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ÖZET

Doğan A.E. Tetrasiklik bir antidepresan olan mirtazapinin analjezik etki potansiyelinin

ve etki mekanizmalarının araştırılması.Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi

Farmakolji Anabilim Dalı Tıpta Uzmanlık Tezi, Eskişehir, 2008. Son yıllarda yapılan

birçok çalışmada antidepresan ilaçların antidepresan etkilerine ilave olarak analjezik

etkilerinin de olduğu gösterilmiştir. Antidepresan ilaçların analjezik ilaç olarak kullanılma

sıklığı gün geçtikçe artmaktadır. Bu nedenle de antidepresan ilaçların analjezik etki

potansiyellerinin ve mekanizmalarının daha iyi anlaşılması gerekmektedir. Bu bilgilerden

yola çıkarak  çalışmamızda yeni bir antidepresan ilaç grubu olarak kabul edilen  tetrasiklik

antidepresan ilaçların prototipi kabul edilen mirtazapinin analjezik etki potansiyeline sahip

olup olmadığı araştırıldı. Mirtazapin piperazin sınıfında tetrasiklik bir antidepresan ilaçtır ve

“Noradarenerjik-spesifik Serotonerjik” etkili bir antidepresan ilaç olarak tanımlanır.

Çalışmamızda mirtazapinin analjezik etki potansiyeli Tail Clip, Tail Flick, Hot Plate ve

Writhing testleri kullanılarak araştırıldı. Analjezik mekanizmaların aydınlatılabilmesi

amacıyla da nitrerjik, opiyaterjik ve serotonerjik  ağrı yolakları bloke edildi ve sıçan beyin

dilimlerinde Nitrik Oksit Sentaz (nNOS) ölçümleri yapıldı. Mirtazapinin santral supraspinal

ve periferik düzeylerde belirgin bir analjezik etkinliğinin olduğu ve bu etkinin opiyaterjik ve

serotonerjik yolaklar üzerinden meydana geldiği gösterildi. Bu sonuçlar mirtazapinin bazı ağrı

sendromlarının tedavisinde kullanılabileceğini göstermiştir. Bununla birlikte, klinik

endikasyonların ve etkili dozların tam olarak saptanabilmesi için ilave çalışmalara ihtiyaç

duyulmaktadır.

Anahtar Kelimeler: Antidepresan, antinosisepsiyon, mirtazapin, ağrı
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ABSTRACT

Doğan 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. GİRİŞ

            Son yıllarda yapılan birçok çalışmada antidepresan ilaçların antidepresan etkilerine

ilave olarak analjezik etkilerinin de olduğu gösterilmiştir. Yine bu çalışmalarda bazı

antidepresan ilaçların analjezik etki potansiyeline sahip olduğu, bu analjezik etkinin

antidepresan etkiden tamamen bağımsız olduğu ve daha düşük dozlarda meydana geldiği

gösterilmiştir. Özellikle trisiklik antidepresan ilaçların analjezik etki potansiyeline sahip

olduğu birçok çalışma ile kanıtlanmıştır. Bu nedenle nöropatik ağrılar, fibromyalji, başağrısı

ve migren gibi birçok rahatsızlığın semptomatik tedavisinde analjezik etki potansiyelleri

nedeniyle kullanılmaktadırlar. Hatta trisiklik antidepresan ilaçlar  nöropatik ağrı tedavisinde

ilk tercih edilecek ilaç grubu olarak kabul edilmektedirler. Selektif serotonin reuptake

inhibitörlerinin (SSRI) de analjezik etki potansiyeline sahip olduğu, ama bu analjezik etkinin

trisiklik antidepresanlara nazaran daha  düşük olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. Ancak

günümüzde selektif serotonin reuptake inhibitörleri yan etkilerinin daha az olması nedeniyle

kronik ağrı tedavisinde kullanılan trisiklik antidepresanların yerini almaya başlamışlardır.

            Bu bilgilerden yola çıkarak  çalışmamızda yeni bir antidepresan ilaç grubu olarak

kabul edilen  tetrasiklik antidepresan ilaçların prototipi kabul edilen mirtazapinin analjezik

etki potansiyeline sahip olup olmadığı araştırılmıştır. Mirtazapin piperazin sınıfında tetrasiklik

bir antidepresan ilaçtır ve “Noradarenerjik-spesifik Serotonerjik” etkili bir antidepresan ilaç

olarak tanımlanır. Mirtazapinin analjezik etki potansiyeli santral supraspinal, santral spinal ve

perferik ağrı testleri kullanılarak araştırılmıştır. Analjezik mekanizmaların aydınlatılabilmesi

amacıyla da nitrerjik, opiyaterjik ve serotonerjik ağrı yolakları bloke edilmiştir ve sıçan beyin

dilimlerinde Nitrik Oksit Sentetaz (nNOS) ölçümleri yapılmıştır.

            Antidepresan ilaçların analjezik ilaç olarak kullanılma sıklığı gün geçtikçe

artmaktadır. Bu nedenle de antidepresan ilaçların analjezik etki potansiyellerinin ve

mekanizmalarının daha iyi anlaşılması gerekmektedir.



2.GENEL BİLGİLER

            2.1. Ağrı ve Ağrı Mekanizmaları

            Ağrı terimi kökenini Latince poena (ceza, işkence) kelimesinden alır. Uluslararası

Ağrı Araştırma Derneği Taksonomi Komitesine göre ağrının tanımı “Vücudun herhangi bir

yerinden kaynaklanan, gerçek ya da olası bir doku hasarı ile birlikte bulunan, hastanın

geçmişteki deneyimleri ile ilgili, hoş olmayan duyusal ve emosyonel bir deneyimdir.” Bu

tanımlamadan da anlaşılacağı gibi ağrı objektif, subjektif, duyusal ve psikojenik

komponentleri içermektedir. Bu nedenlerle ağrılı uyarana karşı yanıt kişiden kişiye

değişmekte, hatta aynı kişide bile farklı olabilmektedir (1,2).

            2.1.1.Nosisepsiyon Fizyolojisi

            “Ağrı sistemi” esasen “nosiseptif sistem” olarak adlandırılmaktadır, çünkü ağrı

nosisepsiyonun subjektif bir sonucudur. Nosisepsiyon, doku hasarı ile ağrının algılanması

arasında oluşan karmaşık elektrokimyasal olaylar serisinin bütünüdür (3). Ağrılı uyaranın

periferden merkeze doğru iletilmesi dört aşamada gerçekleşmektedir: Transdüksiyon,

Transmisyon, Modülasyon, Persepsiyon  (1,4)

Transdüksiyon: Periferde primer afferent nöronların sensoryel sinir uçlarında noksiyöz

uyaranın elektriksel aktiviteye dönüştürülmesidir.

Transmisyon: Elektriksel aktivitenin (nosiseptörler tarafından alınan ağrı bilgisinin) merkezi

sinir sistemine iletilmesidir. Bu ileti myelinli A-delta lifleri ve myelinsiz C lifleri ile olur.

Transmisyonda nöral ileti 3 bileşenden oluşmaktadır: a) spinal korda çıkan primer sensoryal

afferent nöronlar, b) spinal korddan beyin sapı ve talamusa uzanan çıkan kontrol sistemi

nöronları ve c) talamokortikal projeksiyon.

Modülasyon: Spinal kordda oluşur. Transmisyonun inen nöral yollar ile azaltılmasıdır.

Geçmişte spinal kord sadece bir ara durak olarak kabul edilirdi. Ancak 1965 yılında Melzack

ve Wall tarafından ileri sürülen kapı kontrol teorisi ile ağrılı uyaranın omurilikte ciddi bir

engel ile karşılaştığı ortaya çıkmıştır (5). Ağrılı uyaran spinal kord düzeyinde bir değişime

uğramakta ve bu değişim sonucunda daha üst merkezlere iletilmektedir. Yani spinal kord arka

boynuzu ağrı iletiminde yalnızca bir durak olmayıp, pek çok nörotransmitter sistemini içeren

ve önemli ölçüde modülasyonun oluştuğu majör bir bölgedir.



Persepsiyon: Ağrı algılanmasındaki son aşamadır. Ağrılı uyaranın üst merkezlerce

algılanmasını içerir.

2.1.2. Nosisepsiyon Nöroanatomisi

            Nosisepsiyonun antomisi 4 bölümde incelenebilir: i) nosiseptör ve çevresi, ii) spinal

kord dorsal boynuz nöronları, iii) çıkan nosiseptif yolaklar, iv) antinosiseptif yolaklar.

2.1.2.1. Nosiseptör ve Çevresi

            Nosiseptörler A-delta ve C liflerinin sensoryal uçlarıdır, büyük çoğunluğu

polimodaldir. Noksiyöz mekanik uyarılara (ağrılı dokunmalar, doku hasarı veya kesisi),

noksiyöz termal uyarılara (soğuk ve sıcak) ve kimyasal uyarılara yanıt verirler ve nosiseptif

uyarıyı spinal korda taşırlar. Uyarının amplitüdü yeterince yüksek olduğunda, spinal kord

dorsal boynuzundaki aksonlar tarafından aksiyon potansiyelleri tetiklenir ve harekete geçirilir

(3).

            Myelinli ince A-delta liflerinin uyarılması ile genellikle keskin, iğne batar tarzda ve iyi

lokalize edilen karekterde ağrı ortaya çıkar. Myelinsiz kalın C liflerinin uyarılması ise künt,

yaygın bir ağrı ve hiperesteziye yol açar.

            Doku hasarı sonucu ince A-delta liflerinin uyarılması ile öncelikle kısa süreli, lokalize

ve keskin bir ağrı duyulur. Takiben bu süreci daha az lokalize, daha uzun devam eden bir ağrı

ve hiperaljezi izler. Doku hasarı ile hücre zarı geçirgenliğinin bozulması nedeniyle bradikinin

ve serotonin salıverilir. Aynı zamanda nosiseptörlerin sensoryal uçlarından P maddesi ve

kalsitonin geni ile ilişkili peptid (CGRP) salıverilmesi dokuda efferent fonksiyonların

düzenlenmesine yardımcı olur. Buna bağlı olarak lokal doku hasarının göstergeleri olan

vazodilatasyon, plazmadan ekstravazasyon, ödem ve makrofaj hücumu veya mast hücre

degranülasyonu gibi etkiler ortaya çıkar.  Nosiseptörler ile oluşan bu tablo “nörojenik

inflamasyon” olarak adlandırılır (6).

2.1.2.2. Spinal Kord Dorsal Boynuz Nöronları

Afferent lifler medulla spinalise girdikten sonra kalın myelinli lifler mediyale, ince

myelinsiz lifler ise laterale yönlenir. Bu lifler ikinci sıra nöronlarla sinaps yapmadan önce

birkaç segment hareket ederek omurilik dış yüzünden ayrılan ince bir tabaka olan Lissauer

yolunu oluştururlar.



            Ağrı iletiminde ikinci durak olan spinal kord arka boynuzunun iletimde yalnızca bir

durak olmadığı, anatomik ve fonksiyonel bir çok özelliğinin olduğu bilinmektedir. Spinal

kord arka boynuzu hücre tiplerine, afferent bağlantılara ve histokimyasal özelliklerine göre

laminalara ayrılır. Rexed, arka boynuzu 10 laminaya ayırmış ve bu laminalarda spesifik

reseptör-sinir lifi ünitelerini tanımlamıştır (4). İlk altı lamina dorsal boynuzu, lamina VII,VIII

ve  IX  ventral  boynuzu  oluşturur.  Lamina  X  ise  spinal  kord  çevresini  saran  hücreleri

kapsamaktadır.

Şekil 2.1. Medulla spinalisin segmental görüntüsü-

Önal ve ark. (2)’ndan alınmıştır.

