibi goriinse de bu sonug istatiksel olarak
anlamsizdr. Ayrica Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubunda; Mirtazapin 10 mg/kg

grubunda meydana gelen periferik analjezik aktivitenin belirgin derecede azaldig:



saptanmustir. Calismamizda mirtazapin 10 mg/kg dozunda periferik seviyede belirgin bir
analjezik etkinlik gostermis olup, bu etkinlik birlikte siproheptadin uygulamasiyla biiytlik
Olclide ortadan kalkmistir. Baska bir ifadeyle mirtazapanin periferik seviyedeki analjezik
etkinligine opiyaterjik mekanizmalarin yanisira serotonerjik mekanizmalar da aracilik
etmektedir.

Caligmamizimn ikinci bdliimiinii olusturan sican beyin dilimlerindeki nNOS 6lgiimleri
verilerine gore kontrol grubuyla diger gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamistir. Makrofajlar, endotelyal hiicreler, baz1 ndronlar, damar diiz kas hiicreleri ve
kuppfer hiicreleri Nitrik Oksit (NO) sentezleme yetenegine sahiptirler. NO sentezinden
sorumlu NOS’larin ¢esitli formlar1 vardir. Bunlardan biri néronal ve endotelyal dokularda
mevcut olan yapisal NOS (cNOS), digeri ise damar diiz kas ve immiin sistem hiicrelerinde
bulunan indiiklenebilir NOS (iNOS)’ tur. ¢cNOS’ un birbirine benzeyen iki alt tipi vardir.
Bunlardan biri endotelyal hiicrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS), digeri ise santral ve
periferal noronlarda bulunan ndéronal NOS (nNOS)’ tur (114,115). L-arginin NOS enzimi
araciligryla L-sitriilin’e doniistirken NO ara iirlin olarak sentezlenmektedir. NO sentezi
beyinde nitrerjik noronlarda kalsiyuma bagimli bir mekanizmayla nNOS enziminin etkisiyle
gerceklesmektedir. Beyinde NOS aktivitesi bolgelere gore esit olmayan bir dagilim gdsterir.
En yiiksekten diisie dogru sirasiyla hipokampus, striatum, korteks, hipotalamus, orta beyin
ve medullada bulunur. Kisa yarilanma 6mrii nedeniyle NO’nun roliinii arastirmaya yonelik
tim caligmalar ya prekiirsorii (6rn:L-arginin) ya da NOS inhibitorleri (6rn:L-NAME)
kullanilarak yapilmaktadir (119-121). Sican hipokampus dilimlerinden elde edilen
perfiizatlardaki nNOS diizeyleri 6l¢iiliip, ayn1 doku Orneklerindeki homojenatlarm protein
icerigine gore oranlandigimda gruplarin kendi aralarinda ve kontrol grubuna gére herhangi bir
farklilik olmadig1 gozlendi. Yani ¢calismamizda elde edilen verilere gore; mirtazapinin santral
nNOS diizeylerinde herhangi bir degisiklige yol agmadig1 ve Mirtazapinin santral analjezik
etkinliginde NO ve nitrerjik yolaklarin bir roliiniin olmadig1 sonucuna varild1.

Calismamizda elde ettigimiz verilere gore; tetrasiklik bir antidepresan ilag olan
mirtazapinin santral spinal seviyede analjezik etkinlige sahip olmadigi, santral supraspinal ve
periferik seviyelerde ise doz bagimli belirgin bir analjezik etkinlik gosterdigi ve bu etkinlikte

opiyaterjik ve serotonerjik mekanizmalarin 6nemli rol oynadigi sonucuna varilmastir.



6. SONUC VE ONERILER

1- Tetrasiklik bir antidepresan ilag¢ olan mirtazapinin santral spinal diizeyde analjezik
bir etkinliginin olup olmadig1 yapilan Tail Clip ve Tail Flick testleri ile arastirildi. Test
sonuglarina goére Mirtazapinin santral spinal analjezik aktivitesinin olmadigi belirlendi.

2- Mirtazapinin santral supraspinal diizeyde analjezik bir etkinliginin olup olmadig1
yapilan Hot Plate testleri ile arastirildi. Test sonuglarina gére Mirtazapinin santral supraspinal
diizeyde belirgin bir analjezik etkinliginin oldugu ve bu etkinin doz bagimli olarak meydana
geldigi belirlendi.

3- Mirtazapinin supraspinal diizeydeki analjezik etkinliginde hangi agr1 yolaklarinin
etkili olabilecegi arastirildi. Test sonuglarma gore Mirtazapin 10 mg/kg + L-NAME ve
Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin gruplarindaki analjezik aktivite ile Mirtazapin 10 mg/kg
grubu arasinda anlamli bir fark olmadigi gozlendi. Beyin dilimlerinde de nNOS diizeyleri
acisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmadigir goriildii. Tim bu sonuglar
Mirtazapinin santral supraspinal analjezik aktivitesinde nitrerjik yolagin herhangi bir
fonksiyonunun bulunmadigini gosterdi.

4- Mirtazapinin supraspinal diizeydeki analjezik etkinliginde opiyaterjik ve
serotonerjik yolaklarm rolii arastirildi. Test sonuglarma gore Mirtazapin 10 mg/kg grubunda
gbzlenen belirgin supraspinal analjezik aktivitenin, Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson ve
Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin gruplarinda istatiksel olarak anlamli bir diizeyde
azaldigr gozlemlendi. Bu sonuglar bize Mirtazapinin santral supraspinal analjezik
aktivitesinde opiyaterjik ve serotonerjik yolaklarmn 6nemli rolii olabilecegini gdsterdi.

5- Mirtazapinin periferik diizeyde analjezik etkinliginin olup olmadigi Writhing
(Kivranma) testi kullanilarak arastirildi. Test sonuglarina gére Mirtazapinin periferik analjezik
etkinliginin oldugu , bu etkinin doz bagiml olarak meydana geldigi ve mirtazapinin periferik
analjezik aktivitesinde Ozellikle opiyaterjik ve serotonerjik mekanizmalarin rolii oldugu
diistintildii.

6- Sican hipokampus dilimlerinden elde edilen perfiizatlardaki nNOS diizeyleri
Olgtiliip, ayni doku Orneklerindeki homojenatlarin protein igerigine gore oranlandiginda
gruplarin kendi aralarinda ve kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir farkliligin
olmadig1 gbzlemlendi. Bu verilere gore; mirtazapinin santral nNOS diizeylerinde herhangi bir
degisiklige yol a¢gmadigi ve Mirtazapinin santral analjezik etkinliginde NO ve nitrerjik
yolaklarin bir roliiniin olmadig1 sonucuna varildi.

Antidepresan ilaglarin analjezik ila¢ olarak kullanilma siklig1 giin gectikce

artmaktadir. Bu nedenle de antidepresan ilaglarm analjezik etki potansiyellerinin ve



mekanizmalarinin daha iyi anlagilmas: icin daha fazla sayida caligmalar yapilmasi
gerekmektedir. Daha fazla bilgi birikimi antidepresan ilaglarm 6zellikle agr1 tedavisinde

dogru sekilde kullanilmasini saglayacaktir.
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