            Lamina I en dış tabakadır ve marjinal zon olarak adlandırılır. Esas fonksiyonu küçük

çaplı A-delta ve C lifleri ile iletilen ağrılı impulsları almaktır. Lamina I’deki bazı nöronlar

sadece nosiseptörler tarafından uyarılır ve bunlar “nosiseptif spesifik nöronlar” olarak

adlandırılır. Lamina II ve III ise substantia gelatinosa olarak adlandırılır. Ciltten gelen bir çok

afferent lif bu bölgede sonlanır. Marjinal zon ve substansia gelatinosanın ağrı iletiminde çok

önemli rolü vardır. Nosiseptif sinir uçlarının santral terminalleri bu iki laminada yer alan

nöronlarla sinaps yapar. Lamina IV küçük lokalize cilt alanlarından gelen, non-noksiyöz

impulsları taşıyan, kalın kutaneal afferent lifleri alır. Lamina V’teki nöronlar bir çok

kaynaktan gelen uyarıları alır. Bu tabakadaki nöronlar hem nosiseptörlerden hem de düşük

eşikli mekanoreseptörlerden uyarı alırlar ve bu nedenle “Wide Dynamic Range”(WDR)

nöronları olarak isimlendirilir. Lamina VI’ya genellikle proprioseptif ileti ulaşır. Kas, tendon

ve eklemlerden gelen propriosepsiyon duyusu bu liflerle taşınır. Hareket bu tabaka hücrelerini



aktive eder. Visseral duyular da bu tabakada algılanır. Lamina VII-IX’ daki nöronlar ağrı

iletimini sağlayan çıkan yollara katılır. Lamina X hücreleri ise lamina I ve II’ deki hücrelere

benzerler. Yüksek şiddetteki uyarılara cevap verirler (4,7,8).

2.1.2.3. Çıkan Nosiseptif Yolaklar

            a)Spinotalamik Yolak: Spinotalamik yolak Lamina I,V,VII ve VIII nöronlarından

köken alır ve klasik olarak ağrıyı ileten en önemli yolak olarak kabul edilir. Spinotalamik

yolak lateral ve mediyal olarak ikiye ayrılır. Lateral spinotalamik yolak aksonları çoğunlukla

Lamina I ve Lamina V’ ten kaynaklanır. Ağrı duyusunun yeri, süresi ve yoğunluğunun

algılanması ile ilgilidir. Mediyal spinotalamik yolak aksonları ise Lamina VII ve VIII’ den

kaynaklanırlar. Ağrılı uyarana karşı gelişen otonomik yanıtlardan ve hoş olmayan emosyonel

persepsiyonlardan sorumludur.

Şekil.2.2. Spinotalamik yolak-
                                        Heavner ve ark. (4)’ndan alınmıştır.

b)Spinoretiküler Yolak: Bu yolak hücreleri Lamina I, V ve VII’ den kaynaklanır.

Spinoretiküler yolak anterolateral çıkan sistemde ilerler ve çaprazlaşmış dorsal boynuz

aksonlarından oluşur. Bu yolağın ağrıya karşı otonom reaksiyonlardan sorumlu olduğu

düşünülmektedir.

c)Spinomezensefalik Yolak: Anti-nosiseptif inen yolakların aktivasyonunda rol

oynar. Kaynaklandığı Lamina I ve II’ deki nosiseptif projeksiyon nöronları mezensefalik

bağlantılarla sinaps yapar. Periaquaduktal gri cevherde analjezik etki sağlayan nöronların

varlığı spinomezensefalik yolağın bu bölgeye bağlantı yapmasını nosisepsiyon açısından

önemli kılmaktadır (4,8,9).



Şekil.2.3. Talamus- Spinotalamik yolak ilişkisi-

Treede ve ark. (8)’ndan alınmıştır.

2.1.2.4. Antinosiseptif Yolaklar

Ağrılı uyaranlara karşı dorsal boynuz ve beyin sapında antinosiseptif bir aktivite

ortaya çıkmaktadır. Spinal kord nosiseptif süreci azaltan veya kolaylaştıran inen yolağın etkisi

altındadır. İnen inhibisyon beyin sapı nukleusundan (periakuaduktal alan, nukleus rafe

magnus) orijin alan yolaklardan ve spinal kord dorsolateral funikulustan oluşur. Bu sistem

spinal kord dorsal boynuz internöronları ile oluşan nosiseptif informasyonu baskılayabilir.

Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde (PAG) yer alan enkefalinerjik hücreler, serotonin

içeren medulladaki nukleus rafe magnus ve nukleus retikularisteki hücreler ile etkileşir. Bu

inhibitör nörotransmiterler, inen dorsolateral funikulusun lifleri tarafından taşınır. Bu lifler

substansia gelatinosada (lamina IIa) enkefalin içeren internöronlarla ilişkilidir. İnen yolakların

antinosiseptif etkileri α2 adrenerjik, serotoninerjik ve opiyat reseptör mekanizmalarıyla

sağlanmaktadır. Bu reseptörlerin uyarılması sonucu sekonder intraselüler mesajcılar aktive

olarak K+ kanalları açılır  ve  hücre  içi  Ca++ konsantrasyonu artışı inhibe edilir. İnhibitör

adrenerjik yolaklar esas olarak PAG ve retiküler formasyondan kaynak alır. Bu yolağın temel

nörotransmiteri noradrenalindir. Bu sistemin dorsolateral funikulus yolağı ile dorsal boynuz



nosiseptif nöronları üzerine etkisi inhibisyon şeklinde olmaktadır. Bu etki oluşumunda α

adrenerjik reseptörler aracı rol oynarlar.

            Segmental inhibisyon diğer bir analjezi grubunu oluşturmaktadır. Bu sistemde

özellikle spinal yerleşimli enkefalinerjik nöronlar önemli rol oynamaktadır. İnhibitör

nörotransmiterler olan glisin ve gama aminobütirik asid (GABA) spinal kordda ağrının

inhibisyonunda önemli rol oynamaktadır. GABA’ in iki subünitinden biri olan GABAB

reseptör aktivitesi, hücre membranından K+ iyonu geçirgenliğini artırarak hiperpolarizasyona

neden olur ve antinosiseptif etki ortaya çıkar. Diğer bir GABA subüniti olan GABAA ve glisin

reseptörlerinin aktivasyonu ise hücre membranından CI- iyonu geçişini artırmaktadır (8,9).

            2.1.3. Kapı Kontrol Teorisi

Wall ve Melzack 1965' te değişik ağrı fenomenlerini açıklamak üzere kapı kontrol

teorisini ileri sürmüştür (5). Bu teori, ağrının ilk olarak omurilikte kontrol edildiği düşüncesini

ortaya koymaktadır.

Teoriye göre : 1 - Afferent liflerle omuriliğin V. laminasındaki T (transmisyon hücreleri)

hücrelerine gelen sinir impulsu output'u, arka boynuzun II ve III. laminasında bulunan

substantia gelatinosa hücrelerinin aktivitesi tarafından düzenlenir, hafifletilir ve ayarlanır.

Substantia gelatinosa hücreleri afferent uyarının T hücrelerine geçişini iki muhtemel yolla ; a)

Presinaptik olarak ; A-delta ve C lifi aksonlarında impulsu bloke ederek veya b) postsinaptik

olarak ; kimyasal transmiter salıverilmesini inhibe ederek ve gelen eksitatör impulsların

algılanma seviyesini değiştirerek etkiler.

2 - Kapı mekanizması esas olarak geniş çaplı A-alfa ve A-beta liflerinin aktivitesi ile kontrol

edilir. Kalın liflerin uyarılması, substantia gelatinosa hücrelerini stimüle ederek (kapı kapanır)

T hücrelerine uyarı geçişini inhibe eder. İnce liflerin uyarılması ise substantia gelatinosa

hücrelerini inhibe ederek (kapı açılır) T hücrelerine uyarı geçişini artırır.

3 - Arka boynuzdaki lamina V hücreleri enformasyonun iletiminde santral bir rol oynar ve

transmisyon hücreleri olarak adlandırılır. Dokunma veya ısı ile kalın liflerin aktive edilmesi

yalnızca bu lifleri uyarmaz, fonksiyonu bu sistemi inhibe etmek olan substantia gelatinosa

hücrelerini de uyarır. Bu nedenle T hücrelerinin uyarılması kısa sürer. Bunun tersine ince

liflerin ağrılı stimülusla aktive edilmesi lamina V' teki T hücrelerini uyarır, ancak aynı



zamanda substantia gelatinosa (lamina II ve III) hücrelerini de inhibe eder, böylece T

hücrelerinden uyarı çıkışı önlenemez, uzun sürer ve gelen uyarı ile orantılı şiddette olur.

4 - A-delta liflerinin (kalın liflerin) stimülasyonu aynı zamanda hızla santral kontrol

mekanizmasını aktive eder. Bu liflerle gelen uyarı, spinal dorsal kolon ve dorsolateral

yolaklardan yukarı çıkar, medial lemniskal traktustan geçerek posterior talamusun ventrobazal

nükleusuna ulaşır. Bu, neospinotalamik traktus sistemidir. Bu sistemle iletim çok hızlıdır ve

yavaş iletim hızına sahip yollardan gelen uyarılar (ağrı) algılanmadan çok önce kortekse

uyarının cinsi, lokalizasyonu ve şiddeti hakkında bilgi verir. Bundan dolayı bu sistem, santral

alıcı bölgeleri alarma geçirme ve daha önceki deneyimler, emosyonlar, algılama ve cevap gibi

selektif santral mekanizmaları aktive etme işini görür. Bundan sonra, kortikal enformasyonu

taşıyan efferent lifler spinal kapıyı ve daha tam aktive olmadan önce T hücrelerini etkiler.

Özetle : Kalın liflerin uyarılması ağrı oluşturmaz ancak, neospinotalamik traktus yoluyla

ağrının enformasyonunda rol oynar. Korteks bu yolla, daha ağrı algılanmadan önce uyarının

cinsi, lokalizasyonu ve şiddeti hakkında bilgi edinir ve hızlı bir şekilde spinal kapı (substantia

gelatinosa) ve T hücrelerine emirler göndererek bu sistemi santral yolla ayarlar. Bu, santral

kontrol mekanizması olarak adlandırılır (1,2).

5 - Arka boynuz lamina V' teki T hücrelerine inen yollar arasında ; a) retikülospinal sistem, b)

frontal korteksten gelip algılama enformasyonunu taşıyan inen retiküler formasyon, c) görme

ve işitme ile ilgili inen spinal sistemler ve direkt kortikospinal sistem yer alır. Bu inen yollar

esas olarak ön boynuz motor hücrelerinde santral aktiviteyi sağlar

6 - Periferik afferent uyarı ile substantia gelatinosanın ayarlanması ve inen impulslar

tarafından santral kontrolün sağlanması kombinasyonu, omurilik transmisyon hücrelerinin (T)

net output'unu oluşturur. T hücrelerinin bu output'u kritik bir seviyeyi geçtiğinde ve beyin

mekanizmaları bombardıman edildiğinde, aktivasyon sistemi adı verilen kompleks bir cevap

elde edilir. Aktivasyon sisteminin ateşlenmesi ile refleksler, davranış, volanter aktivite ve

karakteristik ağrı duyulur.

Özetle : T hücrelerinin output'u kritik bir seviyeyi geçtiği an aktivasyon sistemi ateşlenir ve

ağrı duyulur. Bu sistemin pratik önemi şudur : Hastanın psikolojik durumu, kültürel seviyesi,

anksiete ve heyecan gibi emosyonel durumlar kapı kontrol mekanizmasını ya açar ya da

kapatırlar (1,2,5).



2.1.4. Ağrı Eşiğini Etkileyen Faktörler

Ağrı tanımında da bahsedildiği üzere, ağrı organik olduğu kadar subjektif duyusal ve

emosyonel bir duygudur. Bu bakımdan ağrı eşiği çeşitli nedenlere bağlı olarak düşmekte veya

yükselebilmektedir. Ağrı eşiğini düşüren bazı durumlar arasında rahatsızlık, uykusuzluk,

yorgunluk, anksiyete, korku ve hiddet, depresyon, izolasyon ve geçmişte yaşanmış ağrı

deneyimi sayılabilir. Buna karşın uyku, sempati, anlayış ve ilgiyi dağıtma ağrı eşiğini

yükselten başlıca faktörler arasında sayılmaktadır (10).

            2.2. Antidepresan İlaçlar ve Ağrı

Antidepresan ilaçlar son yıllarda çeşitli ağrı sendromlarında ve ağrıyla beraber

seyreden bir çok hastalıkta analjezik etkileri nedeniyle kullanılmaktadırlar. Onbeş Avrupa

ülkesinde gerçekleştirilen geniş kapsamlı bir çalışmaya göre ; kronik ağrı tedavisinde reçete

edilen ilaçların %3 ‘ ünü antidepresan ilaçlar oluşturmakta ve bu oran giderek artmaktadır.

Aynı çalışmada nöropatik ağrı tedavisinde antidepresan ilaçların reçete edilme oranı %29

olarak bulunmuştur (11).

            Trisiklik antidepresanların antidepresan etkilerine ilave olarak analjezik etkilerinin de

olduğu çok sayıda klinik ve deneysel araştırma ile gösterilmiştir.(12-16) Trisiklik

antidepresanlar özellikle diyabetik nöropati ve postherpetik nöralji başta  olmak üzere

nöropatik ağrı sendromunda analjezik etkinliklerinden dolayı yaygın olarak kullanılmakta,

hatta bazı araştırmacılar nöropatik ağrı tedavisinde trisiklik antidepresanların birinci sıra

ilaçlar olduğunu kabul etmektedirler.(17,18) Ayrıca migren ve gerilim tipi baş ağrılarında

(19,20), fibromiyaljide (21,22), kanser ağrılarında (23,24) diğer analjeziklerle birlikte ve başta

romatoid artrit olmak üzere bazı romatizmal hastalıklarda (25) antiromatizmal ilaçlarla

kombine olarak kullanılmakta ve etkin sonuçlar alınmaktadır. Trisiklik antidepresanların

antidepresan etkinlikleri ile analjezik etkileri arasındaki ilişki de çok sayıda araştırmacı

tarafından araştırılmıştır. Ayrıca klinik olarak depresyonlu birçok hastada çeşitli ağrı tipleri

tanımlandığı gibi, bazı kronik ağrı sendromlu hastalarda da depresyon gelişebildiği

bilinmektedir (26). Bu iki problem arasındaki sıkı korelasyon ortak bir patojenezin olduğu

düşüncesini akla getirmektedir. Ancak yapılan bazı araştırmalarda trisiklik antidepresanların

analjezik etkilerinin antidepresan etkilerinden bağımsız olduğu gösterilmiştir (27-29). Nitekim



bu konudaki araştırmalarda trisiklik antidepresanların depresyonlu olmayan kişilerde de

analjezik etkinlik gösterdikleri ayrıca depresyon tedavisinde kullanılan dozlardan daha düşük

dozların gerektiği ve analjezik etkinin akut olarak başladığı öne sürülmektedir (30,31).

Trisiklik antidepresanların analjezik etkilerinin kendi aralarında da farklılık gösterdiği iddia

edilmektedir. Bu farklılık muhtemelen onların serotonerjik ve adrenerjik sistem üzerindeki

farklı etkilerinden kaynaklanmaktadır. Örneğin amitriptilin’in daha çok serotonin re-uptake

blokeri, imipramin’in ise noradrenalin  re-uptake blokeri olduğu bilinmektedir. Ayrıca

analjezik etkinliğin deneyde kullanılan  nosiseptif uyarana göre de değiştiği savunulmaktadır.

Trisiklik antidepresanların kimyasal testlerle yapılan ağrı deneylerinde daha etkin olduğu

gösterilmiştir (27).

            Seçici serotonin geri-alım inhibitörleri (SSRI)  olan antidepresanlar da, trisiklikler

kadar güçlü analjezik etki  göstermeseler de yan etkilerinin daha az olmasından ötürü ağrı

tedavisinde alternatif olarak denenmektedirler (32,33). Yapılan klinik çalışmalarda bir SSRI

grubu antidepresan ilaç olan sertralin’in diabetik nöropatide (34), kardiyak olmayan göğüs

ağrılarında (35), migren proflaksisinde (36), kronik pelvik ağrı sendromunun tedavisinde

olduğu gibi çeşitli kronik ağrı durumlarında (37,38) etkili olduğu gösterilmiştir. Sonuçta

sertralinin sinir ucundan serotonin geri-alımını inhibe ettiği (39) , serotoninin ise spinal

korddaki sinir uçlarından adenozin salıverilmesini artırdığı  bilinmektedir (40).

2.2.1. Antidepresanların Analjezik/Antinosiseptif Etki Mekanizmaları

Antidepresan ilaçların ağrı kesici etkilerinde rol oynayan mekanizmalar içerisinde ;

serotonerjik, adrenerjik ve opiyaterjik mekanizmalar; çeşitli nörotransmitterler (GABA,

adenozin, NMDA, kolesistokinin) ve iyon kanalları (Na+, K+, Ca++) sayılmaktadır.

2.2.1.1. Serotonerjik Mekanizma

            Serotonin (5-Hidroksitriptamin:5-HT): Serotonin’in üretilmesi için öncül bir

maddeye ihtiyaç vardır. Bu madde triptofan’dır. Triptofan diyetle alınan proteinlerden

sağlanan nötral bir amino asittir ve beyine geçiş açısından fenilalanin, tirozin, lösin, izolösin

ve valin gibi diğer nötral amino asitler ile yarışma içindedir. Serotonerjik nöronda triptofan

aktif bir taşıma pompası ile nöron içine alınır. Nöron içine alınan triptofan, triptofan

hidroksilaz enzimi ile etkileşime girerek 5-hidroksitriptofana (5-HTP) hidroksile olur. 5-

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



hidroksitriptamin (5-HT, serotonin) oluşur. Üretilen serotonin salıverilmeye hazır durumda

veziküllerde depolanır. Serotonin bir sinir uyarısı ile sinaptik aralığa salıverilir ve presinaptik

ve postsinaptik membranlarda bulunan reseptörlere bağlanarak normal işlevini yerine getirir

(41).

            Nöron içine geri alınması gerialım pompası ile olur. Geri alındıktan sonra “monoamin

oksidaz” enzimi ile yıkılır ve “aldehid dehidrogenaz” enzimiyle etkileşime girerek 5-

hidroksiindolasetikasite (5HIAA) dönüşüp idrarla atılır. Geri alınan kısmın tümü bir kerede

yıkıma uğramaz. Diğer nöral ileticilerde olduğu gibi serotonin de tekrar veziküllere alınır ve

sonraki kullanımlar için bekletilir.

            Serotonerjik nöral taşınmayı serotonin reseptörleri düzenlerler. Serotonin reseptör

sistemleri, bir çok başka nöral taşıyıcılar ve nöropeptik sistemlerle karmaşık şekilde

etkileşirler ve bazı nöronlarda başka nöral taşıyıcılarla birlikte bulunurlar. Çok sayıda olan

serotonin reseptörleri merkezi veya periferik olarak yerleşmiş olmalarına, nöronlar veya başka

hücreler (örn. lenfositler) üzerinde olmalarına, presinaptik veya postsinaptik olarak yerleşmiş

olmalarına göre birbirlerinden farklılaşırlar. 5-HT reseptör alt tiplemeleri farklı

radyoligandlara bağlanmaları temeline dayanılarak yapılır. Örneğin iki yaygın tipten birincisi

olan 5-HT1 radyoligandlara nanomolar seviyede bağlanma eğilimi gösterir. Oysa ikincisi olan

5-HT2’ nin bağlanma eğilimi mikromolar seviyededir. 5-HT3 ve 5-HT4 ise  son  dönemlerde

tanımlanmış olup, periferik sinir sistemi üzerinde güçlü etkileri vardır. 5-HT1 reseptörleri

kendi aralarında dört alt tipe ayrılırlar. 5-HT1A reseptörleri rafe çekirdekleri ve hipokampusta,

5-HT1B reseptörleri substantia nigra ve globus pallidusta, 5-HT1C reseptörleri koroid plexusta,

5-HT1D reseptörleri ise bazal ganglionlarda yoğun olarak bulunurlar. Presinaptik membranda

5-HT1A ve 5-HT1D yerleşimleri vardır. Bunlardan 5-HT1D presinaptik alıcı olarak özellikle

önemlidir. 5-HT1A ve 5-HT1D postsinaptik olarak da bulunurlar. Postsinaptik membranda bu

iki alıcının dışında 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT3 ve 5-HT4 alıcıları vardır (41,42).

            Presinaptik olarak yerleşmiş olan reseptörler “otoreseptör” dürler ve sinaptik aralıktaki

serotoninin geri alınarak tekrar kullanım için depolanmasına hizmet ederler. 5-HT1A

“somatodendritik” bir otoreseptördür ve serotonin nöronu boyunca nöral uyarı akışının

yavaşlamasına neden olur. 5-HT1D ise “terminal” bir otoreseptördür ve sinaptik aralıkta

serotoninin varlığı ile aktive olarak 5-HT salıverilmesini bloke eder. 5-HT2A genellikle 5-HT2

olarak ifade edilir ve 5-HT reseptörtörlerinin pratik olarak en önemlilerinden biridir. Çünkü

antidepresan ilaçların etki düzenekleri açısından en fazla vurgulanmış olandır. 5-HT2



reseptörlerinin en yoğun olarak bulundukları yerler beyin korteksi ve kaudat çekirdektir.

Serotonerjik sistem pons ve medullada (örn. dorsal ve medial rafe hücre gövdeleri) yerleşmiş

çok sayıda hücre kümelerini içine alır. Dorsal çekirdekler beyin korteksi, hipokampus, limbik

alanlar ve hipotalamusu innerve ederler. Kaudat çekirdeklerin çoğunluğu medulla spinalis ve

spinal kordu innerve ederler. 5-HT2 reseptörleri presentral ve postsentral girus dışındaki tüm

insan beyni korteksinde yoğun olarak bulunurlar. 5-HT1 reseptörleri ise dorsal rafe

çekirdeğinde yoğundurlar (41,42).

            Çok sayıda klinik çalışmada antidepresan ilaçların ağrı kesici etkinliklerinin ağrı ile

ilgili yolaklarda serotonin etkinliğini artırmalarına bağlı olabileceği ileri sürülmüştür. Bu

muhtemel mekanizma ile ilgili olarak, Johansson ve ark., kronik ağrılı hastalarda serotonerjik

disfonksiyon olduğunu ileri sürmüşlerdir (43). Fuxe ve ark.’da  depresyon ve kronik ağrı

sendromunun her ikisi için yaygın patojenezden dolayı beyin serotonin düzeyindeki

değişiklikleri tartışmışlar ve kronik ağrıda beyin nörotransmiter düzeylerinin değiştiğini ve

özellikle dorsal rafe çekirdeğinde serotonin düzeyinin azaldığını öne sürmüşlerdir (44).

            Yapılan bir çok araştırmada serotonin antagonistlerinin trisiklik antidepresanların

analjezik etkinliğini büyük ölçüde azalttığı gösterilmiştir. Nitekim sadece trisiklik

antidepresanların değil aynı zamanda selektif serotonin re-uptake blokerlerinin de

analjezik/antinosiseptif etkinliği olduğu gösterilmiştir (45-49).

2.2.1.2. Adrenerjik Mekanizma

            Noradrenalin(NA): Adrenerjik nöronlar nöral iletici olarak noradrenalin (NA) veya

norepinefrin (NE) olarak adlandırılan maddeyi kullanırlar. Bu madde noradrenerjik sinir

terminallerinde sentez edilir. Noradrenalin sentezinde öncül madde tirozin dir. Sentez işlemi

tirozinin kandan aktif bir taşıma pompası ile nöral sistem içine alınmasıyla başlar. Bilindiği

gibi bu aktif taşıma pompası tirozin için özeldir. Tirozin nöron içine girdikten sonra ilk olarak

tirozin hidroksilaz enzimi ile etkileşir ve bu etkileşim sonucunda DOPA oluşur. İkinci adım

DOPA nın DOPA dekarboksilaz enzimiyle etkileşmesiyle dopamin in oluşmasıdır. Bu

noktadan itibaren sentez süreci dopaminin sentez sürecinden ayrılır. Çünkü dopamin,

dopamin beta hidroksilaz enziminin yardımı ile noradrenaline dönüşür. Dopaminerjik

nöronlarda dopamin beta hidroksilaz enziminin bulunmaması, bu noktalarda dopaminin

noradrenaline dönüşmesine engel olan nedendir ve bu sayede dopamin, noradrenalinin öncül

maddesi olmasının dışında, kendisi de nöral bir iletici olarak işlev görebilmektedir (50).



            Bu yolla ortaya çıkan noradrenalin veziküllerde depolanır ve bir sinir uyarısı ile

salıverilmeye hazır hale gelir. Veziküllerde depolanan büyük miktarın dışında küçük bir

miktar noradrenalin de stoplazmada  serbest halde bulunur. Norepinefrinin sentez süreci bu

noktada durmaz ve adrenal medulla ile beynin sınırlı bir takım bölgelerinde feniletanolamin-

N-metiltransferaz (PNMT) enzimi aracılığıyla adrenaline dönüşüm olur. Noradrenalin vezikül

içinde adenozin trifosfat ve bir protein olan kromogranin ile üçlü bir bileşik olarak tutulur. Bu

sayede sinir terminallerine sızması engellenir ve vezikül içindeki ozmolarite düşük tutulmuş

olur. Salıverilmeye yol açan bir sinir impulsu geldiğinde ise sinaptik aralığa bu üç madde

birlikte salıverilir. Sinaptik aralığa salıverilen noradrenalin bu aralıkta katekol-o-

metiltransferaz (KOMT) enzimi tarafından metabolize edilir ve bu yolla fonksiyonu sona erer.

Ancak fonksiyonu sonlandıran bir diğer olay daha vardır ve bu serotonin de olduğu gibi

noradrenalin için de bir geri alım pompasının bulunması ile ilişkilidir. Sinapsta bulunan

noradrenalinin bir kısmı, noradrenaline özel olan bir geri alım pompası ile tekrar presinaptik

nöron içine alınır. Bu geri alım pompası “NA taşıyıcısı” olarak da isimlendirilir. Presinaptik

nöron içine alınan noradrenalinin bir kısmı burada Monoamine Oksidaz (MAO) enzimi

aracılığıyla yıkılır, diğer bir kısmı ise veziküllerde tekrar depolanır ve bir sonraki sinir uyarısı

ile tekrar sinaptik aralığa salıverilir (50,51).

            Noradrenalinin merkezi sinir sistemindeki metabolizması, periferdeki

metabolizmasından farklıdır. Çünkü hücre içinde monoamin oksidaz enziminin etkisi daha

büyüktür. Noradrenalin ilk aşamada deamine olarak, 3,4-dihidroksifenilglikolaldehid

(DOPGAL)’i oluşturur. Bu aldehid nöron içinde aldehid reduktaz (AR) tarafından benzer bir

glikol olan 3,4-dihidroksifeniletilenglikol (DOPEG)’e dönüştürülür. DOPEG daha sonra

katekol-0-metiltransferaz (COMT) ile etkileşime girerek 3-metoksi-4-hidroksi-

feniletilenglikol (MOPEC) haline gelir. Bu bileşik sülfat ile konjugasyonundan sonra MOPEC

sülfat halinde idrarla atılır. Periferdeki yıkımın son ürünü ise vanililmandelik asittir (VMA).

            Noradrenalin reseptörlerinin gruplandırılması noradrenalin agonistleri veya

antagonistlerine cevap verme özelliklerine göre yapılmıştır. Noradrenalin  reseptörleri bu

temele dayanarak α ve β gruplarına ayrılmışlardır. Bu iki temel grubun α1, α2 ve β1, β2 olarak

isimlendirilen alt grupları da vardır. α2  reseptörlerinin uyarılması, otonom sinir sisteminin

adrenerjik ve kolinerjik terminallerinden sırasıyla noradrenalin ve asetilkolin salınmasını

inhibe eder. β1 reseptörlerinin uyarılması, adrenerjik terminallerden noradrenalin

salıverilmesini arttırır. Bu reseptörler çoğunlukla kalpte bulunurlar ve uyarılmaları kalp



kasılmalarının sayısını ve kasılma gücünü artırır. α1 reseptörlerinin uyarılması, kan damarları

ve bronşlar da dahil olmak üzere bir çok organdaki düz kasların kasılmasına neden olur. β2

reseptörleri çeşitli organlarda düz kasların gevşemesini başlatır ve bu yolla bronkodilatasyon

ve vazodilatasyon sağlanabilir (51,52).

            Presinaptik yerleşimli α2  reseptörleri özellikle önemlidirler. Çünkü bunlar

“otoreseptör” dürler. α2  akson sinir terminallerinde yerleşmiş olduklarından “terminal

otoreseptör” olarak da isimlendirilmişlerdir. Bu reseptörler frenleyici bir mekanizma

oluştururlar ve bu yolla nöronun ateşlenmesini durdurup, sinaptik aralığa gereğinden fazla

noradrenalin salıverilmesini ve bu fazla salıverilmenin  postsinaptik reseptörlerde başlatacağı

moleküler değişim silsilesinin aşırıya kaçmasını engellerler. Sinapsa salıverilen noradrenalini

algılayan ve postsinaptik nöronda bir moleküler değişim silsilesi başlatarak, nöral iletinin

presinaptik nörondan postsinaptik nörona geçmesine hizmet eden reseptörler ise, postsinaptik

yerleşimli β1 reseptörleridir. İşte noradrenerjik sistem bu reseptörler sayesinde işlev görür

(52).

            Başlıca noradrenerjik çekirdekler locus coeruleus ta bulunur. Locus coeruleus az

sayıda nöronun bir araya gelmesiyle oluşmuştur ve pons ta yerleşmiştir. Burası noradrenalinin

üretildiği yerdir. Locus coeruleustan çıkan liflerin yayıldığı beyin alanları ise; beyin korteksi,

striatum, talamus ve serebellum’dur. Noradrenalinin  beyinde özellikle çok miktarda

bulunduğu alanlar hipotalamus ve limbik sistem bölümleridir (amigdala ve hipotalamusun

dentat girusu gibi).

            Yapılan bir çok çalışmada antidepresan ilaçların analjezik etkinlikleri olduğu ve bu

etkilerinde adrenerjik mekanizmaların rolünün bulunduğu gösterilmiştir (53-56). Bazı

araştırmacılar trisiklik antidepresan analjezisinde adrenerjik reseptörlerin rolünü araştırmışlar

ve amitriptilin ve doksepin analjezisinin α2 adrenoseptör antagonisti RX821002 tarafından

ortadan kaldırıldığını, fakat α1 adrenoseptör antagonisti prazosin tarafından etkilenmediğini

belirtmişlerdir. Bu araştırmacılar trisiklik antidepresanların analjezik etkinliklerinde  α2

adrenoseptörlerin integral bir rolünün olabileceğini ileri sürmüşlerdir (54).

            Ghelardini ve arkadaşları  ise, amtriptilin ve imipramin tarafından oluşturulan

antinosisepsiyonda α2 adrenoseptörlerin rolünü, abdominal kasılma ve hot-plate testlerinin

kullanımı ile farelerde araştırmışlardır (55). Amitriptilin ve imipramin ile oluşturulan

antinosisepsiyonun rezerpin ve yohimbin tarafından önlendiğini, ancak nalokson, atropin ve



prazosin tarafından önlenemediğini gözlemlemişlerdir. Ayrıca α2A adrenoseptör antagonisti

BRL 44408’nin uygulanmasıyla amitriptilin ve imipraminin oluşturduğu antinosisepsiyonun

önlenmesi, ancak α2B/2C adrenoseptör antagonisti ARC 239’nin etkisiz olması ile amitriptilin

ve imipramin’in antinosiseptif etkilerinde α2A adrenoseptörlerin aktivasyonunun önemli rol

oynadığı sonucuna varmışlardır.

            Mico ve arkadaşları ise, desipramin ve nortriptilinin antinosiseptif etkisi üzerinde

selektif β1 ve  β2-adrenerjik reseptörlerinin etkisinin olup olmadığını, farelerde fiziksel ve

kimyasal nosiseptif testlerin kullanımı ile araştırmışlardır (56). Bu araştırmacıların elde

ettikleri sonuçlara göre fiziksel testin kullanımında, trisiklik antidepresanlar tarafından

oluşturulan antinosisepsiyon hem β1  hem de β2–adrenerjik reseptör blokörleri ile antagonize

edilmiştir. Ancak kimyasal testlerin kullanımı ile, trisiklik antidepresanlar tarafından

oluşturulan antinosisepsiyon sadece selektif β1 –adrenerjik reseptör blokörleri ile antagonize

edilebilmiştir. Sonuç olarak, nortriptilin ve desipraminin analjezik etkisinde β –adrenerjik

reseptörlerin katkısı olabileceğini belirtmişlerdir.

2.2.1.3. Opiyaterjik Mekanizma

Bazı araştırmacılar endojen opioidlerin antidepresan ilaçların antinosiseptif etki

mekanizmalarındaki rolünü araştırmışlar ve trisiklik antidepresanların opioid reseptörler

üzerinde direkt etkileri olduğunu ve analjezik etkinliklerine kısmen opioid reseptörlerin

aktivasyonunun aracılık ettiğini öne sürmüşlerdir (57).

            Bir çok çalışmada da trisiklik antidepresanların morfinin etkisini önemli ölçüde

potansiyalize ettiği gösterilmiştir. Bir trisiklik antidepresan ilaç olan klomipramin’in (fakat

imipramin’in değil) antinosiseptif etkisinin, opiyat antagonistleri olan nalokson ve naltrekson

ile antagonize edilmesi de bu teze kanıt olarak gösterilmektedir (58,59).

            Ayrıca antidepresan ilaçların morfinle hem farmakodinamik etkileşmeye girdikleri

hem de farmakokinetik etkileşme sonucu onun eliminasyon yarılanma ömrünü ve oral yoldan

alındığında biyoyararlanımını artırdıkları farklı literatürlerde yer almaktadır (60-62).

2.2.1.4. Adenozin

Adenozin, santral sinir sisteminde yer alan endojen inhibitör bir nöromodulatördür.

Antidepresan ilaçların analjezik etki mekanizmalarının araştırıldığı çok sayıda çalışmada



adenozinin rolü de araştırılmıştır. Sawynok ve arkadaşları yaptıkları çalışmalarda; A1 ,  A2

adenozin reseptörlerinin non-selektif blokörü olan aminofilin’in, klomipramin ve

imipramin’in antinosiseptif etkisini önemli derecede antagonize ettiğini yazmışlardır (63-65).

Başka bir çalışmada amitriptilin’in formalin testinde lokal bir antinosiseptif etkisinin olup

olmadığı ve bu etkide adenozinin rolü araştırılmıştır (66). Araştırmanın sonucunda

amitriptilin’in sistemik analjezik etkinliği yanında ayrıca bir lokal periferal antinosiseptif

etkisinin olduğu ve bu etkiye kısmen endojen adenozinin aracılık ettiğini ve muhtemelen

trisiklik antidepresanların duysal sinir uçlarındaki adenozin re-uptake’ini inhibe etmek

suretiyle etkilerini oluşturduklarını belirtmişlerdir. Bu araştırmacılar amitriptilin’in merhem

ya da jel şeklinde de kullanılabilme potansiyelinin olduğunu savunmuşlardır.

2.1.2.5. GABA (Gamaaminobütirik asit)

GABA, santral sinir sisteminde inhibitör olarak aktif rol oynayan kimyasal bir

maddedir. Zarrindast ve arkadaşları yaptıkları çalışmada; beyindeki en önemli inhibitör

nörotransmitter olan GABA’nın antinosiseptif etki mekanizmasındaki rolünü araştırmışlardır.

İmipramin ile GABA agonisti olan baklofen uygulamasının, imipramin’in oluşturduğu

antinosisepsiyonu potansiyalize ettiği ve bu etkinin GABAB reseptör antagonisti CGP 35348

ile ortadan kalktığını saptamışlardır (67). Sonuç olarak; GABA reseptörlerinin trisiklik

antidepresanların oluşturduğu antinosisepsiyonu modüle edebileceğini belirtmişlerdir.

            Yapılan pek çok diğer çalışmada da antidepresan ilaçların antinosiseptif

etkinliklerinde GABA reseptörlerinin, özellikle de GABAB  reseptörlerinin etkili olabileceği

saptanmıştır (68-70).

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

NMDA reseptörleri, beyindeki temel tetikleyici nörotransmitter olan glutamat’ı

bağlayan alıcılardır. Yapılan bir çalışmada; desipramin’in spinal NMDA reseptörlerindeki

nörotransmisyonu azalttığı gösterilmiş ve trisiklik antidepresanların primer nosiseptif sinir

uçlarında nörotransmitter olan eksitatör amino asidlerle etkileştiği ve antinosiseptif etkilerinde

NMDA reseptörlerinin katılımı olabilceği belirtilmiştir(71). Antidepresan ilaçların

antinosiseptif etki mekanizmalarını aydınlatmaya çalışan başka çalışmalarda da bu analjezik

etkinlikte NMDA reseptörlerinin rolünün olabileceği belirtilmiştir (72).



2.2.1.7. İyon Kanalları (Potasyum, Sodyum ve Kalsiyum kanalları)

            a) Potasyum (K+) Kanalları: Ghelardini ve arkadaşları hot-plate testini kullanarak

yaptıkları deneyde, amitriptilin ve klomipramin tarafından oluşturulan antinosisepsiyon

üzerinde potasyum kanallarının rolünü araştırmışlardır(73).       Potasyum kanallarının

nonselektif blokörü olan tetraetilamonyum(TEA) ‘un, ATP (Adenozin trifosfat) ’ye bağımlı

potasyum kanal blokörü  gliquidon’un ve kalsiyuma bağlı potasyum kanallarının blokörü

apamin’in, amitriptilin ve klomipramin’in her ikisinin de antinosiseptif etkilerini önlediğini

gözlemişlerdir. Ayrıca ATP’ye bağımlı potasyum kanal açıcıları minoksidil ve pinasidil’in de

trisiklik antidepresanlarca oluşturulan analjeziyi potansiyalize ettiğini bildirerek bu

görüşlerini doğrulamışlardır. Sonuç olarak bu araştırma grubu amitriptilin ve klomipramin

tarafından oluşturulan santral antinosisepsiyonun, kalsiyumla aktive edilen ve ATP’ye

bağımlı potasyum kanallarının açılmasıyla oluştuğunu ve bundan dolayı K+  kanallarının,

trisklik antidepresan analjezisinin transdüksiyon mekanizmasında bir basamak teşkil ettiğini

ileri sürmüşlerdir (74).

b) Sodyum (Na+)   Kanalları: Carla Nau ve arkadaşları yaptıkları çalışmada,

amitriptilin’in tedavi konsantrasyonlarında potent bir sodyum kanal blokörü olduğunu ve

kardiyak toksisitesinin ve analjezik etkinliğinin kısmen sodyum kanallarını bloke etmesi ile

ilişkili olabileceğini yazmışlardır (75).

            Sudoh Y. ve arkadaşları tarafından yapılan başka bir çalışmada da; trisiklik

antidepresan ilaçların analjezik etkinliklerini Na+ kanalları üzerinden gösterdikleri

belirtilmiştir (76).

            c) Kalsiyum (Ca++) Kanalları: Kalsiyum kanallarının antidepresan ilaçların

antinosiseptif etki mekanizmalarındaki rolünü araştıran Muthal ve arkadaşları yaptıkları

çalışmada; kalsiyum kanal blokörlerinin, imipramin ve amitriptilin’in analjezik etkinliğini

artırdığını, organik orijinli kronik ağrı tedavilerinde kombine kullanılmalarının yararlı

olabileceğini iddia etmişlerdir (77).

            Ayrıca Antkiewicz ve arkadaşları da kalsiyum kanallarının bazı trisiklik

antidepresanların analjezik etkilerinde rolü olduğunu iddia etmişlerdir (78).



            2.3. Mirtazapin

Mirtazapin, optimal antidepresan etkinlik ve kabul edilebilir tolerabilite hedeflenerek

geliştirilen yeni bir antidepresan ilaçtır. Etki düzeneği trisiklik antidepresanlardan (TCA),

selektif serotonin geri alım inhibitörlerinden (SSRI) ve monoaminooksidaz inhibitörlerinden

(MAOI) farklıdır ve “bir noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antidepresan” (NaSSA) olarak

tanımlanabilir. Mirtazapin potent ve doğrudan etkili bir a2-adrenoseptör antagonistidir. Özgül

olarak merkezi presinaptik a2-adrenerjik reseptörlerini antagonize eder ve merkezi

noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi güçlendirir. Aynı zamanda, serotonin 5-HT2 and 5-HT3

reseptörlerini güçlü bir şekilde bloke eder ve 5-HT1A reseptörlerinin aktivasyonuna neden olur

(78-80).

            Hayvanlarda rezerpin modeli başta olmak üzere bir çok monoamin deplesyon modeli

antidepresan çalışmalarında kullanılmaktadır. MAOI ekstraselüler monoamin

konsantrasyonunu artırır ve rezerpinin neden olduğu sedasyon ve hipokineziyi azaltır. Bu

modelle yapılan hayvan çalışmaları mirtazapinin monoamin geri alımını düzenlemede yeterli

olmadığını göstermiştir (81-82). Öte yandan, mirtazapin ile subkronik tedavi sırasında

sıçanlarda davranışsal ve nörokimyasal defisitlerde düzelme olduğu tesbit edilmiştir (83). Bu

yönüyle mirtazapin temel olarak hem tipik hem de atipik antidepresanlara benzer bir etki

profiline sahiptir. Sıçanlarda yapılan uyku EEG çalışmalarında mirtazapinin selektif REM

uykusunu suprese edici etkileri olduğu gösterilmiştir (84). Bu etki aynı zamanda sağlıklı

gönüllülerde de gözlenmiştir (85) ve mirtazapinin antidepresan etkinliğinde bu etkisinin de

rolü olabileceği belirtilmektedir. 1994 yılında Andrews ve ark. impuls kontrolünü

değerlendiren bir hayvan modeli çalışmasında (DRL-72 testi) mirtazapinin imipramine

eşdeğer etkinliği olduğunu ve ondan daha az sedasyona yol açtığını göstermişlerdir (86).

2.3.1. Mirtazapin-Serotonerjik Sistem Etkileşimleri

Mirtazapin serotonerjik 5-HT2 reseptör alttiplerine yüksek oranda affinite gösterir. PKi

değerleri (% 50 reseptör bağlanmasına neden olan molar ilaç konsantrasyonunun negatif

logaritması) 5-HT2A ve 5-HT2C için yaklaşık olarak 8 ve pA2 değeri (doz-cevap eğrisinde sağa

kaymada iki kat şifte neden olan molar ilaç konsantrasyonunun negatif logaritması) 5-HT2B

için 6.7 bulunmuştur. 5-HT3 reseptörleri için pA2 ve pKi değerleri yaklaşık 8 dir (87). Buna

karşın, 5-HT1 reseptör alttipleri için düşük bir affiniteye sahiptir.



Öte yandan, davranışsal etkileşim çalışmaları mirtazapinin güçlü serotonin-antagonistik

etkilerinin bulunduğunu göstermiştir (88,89)

2.3.2. Mirtazapin- Noradrenerjik Sistem Etkileşimleri

Mirtazapinin noradrenerjik ileti üzerindeki etkileri gerek in vitro gerekse in vivo

yapılan bir çok çalışmada araştırılmıştır. Bu çalışmalarda mirtazapinin noradrenerjik ileti ile

etkileşiminin temelde pre ve postsinaptik a2-adrenoseptörlerin seçici blokajı yoluyla olduğu

gösterilmiştir. Mirtazapin merkez sinir sisteminde seçici presinaptik a2-adrenoseptör

antagonizması yapar. Aynı zamanda, periferik sinir sisteminde de presinaptik a2-adrenoseptör

antagonisti olarak etki eder. Bunun yanında, noradrenalin geri alımını inhibe etmez ve b-

adrenerjik reseptör alttiplerini yeterince bloke etmez (90).

2.3.3. Mirtazapin- Dopaminerjik, Kolinerjik ve Histaminerjik

Reseptör Etkileşimleri

            Mirtazapinin dopaminerjik D1 ve  D2 reseptörlerine önde gelen bir affinitesi yoktur;

pKi değerleri 6 nın altındadır. Merkezi ve periferik muskarinik kolinerjik reseptörlerine de

affinitesi düşüktür (pKi değeri 6.2 ve pA2 değeri 6.1). a1-adrenoseptörlere affinitesi

presinaptik a2 reseptörlerine göre göreceli olarak düşüktür (pKi ve pA2 değerleri sırayla 6.3

ve 6.5) (78,80,87).

Histamin H1 reseptörlerine yüksek bir affinite gösterir (pKi ve pA2 değerleri sırayla 9.9

ve 9.3). Mirtazapin a1-adrenoseptörlerinin noradrenerjik aktivasyonuna ve bu yolla uyarılma

artışına yol açar. Mirtazapin aynı zamanda sıçanlarda derin uykuya neden olur. Fakat bu

durumun histamin reseptörleriyle etkileşim ile ne derece ilişkili olduğu çok açık değildir (84).

Derin uykunun kontrolünde daha ziyade 5-HT2 (muhtemelen 5-HT2A) reseptörleriyle

etkileşimin etkili olduğu düşünülmektedir (91).

2.3.4. Mirtazapinin Etki Mekanizması

Mirtazapin güçlü ve seçici bir presinaptik a2-adrenoseptör antagonistidir (pKi=7.7) ve

noradrenerjik hücre ateşlenmesini ve noradrenalin salıverilmesini artırarak noradrenerjik

iletiyi güçlendirir.

Noradrenerjik sistem serotonerjik iletinin kontrolünde çift modülatör etkiye sahiptir

(92,93). Rafe nükleusundaki serotonerjik hücrelerin aktivasyonu eksitatör a1-

adrenoseptörlerin noradrenalin aracılığıyla stimülasyonu sonucu ortaya çıkar. Serotonin



salgılanmasının inhibisyonu ise inhibitör a2-adrenoseptörlerinin noradrenalin aracılığıyla

aktivasyonu sonucu olur.

Son yıllarda yapılan mikrodiyaliz çalışmalarında mirtazapinin etki düzeneğinin

noradrenerjik iletinin aktivasyonu yoluyla olduğu ve bu düzeneğin serotonerjik hücre

ateşlenmesinde ve serotonin salıverilmesindeki eşzamanlı ikincil bir artışla paralellik

gösterdiği sonucuna varılmıştır (94,95). De Boer ve ark., on-line mikrodiyaliz tekniği

kullanarak sıçanlarda in vivo noradrenerjik ve serotonerjik iletiyi araştırmışlardır (80).

Hipokampusa mikrodiyaliz problarını yerleştirerek noradrenerjik aktivitenin göstergesi olarak

3,4-dihidroksifenilasetik asit (DOPAC) salıverilmesini ve serotonin göstergesi olarak 5-

hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) salıverilmesini değerlendirmişlerdir. Mirtazapini subkutan

yolla 2-5 mg/kg dozunda uygulamış ve bu ilacın a2-adrenerjik otoreseptör antagonisti etkisi

olduğunu göstermişlerdir.

Bazı nörofizyolojik çalışmalarda, mirtazapinin lokus seruleusta noradrenerjik hücre

ateşlenmesini yaklaşık % 30 oranında artırdığı gösterilmiştir (96,97). Bunun yanısıra,

mirtazapin bir a2-agonist olan klonidinin lokus seruleusta noradrenerjik hücre ateşlenmesini

inhibe edici etkisini antagonize eder (97).

Dorsal rafe nükleusunda yapılan nörofizyolojik çalışmalar mirtazapinin bu

nükleusdaki serotonerjik nöronların ateşlenme hızında doza bağımlı bir artışa yol açtığını

göstermiştir (96,98). Serotonerjik hücre ateşlenmesindeki bu indirekt artışın noradrenerjik

iletinin güçlendirilmesinin bir sonucu olduğu ileri sürülmektedir. Gerçekten, 6-OH-Dopamin

ile noradrenerjik sistemin tahrip edilmesinin ardından mirtazapinin 5-HT hücre ateşlenmesini

artırmada yetersiz kaldığı belirlenmiştir. Böylece, mirtazapinin 5-HT iletisindeki etkisinde a2-

adrenerjik otoreseptörlerin önemli rolü olduğu söylenebilir. Serotonerjik sinir terminalleri

inhibitör a2-adrenerjik heteroreseptörlerle etkileşmektedir. Bu reseptörlerin noradrenalinle

tonik olarak aktive olduğu gösterilmiştir (99). Serotonin salıverilmesinin noradrenalin

tarafından tonik inhibisyonunun derecesinin ölçümünde elektrofizyolojik bir paradigma

kullanılmıştır. Bu modelde serotonin salıverilmesi 5-HT1A aracılığıyla hippokampal hücre

ateşlenmesinin inhibisyonu yoluyla ölçülür. Bir çok çalışmada mirtazapinin 5-HT

salıverilmesini artırdığı ve piramidal hücre ateşlenmesinin 5-HT1A aracılığıyla inhibisyonunu

güçlendirdiği tesbit edilmiştir (97,98,100). Hippokampusta serotonin iletisindeki artış

mirtazapinin presinaptik a2-adrenerjik reseptörler üzerindeki iki ayrı etkisiyle ilişkili gibi

gözükmektedir. a2-adrenerjik oto reseptörlerin antagonizması 5-HT hücre ateşlenmesinin

indirekt artışına yol açar; öte yandan, 5-HT terminallerinde bulunan a2-adrenerjik



heteroreseptörlerin blokajı endojen noradrenalinin neden olduğu tonik inhibisyonu ortadan

kaldırır. Sonuçta, her iki düzenek hippokampusta serotonerjik iletiyi kolaylaştırır ve 5-HT

salgılanmasını artırır.

Bir çok 5-HT reseptör alttipi serotonerjik hücre ateşlenmesi ve salıverilmesinde rol

oynar. 5-HT1A reseptörlerinin serotonerjik iletiyi etkileyen antidepresan ilaçların terapötik

etkinliğinde önemli bir rol oynadığı düşünülmektedir (93). Buna karşın, 5-HT2A ve 5-HT3

reseptörlerinin ise bu ilaçların terapötik etkinliklerinin yanısıra yan etkilerinin ortaya

çıkmasında da rolü olduğu görüşü benimsenmektedir. Piramidal hücre ateşlenmesinin 5-HT1A

aracılığıyla inhibisyonunu güçlendirmesi mirtazapinin terapötik etkinliği ile ilişkili

bulunmuştur (93). Piramidal hücre ateşlenmesinde noradrenerjik nöronların inhibitör etkileri

daha ziyade a1-adrenoseptörler aracılığıyla olmaktadır (97,101). Mirtazapin ile noradrenerjik

iletide ortaya çıkan artış piramidal hücre ateşlenmesinde a1-adrenoseptörler aracılığıyla bir

inhibisyona neden olmaktadır. Mirtazapinin hippokampal piramidal hücre fonksiyonu

üzerinde hem 5-HT1A hem de a1 inhibisyonu yoluyla ikili bir etkisi sözkonusudur.

Öte yandan, mirtazapin 5-HT2 ve  5-HT3 reseptörlerini bloke eder. Mirtazapinin bu

etkisi anksiyolitik etkisi ve uyku üzerindeki etkisi için önemlidir (90, 102). Gerçekten, hem

insanlarda hem de hayvanlarda mirtazapinin REM uykusunu azaltıcı etkileri gösterilmiştir

(84,85). Bu etki 5-HT2A reseptör blokajı ile açıklanmaktadır. Buna karşın, 5-HT2 ve 5-HT3

reseptörlerinin uyarılması uyku bozuklukları, cinsel disfonksiyon ve gastrointestinal etkilerle

ilişkilidir (103). Bu tür yan etkiler antidepresanlarla tedavi edilen hastaların % 15-20’ sinde

görülmektedir. SSRI, venlafaxine ve MAO inhibitörleri extraselüler 5-HT artışına ve 5-HT2

ve 5-HT3 reseptörlerinin seçici olmayan uyarılmasına yol açarlar (104,105). Mirtazapin 5-HT2

ve 5-HT3 reseptörlerinin blokajına neden olduğundan 5-HT ile ilişkili yan etkiler konusunda

daha güvenlidir.

Bu bilgilerden yola çıkarak çalışmamızda; Mirtazapinin analjezik etki potansiyeline

sahip olup olmadığını, sahipse bu analjezik etkinin hangi seviyelerde  (santral spinal, santral

supraspinal ya da periferik) meydana geldiğini ve bu analjezik etkide özellikle nitrerjik,

opiyaterjik ve serotonerjik ağrı yolaklarının rolünü araştırmayı amaçladık.



3. GEREÇ VE YÖNTEM

Tüm deney boyunca 64 adet Swiss Albino fare ve 8 adet Sprague Dawley türü sıçan

kullanıldı. Deney sırasında kullanılan  araç ve gereçler şunlardır:

- McILWAIN TISSUE CHOPPER ( The Mickle Laboratory Engineering  CO. LTD )

- May 9604- A Tail Flick Unit  (Commat, Ankara, Türkiye)

- WBC 3044-PR  Heating Circulator (Commat, Ankara, Türkiye)

- ULTRA- TURRAX T-25 BASIC Homojenizatör ( IKA-WERKE )

- Multiskan Ex Elisa Reader, Thermo Labsystems

- Cam silindir (16cm yüksekliğinde ve 16cm çapında)

- 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 µg/kg)

- Krebs Solüsyonu :

             NaCI                          118,3 mmol/l

             KCI                            4,7 mmol/l

             MgSO4.7H2O             1,2 mmol/l

             KH2PO4 1,2 mmol/l

             Glukoz                        11,1 mmol/l

             NaHCO3          25 mmol/l

             CaCI2                          2,5 mmol/l

3.1. Gruplar ve Deney Aşamaları



            3.1.1. Farelerde Analjezik Aktivite:

Çalışmamızın bu bölümünde; 25-35 gram ağırlığındaki Swiss Albino dişi fareler

kullanıldı. Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan

çalışmamız için onay alındı (02.01.2008 tarih ve 31/31 nolu karar). 21 0C oda sıcaklığında ve

12saatlik aydınlık-12 saatlik karanlık periyotları olan laboratuvar ortamında deney

gerçekleştirildi. Deneyden 1 hafta önce deneyin yapılacağı ortama adaptasyonlarının

sağlanması amacıyla getirilen fareler, aynı yem ve suyla beslendiler. Herbir grupta 8 fare

olacak şekilde 8 grup oluşturuldu. Bu gruplar:

1. Grup (Kontrol grubu):  Serum fizyolojik (SF)  + SF

2. Grup (Mirtazapin 5mg/kg) + SF

3. Grup (Mirtazapin 10mg/kg) + SF

4. Grup (Mirtazapin 20mg/kg) + SF

5. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg)

6. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg)

7. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg)

8. Grup (Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin 50 µg/kg)

            Kontrol grubu için SF; 2,3,4. gruplar için ise sırasıyla 5-10-20 mg/kg mirtazapin

farelere intraperitoneal yolla enjekte edildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra bu grupların

hepsine yine intraperitoneal yolla SF enjekte edildi. İkinci enjeksiyonlardan 30 dakika sonra

sırasıyla Tail Clip, Tail Flick, Hot Plate ve Writhing testleri gerçekleştirildi.

            5,6,7,8. gruplarda ise farelere intraperitoneal yolla 10mg/kg mirtazapin enjekte

edildikten 30 dakika sonra sırasıyla; 5. gruba L-arginin (100mg/kg), 6. gruba L-NAME

(100mg/kg), 7. gruba nalokson (1mg/kg) ve 8. gruba siproheptadin (50µg/kg) yine

intraperitoneal yolla enjekte edildi. İkinci enjeksiyonlardan 30 dakika sonra da sırasıyla Tail

Clip, Tail Flick, Hot Plate ve Writhing testleri gerçekleştirildi.

            Enjeksiyonlardan önce tüm gruplardaki farelere bireysel farklılıkları ortadan

kaldırmak için Tail Clip, Tail Flick ve Hot plate testleri yapıldı. Sonuçlar % MPE (Olası

maksimum etki) değeri olarak saptandı.

            % MPE =     İlaç sonrası-İlaç öncesi X 100

                             Sonlandırma süresi-İlaç öncesi



            3.1.1.1. Tail Clip Testi:

Haffner tarafından 1929’da tanımlanmıştır (106). Tail Clip testinde hayvanın

kuyruğuna bir klips (Buldog pensi) tutturulur. Hayvanın klipse tepki verme süresi

(örn:ısırmaya çalışması ) tespit edilir. Çalışmamızda bu test spinal düzeydeki santral ağrı

eşiğinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılmıştır ve cut off değeri 20 saniye olarak kabul

edilmiştir.

3.1.1.2. Tail Flick Testi:

            Tail flick testi ilk kez D’Amour ve Smith tarafindan 1941 de tanımlanmıştır (107,108).

Tail flick testinde hayvanın kuyruğunda belirli bir noktaya bir lamba aracılığıyla radyant ısı

uygulanmıştır. Kuyruğun konulduğu alanın altında bir fotosensör vardır. Radyant ısı

kuyruğun yaklaşık 2cm proksimal bölümüne uygulanmıştır. Hayvan ağrıyı hissettiği an

kuyruğunu çekmiştir, fotosensör aracılığıyla devre kapanmıştır. Uygulamanın başladığı andan

kuyruğun ısı uygulanan noktadan çekilmesine kadar geçen süre tespit edilir. Çalışmamızda bu

test spinal düzeydeki santral ağrı eşiğinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılmıştır ve cut off

değeri  20 saniye olarak kabul edilmiştir.

3.1.1.3. Hot Plate Testi:

Ilk kez Woolfe ve MacDonald tarafından 1944’de tanımlanmış (109) olmasına

rağmen en çok 1953’de Eddy ve Leimbach  tarafından tanımlanan modifiye formu

kullanılmaktadır (110,111). Hot  Plate  testinde  temel  olarak  55±1 0C  ‘ye  ısıtılmış bir  yüzey

üzerine , hayvanın belli bölge sınırları içinde kalmasını sağlayan ve hareket kabiliyetini

sınırlamayacak büyüklükte bir cam kap konulmuştur. Yüzeye farenin bırakılmasından

hayvanın arka ayağını çekmesine kadar geçen süre tespit edilir. Davranış sadece arka ayağın

çekilmesi olabileceği gibi ayak çekme ve yalama, tekmeleme, dans etme veya sıçrama

şeklinde de olabilir. Çalışmamızda bu test supraspinal düzeydeki santral ağrı eşiğinin

değerlendirilmesi amacıyla kullanılmıştır ve cut off değeri 30 saniye olarak kabul edilmiştir.

3.1.1.4. Writhing (Karın germe/Kıvranma) Testi:

1950’lerde tanımlanmış ve sıklıkla kullanılmış bir testtir (112,113). Bu testte farelere

intraperitoneal olarak %0,6 asetik asit (60mg/kg) enjekte edilmiştir. Çalışmamızda bu test

periferik düzeyde ağrı eşiğinin değerlendirilmesi amacıyla kullanılmıştır ve asetik asit

enjeksiyonundan 10 dakika sonra, 5 dakika süreyle yapılan kıvranma hareketlerinin sayısı

tespit edilmiştir.



3.1.2. Sıçan Beyin Dilimlerinde nNOS Ölçümü:

            Çalışmanın bu ikinci bölümü sıçan beyninde hipokampus dilimleri kullanılarak

yapılmıştır. 250±20 gr ağırlığında Sprague Dawley türü erkek sıçanlar kullanılmıştır. Eter

anestezisi sonrasında hızla beyin dokusu çıkarılarak soğuk Krebs solüsyonu içerisine

konulmuştur. Hipokampus izole edilerek Chooper yardımıyla 0,6mm lik dilimler

oluşturulmuştur. Bu dilimler izole organ banyosunda tarafımızdan hazırlanan özel bölmelerde

1 saatlik 37 0C de 15 dakikada bir yıkanarak stabilleşmesi sağlanmıştır. Sonra bu beyin

dilimlerimiz perfüzyon sisteminde yine Krebs solüsyonu varlığında maddelerimizi aşağıdaki

konsantrasyonlarda kullanarak 1 saat de bu şekilde inkübe edilmiştir. İkili madde

uygulamalarımızda ilk madde verildikten 30 dakika sonra ikinci madde verilmiştir. Deney

sırasında her aşamada inkübasyon sistemimiz % 95 O2 ve  %  5  CO2  karışımı ile

oksijenlendirilmiştir. Elde edilen perfüzatlar Nitrik Oksit Sentetaz (NOS) ölçümleri için

kullanılmıştır. Beyin dilimleri ayrıca homojenize edilerek protein ölçümleri için

kullanılmıştır.

nNOS Ölçümü: Nitrik oksit sentaz elisa kiti ile içindeki prosedur takip edilerek elde edilen

numunelerde spektrofotometrik ölçümler yapılmıştır. Spektrofotometrik değerlendirmeler 540

nm dalga boyunda ve Multiskan Ex Elisa Reader kullanılarak yapılmıştır. Sonuçlar µM olarak

verilmiştir.

Gruplar;

1- Kontrol ( SF + SF )

2- Mirtazapin 3x10-3 M + SF

3- Mirtazapin 4 x10-3 M + SF

4- Mirtazapin 5 x10-3 M + SF

5- Mirtazapin 4x10-3 M + L-NAME  4 x10-3 M

6- Mirtazapin 4 x10-3 M + L- arginin  4 x10-3 M

7- Mirtazapin 4 x10-3 M + Nalokson 4 x10-3 M

8- Mirtazapin 4 x10-3 M + Siproheptadin  4 x10-3 M



4. BULGULAR

            4.1. Farelerde Analjezik Aktivite

            Çalışmamızda tetrasiklik bir antidepresan ilaç olan mirtazapinin analjezik etki

potansiyeline sahip olup olmadığı, santral spinal (Tail Clip ve Tail Flick Testi), santral

supraspinal (Hot Plate Testi) ve periferik ağrı testleri (Writhing Testi) kullanılarak araştırıldı.

Enjeksiyonlardan önce tüm gruplardaki farelerde bireysel farklılıkları ekarte edebilmek için

Tail Clip, Tail Flick ve Hot plate testleri yapıldı. Sonuçlar % MPE değeri olarak saptandı.

            % MPE =    İlaç sonrası – İlaç öncesi  X 100

                             Sonlandırma süresi –İlaç öncesi

            Çalışmamızda aşağıdaki gruplar kullanıldı:

1. Grup (Kontrol grubu:  SF + SF)

2. Grup (Mirtazapin 5mg/kg + SF)

3. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + SF)

4. Grup (Mirtazapin 20mg/kg + SF)

5. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME 100mg/kg)

6. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + L-arginin 100mg/kg)

7. Grup (Mirtazapin 10mg/kg + Nalokson 1mg/kg)

8. Grup (Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin 50 µg/kg)

            Tail Clip testinde sonuçları değerlendirirken gruplara %MPE ve Ortalama ± standart

hata (SEM) değerlerine göre tek yönlü varyans analizi uygulandı ve gruplar arasında istatiksel

olarak anlamlı bir fark bulunamadı.

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

Tail Clip Testi                                        P>0.05     Ortalama  ±  SEM

1-Kontrol ( SF + SF ) 10,76 ± 1,181

2-Mirtazapin 5mg/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 µg/kg 12,24 ± 1,252



            Tail Flick testinde sonuçları değerlendirirken %MPE değerleri ile Ortalama ± standart

hata (SEM) değerleri kullanıldı. Bu değerlere göre Kruskal Wallis Testi uygulandı ve gruplar

arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı.

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

Hot

Plate

testinde

sonuçlar

ı

değerle

ndirirke

n

%MPE

değerleri ile Ortalama ± standart hata (SEM) değerleri kullanıldı. Bu değerlere göre Kruskal

Wallis Testi uygulandı . P < 0.001 olarak saptandı.

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

Hot Plate  Testi                                        P<0,001 Ortalama ±  SEM

1-Kontrol ( SF + SF ) 4,42  ± 0,525

2-Mirtazapin 5mg/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 µg/kg 13,81 ± 1,088 +++

***Kontrol grubuna göre

+++Mirtazapin 10mg/kg’ a göre

TailFlick Testi                                          P>0.05    Ortalama ±  SEM

1-Kontrol ( SF + SF ) 1,98 ± 0,350

2-Mirtazapin 5mg/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 µg/kg 2,38 ± 0,254
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4.1. Hot Plate testinde Kontrol ile Mirtazapin 5-10-20 mg/kg

                                gruplarının antinosiseptif etkilerinin karşılaştırılması

                *** P< 0,001 Kontrol grubuna göre

Hot plate testinde Kontrol grubu ile kıyaslandığında Mirtazapin 5mg/kg ve Mirtazapin

10mg/kg gruplarında (10 mg/kg ‘lık grupta daha fazla olmak üzere) istatiksel olarak anlamlı

bir artış saptandı. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise kontrol grubuna göre istatiksel olarak

anlamlı bir artış saptanmakla birlikte, bu artış Mirtazapin 10 mg/kg grubuna göre belirgin

derecede düşük bulundu. (Şekil 4.1)
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4.2.  Hot plate testinde Mirtazapin 10mg / kg ile Kontrol ve Mirtazapin

                  10mg/kg+L-NAME/L-arginin/Nalokson/Sipraheptadin gruplarının

                         antinosiseptif etkilerinin karşılaştırılması

        ***  P<0,001 Kontrol grubuna göre

        +++ P<0,001 Mirtazapin 10 mg/kg’a göre



Hot plate testinde Mirtazapin 10mg/kg grubuyla kıyaslandığında Mirtazapin 10mg/kg+L-

NAME grubunda ve Mirtazapin 10mg/kg+L-arginin grubunda bir miktar azalma görüldü,

ama bu azalma istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Yine Mirtazapin 10mg/kg grubuyla

karşılaştırıldığında, Mirtazapin 10mg/kg+Nalokson grubunda ve Mirtazapin

10mg/kg+Siproheptadin  grubunda istatiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (Şekil 4.2).

            Writhing (Kıvranma) testinde sonuçları değerlendirirken; asetik asit enjeksiyonundan

10 dakika sonra, 5 dakika süreyle yapılan kıvranma hareketlerinin sayısı ve standart hata

(SEM) değerleri kullanıldı. Bu değerlere göre Tek Yönlü Varyans Analizi uygulandı.

Tablo 4.4. Writhing Testi Kıvranma Sayıları Verileri

Writhing Testi                                    P<0,001     Ortalama  ±  SEM

1-Kontrol ( SF + SF ) 23,63 ± 1,591

2-Mirtazapin 5mg/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 µg/kg 18,25 ± 0,773  ***+++

*** Kontrol grubuna göre
+++ Mirtazapin 10mg/kg’a göre

***
***
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Şekil 4.3. Writhing testinde Kontrol ile Mirtazapin 5-10-20 mg/kg gruplarının

                          kıvranma sayılarının karşılaştırılması

         *** P < 0,001 Kontrol grubuna göre
Writhing testinde Kontrol grubu ile kıyaslandığında Mirtazapin 5mg/kg ve Mirtazapin

10mg/kg gruplarında (10 mg/kg ‘lık grupta daha fazla olmak üzere) istatiksel olarak anlamlı



bir azalma saptandı. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise kontrol grubuna göre bir azalma

saptanmakla birlikte, bu azalma istatiksel olarak anlamlı bulunmadı (Şekil 4.3.)
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Şekil 4.4. Writhing testinde Mirtazapin 10 mg / kg ile Kontrol ve Mirtazapin

                           10mg/kg+L-NAME/L-arginin/Nalokson/Sipraheptadin gruplarının

                            kıvranma sayılarının karşılaştırılması

           * **  P< 0,001 Kontrol grubuna göre
           +++  P< 0,001 Mirtazapin 10mg/kg’a göre

Mirtazapin 10mg/kg grubuyla kıyaslandığında Mirtazapin 10mg/kg+L-NAME 100mg/kg

grubunda ve Mirtazapin 10mg/kg+L-arginin grubunda bir miktar artma görüldü, ama bu

artma istatiksel olarak anlamlı bulunmadı. Yine Mirtazapin 10mg/kg grubuyla

karşılaştırıldığında, Mirtazapin 10mg/kg+Nalokson grubunda ve Mirtazapin

10mg/kg+Siproheptadin  grubunda istatiksel olarak anlamlı bir artma saptandı (Şekil 4.4.)

4.2. Sıçan Beyin Dilimlerinde nNOS Ölçümü

Nitrik oksit sentaz elisa kiti ile içindeki prosedur takip edilerek elde edilen

numunelerde kolorimetrik ölçüm yapılmıştır. Bu değerler homojenatlardaki protein ölçümleri

ile oranlaktıktan sonra elde edilen değerler  540 nm dalga boyunda Elisa Reader kullanılarak

okunmuştur. µM olarak bulunan sonuçlar Kruskal- Wallis Testi ve tek yönlü varyans

analiziyle değerlendirilmiştir. Ortalama ± standart hata (SEM) değerleri karşılaştırıldığında

istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamamıştır. (Tablo 4.5)

Tablo 4.5. Beyin Dilimleri Perfüzatlarında Ölçülen nNOS Değerleri

                        nNOS (µM)          Ortalama ± SEM

1- Kontrol ( SF + SF ) 18,94 ± 0,976

2- Mirtazapin 3x10-3 + SF 23,77 ± 1,408

3- Mirtazapin 4 x10-3 + SF 23,37 ± 1,674



4- Mirtazapin 5 x10-3 + SF 19,50 ± 3,385

5- Mirtazapin 4x10-3 + L-NAME  4 x10-3 22,28 ± 2,080

6- Mirtazapin 4 x10-3 + L- arginin  4 x10-3 17,16 ± 3,069

7- Mirtazapin 4 x10-3 + Nalokson 4 x10-3 24,90 ± 3,138

8- Mirtazapin 4 x10-3 + Siproheptadin  4 x10-3 20,96 ± 1,891

P > 0,05



5. TARTIŞMA

            Son yıllarda yapılan birçok çalışmada antidepresan ilaçların antidepresan etkilerine

ilave olarak analjezik etkilerinin de olduğu gösterildi (13-16). Yine bu çalışmalarda bazı

antidepresan ilaçların analjezik etki potansiyeline sahip olduğu, bu analjezik etkinin

antidepresan etkiden tamamen bağımsız olduğu ve daha düşük dozlarda meydana geldiği

gösterildi. Özellikle trisiklik antidepresan ilaçların analjezik etki potansiyeline sahip olduğu

birçok çalışma ile kanıtlanmıştır (19,29). Bu nedenle nöropatik ağrılar (23-25), fibromyalji

(21,22), başağrısı  ve migren (20) gibi birçok rahatsızlığın semptomatik tedavisinde analjezik

etki potansiyelleri nedeniyle kullanılmaktadırlar. Hatta trisiklik antidepresan ilaçlar  nöropatik

ağrı tedavisinde ilk tercih edilecek ilaç grubu olarak kabul edilmektedirler. Spesifik serotonin

reuptake inhibitörlerinin (SSRI) de analjezik etki potansiyeline sahip olduğu, ama bu

analjezik etkinin trisiklik antidepresanlara nazaran daha  düşük olduğu birçok çalışmada

gösterilmiştir (32-35). Ancak günümüzde spesifik serotonin reuptake inhibitörleri yan

etkilerinin daha az olması nedeniyle kronik ağrı tedavisinde kullanılan trisiklik

antidepresanların yerini almaya başlamışlardır.

            Bu bilgilerden yola çıkarak  çalışmamızda yeni bir antidepresan ilaç grubu olarak

kabul edilen  tetrasiklik antidepresan ilaçların prototipi kabul edilen mirtazapinin analjezik

etki potansiyeline sahip olup olmadığı araştırıldı. Mirtazapin piperazin sınıfında tetrasiklik bir

antidepresan ilaçtır ve “Noradarenerjik-spesifik Serotonerjik” etkili bir antidepresan ilaç

olarak tanımlanır. Mirtazapinin analjezik etki potansiyeli santral supraspinal, santral spinal ve

periferik ağrı testleri kullanılarak araştırıldı. Analjezik mekanizmaların aydınlatılabilmesi

amacıyla da çeşitli ağrı yolakları bloke edildi ve sıçan beyin dilimlerinde Nitrik Oksit Sentaz

(nNOS) ölçümleri yapıldı.

Çalışmamız sırasında gerçekleştirilen Tail Clip ve Tail Flick ağrı testlerinde kontrol

grubuyla kıyaslandığında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı  bir fark

bulunamamıştır. Bilindiği gibi Tail Clip ve Tail Flick testleri spinal düzeyde santral ağrı

eşiğini yansıtan testlerdir (106). Başka bir deyişle çalışmamızda elde edilen verilere göre;

tetrasiklik bir antidepresan ilaç olan mirtazapinin spinal düzeyde santral herhangi bir analjezik

etkinliğinin olmadığı sonucuna varılmıştır.

            Hot Plate testi verilerine göre kontrol grubu ile kıyaslandığında Mirtazapin 5mg/kg ve

Mirtazapin 10mg/kg gruplarında (10 mg/kg ‘lık grupta daha fazla olmak üzere) istatiksel

olarak anlamlı bir artış saptandı. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise kontrol grubuna göre

istatiksel olarak anlamlı bir artış saptanmakla birlikte, bu artış Mirtazapin 10mg/kg grubuna



göre belirgin derecede düşüktü. Bilindiği gibi Hot Plate testi santral supraspinal düzeyde ağrı

eşiğinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (109,110). Sonuçta Mirtazapinin supraspinal

düzeyde belirgin bir analjezik aktivitesinin olduğu ve bu analjezik aktivitenin doz

arttırıldığında azaldığı yani etkinin bifazik olduğu gözlemlenmiştir. Serotoninin santral

düzeyde analjezik, periferik düzeyde ise aljezik etkinlik gösterdiği bilinmektedir (114).

Mirtazapin dozu artırıldığında serotonin miktarı artmakta olup, muhtemelen artan serotonin

miktarının meydana getirdiği periferik aljezik etkinliğin santral analjezik aktiviteyi azalttığı

düşünülmektedir.

            Yine Hot Plate testi verilerine göre Mirtazapin 10 mg/kg grubu ile kıyaslandığında

Mirtazapin 10 mg/kg + L-NAME grubunda ve Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin grubunda

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. L-NAME (Nitro-L-Arginin Metil Ester)

nonselektif Nitrik Oksit Sentaz (NOS) inhibitörüdür. Makrofajlar, endotelyal hücreler, bazı

nöronlar, damar düz kas hücreleri ve kuppfer hücreleri Nitrik Oksit (NO) sentezleme

yeteneğine sahiptirler. NO sentezinden sorumlu NOS’ların çeşitli formları vardır. Bunlardan

biri nöronal ve endotelyal dokularda mevcut olan constutive NOS (cNOS), diğeri ise damar

düz kas ve immün sistem hücrelerinde bulunan indüklenebilir NOS (iNOS)’ tur. cNOS’ un

birbirine benzeyen iki alt tipi vardır. Bunlardan biri endotelyal hücrelerde bulunan endotelyal

NOS (eNOS), diğeri ise santral ve periferal nöronlarda bulunan nöronal NOS (nNOS)’ tur

(115). L-NAME nitrik oksit sentaz enzimini inhibe eder ve sonuçta NO düzeyini azaltır. Bu

özelliğinden dolayı da deney hayvanlarında hipertansiyon modeli oluşturmak için

kullanılmaktadır (116). L-arginin ise NO prekürsörüdür. L-arginin NOS enzimi aracılığıyla L-

sitrülin’e dönüşürken NO ara ürün olarak sentezlenmektedir. NO sentezi beyinde nitrerjik

nöronlarda kalsiyuma bağımlı bir mekanizmayla nNOS enziminin etkisiyle

gerçekleşmektedir. 1988 yılından itibaren gerçekleştirilen çalışmalar santral NO ve NOS’ un

varlığını göstermiştir. NO’ nun santral sinir sisteminde nöronlar arası iletimden sorumlu bir

molekül olabileceğine işaret eden birçok veri elde edildi ve NO’ nun yeni bir tip

nörotransmitter olabileceği ileri sürüldü. Gerçekten de NO bir nörondan başka bir nörona

difüze olur ve moleküler hedefleri guanilat siklaz ve ikincil haberci cGMP aracılığıyla etkiler

(117,118). Santral sinir sisteminde L-arginin-NO yolağı bulunduğu düşünülmektedir. NO

sinir uçlarında veziküllerde depolanmaz ve salıverildikten sonra sinir uçlarına geri alındığına

dair bir kanıt yoktur. Klasik nörotransmitterlerin aksine ekzositoz ile salıverilmez,

salıverildikten sonra hedef organ ve dokularda kendine özgü reseptörlere bağlanmaz. Bu

nedenlerle de NO’nun alışılmışın dışında yeni bir nörotransmitter olabileceği düşünülmüştür.

Beyinde NOS aktivitesi bölgelere göre eşit olmayan bir dağılım gösterir. En yüksekten düşüğe



doğru sırasıyla hipokampus, striatum, korteks, hipotalamus, orta beyin ve medullada bulunur.

Kısa yarılanma ömrü nedeniyle NO’nun rolünü araştırmaya yönelik tüm çalışmalar ya

prekürsörü (örn:L-arginin) ya da NOS inhibitörleri (örn:L-NAME) kullanılarak yapılmaktadır

(119-121). Mirtazapin 10mg/kg grubunda kontrol grubuna göre belirgin bir supraspinal

analjezik aktivitenin olması, fakat Mirtazapin 10mg/kg + L-NAME ve Mirtazapin 10 mg/kg +

L-arginin grupları ile arasında istatiksel olarak anlamlı bir farkın olmaması nedeniyle

Mirtazapinin supraspinal analjezik etki mekanizmalarında nitrerjik yolağın bir rolünün

olmadığı sonucuna varılmıştır. Ayrıca bu sonuç çalışmamızın ikinci bölümünde yapılan sıçan

hipokampus dilimlerinde nNOS ölçümlerinin kontrol grubuna kıyasla ve kendi aralarında

herhangi bir istatiksel farklılık olmaması ile de desteklenmiştir.

            Hot Plate testi verilerine göre Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson grubu kontrol grubuna

göre analjezik aktivite göstermiş gibi görünse de bu sonuç istatiksel olarak anlamsızdır. Ayrca

bu grupta; Mirtazapin 10 mg /kg grubunda meydana gelen supraspinal analjezik aktivitenin

belirgin derecede azaldığı saptanmıştır. Yani mirtazapin 10 mg/kg dozunda supraspinal

seviyede belirgin bir analjezik etkinlik göstermiş olup, bu etkinlik birlikte nalokson

uygulamasıyla büyük ölçüde ortadan kalkmıştır. Nalokson, mü, delta ve kappa reseptörler

üzerinde tam antagonist etki yapan saf antagonist bir ajandır. Opioidlerin etkilerini ortadan

kaldırır. Yapılmış olan bir çok çalışmada TCA ilaçların analjezik etkinliğinde opiyaterjik

mekanizmaların önemli rol oynadığı gösterilmiştir (122-125). Yine SSRI grubu antidepresan

ilaçların ve bazı atipik antidepresan ilaçların  analjezik etki mekanizmaları içerisinde

opiyaterjik sistemin ve opiyat reseptörlerinin önemli rol oynadığı bir çok çalışmada

gösterilmiştir (126-128). Bu noktadan hareketle mirtazapinin supraspinal seviyedeki analjezik

etkinliğinde opiyaterjik mekanizmaların önemli bir rolünün olduğu ve bu analjezik etkinliğin

birlikte uygulanan saf antagonist nalokson ile ortadan kalktığı söylenebilir.

            Hot Plate testi verilerine göre Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubu kontrol

grubuna göre supraspinal analjezik aktivite göstermiş gibi görünse de bu sonuç istatiksel

olarak anlamsızdır.  Ayrıca Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubunda; Mirtazapin 10

mg/kg grubunda meydana gelen supraspinal analjezik aktivitenin belirgin derecede azaldığı

saptanmıştır. Siproheptadin serotonin reseptör blokörüdür ve bu çalışmada mirtazapinin

analjezik etkinliğinde serotonerjik mekanizmaların rolünün saptanabilmesi amacıyla

kullanılmıştır. Antidepresan ilaçların analjezik etki mekanizmaları içerisinde serotonerjik

mekanizmaların rolü birçok çalışmada gösterilmiştir (129-131). Çalışmamızda  mirtazapin 10

mg/kg dozunda supraspinal seviyede belirgin bir analjezik etkinlik göstermiş olup, bu etkinlik

birlikte siproheptadin  uygulamasıyla ,nalokson uygulamasında olduğu gibi, büyük ölçüde



ortadan kalkmıştır. Elde edilen bu veriler ; mirtazapinin supraspinal seviyedeki analjezik

etkinliğine büyük ölçüde serotonerjik ve opiyaterjik mekanizmaların aracılık ettiğini

düşündürmektedir.

            Writhing testi (Kıvranma testi) verilerine göre kontrol grubu ile kıyaslandığında

Mirtazapin 5mg/kg ve Mirtazapin 10mg/kg gruplarında (10 mg/kg ‘lık grupta daha fazla

olmak üzere) istatiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı. Mirtazapin 20 mg/kg grubunda ise

kontrol grubuna göre bir azalma  saptanmakla birlikte, bu azalma istatiksel olarak anlamlı

bulunmadı. Yani Mirtazapin 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarında periferik analjezik etkinlik

göstermiş olup, bu analjezik etkinlik doz 20 mg/kg’a çıktığında ortadan kalkmıştır. Bilindiği

gibi Writhing testi periferik düzeyde ağrı eşiğinin değerlendirilmesinde kullanılmaktadır

(112,113). Sonuçta Mirtazapinin periferik düzeyde belirgin bir analjezik aktivitesinin olduğu

ve bu analjezik aktivitenin doz arttırıldığında azaldığı gözlemlenmiştir. Bu etkinin doz

arttırıldığında serotoninin periferik aljezik etkisinin ortaya çıkmasına bağlı olabileceği

düşünülmektedir.

            Writhing testi verilerine göre Mirtazapin 10 mg/kg grubu ile kıyaslandığında

Mirtazapin 10 mg/kg + L-NAME grubunda ve Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin grubunda

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Mirtazapin 10mg/kg grubunda kontrol

grubuna göre belirgin bir periferik analjezik aktivitenin olması, fakat Mirtazapin 10mg/kg +

L-NAME ve Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin grupları ile arasında istatiksel olarak anlamlı

bir farkın olmaması nedeniyle Mirtazapinin periferik analjezik etki mekanizmalarında

nitrerjik yolağın bir rolünün olmadığı sonucuna varılmıştır.

            Writhing testi verilerine göre Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson grubu kontrol grubuna

göre analjezik aktivite göstermiş gibi görünse de bu sonuç istatiksel olarak anlamsızdır.

Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson grubundaki periferik analjezik aktivitenin; Mirtazapin 10

mg /kg grubunda meydana gelen periferik analjezik aktiviteye göre belirgin derecede azaldığı

saptanmıştır. Yani mirtazapin 10 mg/kg dozunda periferik seviyede belirgin bir analjezik

etkinlik göstermiş olup, bu etkinlik birlikte nalokson uygulamasıyla büyük ölçüde ortadan

kalkmıştır. Bu noktadan hareketle mirtazapinin periferik seviyedeki analjezik etkinliğinde

opiyaterjik mekanizmaların önemli bir rolünün olduğu ve bu analjezik etkinliğin birlikte

uygulanan saf antagonist nalokson ile ortadan kalktığı söylenebilir.

            Writhing testi verilerine göre Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubu kontrol

grubuna göre periferik analjezik aktivite göstermiş gibi görünse de bu sonuç istatiksel olarak

anlamsızdır.  Ayrıca Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin grubunda; Mirtazapin 10 mg/kg

grubunda meydana gelen periferik analjezik aktivitenin belirgin derecede azaldığı



saptanmıştır. Çalışmamızda  mirtazapin 10 mg/kg dozunda periferik seviyede belirgin bir

analjezik etkinlik göstermiş olup, bu etkinlik birlikte siproheptadin  uygulamasıyla büyük

ölçüde ortadan kalkmıştır. Başka bir ifadeyle mirtazapanin periferik seviyedeki analjezik

etkinliğine opiyaterjik mekanizmaların yanısıra serotonerjik mekanizmalar da aracılık

etmektedir.

            Çalışmamızın ikinci bölümünü oluşturan sıçan beyin dilimlerindeki nNOS ölçümleri

verilerine göre kontrol grubuyla diğer gruplar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark

bulunamamıştır. Makrofajlar, endotelyal hücreler, bazı nöronlar, damar düz kas hücreleri ve

kuppfer hücreleri Nitrik Oksit (NO) sentezleme yeteneğine sahiptirler. NO sentezinden

sorumlu NOS’ların çeşitli formları vardır. Bunlardan biri nöronal ve endotelyal dokularda

mevcut olan yapısal NOS (cNOS), diğeri ise damar düz kas ve immün sistem hücrelerinde

bulunan indüklenebilir NOS (iNOS)’ tur. cNOS’ un birbirine benzeyen iki alt tipi vardır.

Bunlardan biri endotelyal hücrelerde bulunan endotelyal NOS (eNOS), diğeri ise santral ve

periferal nöronlarda bulunan nöronal NOS (nNOS)’ tur (114,115). L-arginin NOS enzimi

aracılığıyla L-sitrülin’e dönüşürken NO ara ürün olarak sentezlenmektedir. NO sentezi

beyinde nitrerjik nöronlarda kalsiyuma bağımlı bir mekanizmayla nNOS enziminin etkisiyle

gerçekleşmektedir. Beyinde NOS aktivitesi bölgelere göre eşit olmayan bir dağılım gösterir.

En yüksekten düşüğe doğru sırasıyla hipokampus, striatum, korteks, hipotalamus, orta beyin

ve medullada bulunur. Kısa yarılanma ömrü nedeniyle NO’nun rolünü araştırmaya yönelik

tüm çalışmalar ya prekürsörü (örn:L-arginin) ya da NOS inhibitörleri (örn:L-NAME)

kullanılarak yapılmaktadır (119-121). Sıçan hipokampus dilimlerinden elde edilen

perfüzatlardaki nNOS düzeyleri ölçülüp, aynı doku örneklerindeki homojenatların protein

içeriğine göre oranlandığında grupların kendi aralarında ve kontrol grubuna göre herhangi bir

farklılık olmadığı gözlendi. Yani çalışmamızda elde edilen verilere göre; mirtazapinin santral

nNOS düzeylerinde herhangi bir değişikliğe yol açmadığı ve Mirtazapinin santral analjezik

etkinliğinde NO ve nitrerjik yolakların bir rolünün olmadığı sonucuna varıldı.

            Çalışmamızda elde ettiğimiz verilere göre; tetrasiklik bir antidepresan ilaç olan

mirtazapinin santral spinal seviyede analjezik etkinliğe sahip olmadığı, santral supraspinal ve

periferik seviyelerde ise doz bağımlı belirgin bir analjezik etkinlik gösterdiği ve bu etkinlikte

opiyaterjik ve serotonerjik mekanizmaların önemli rol oynadığı sonucuna varılmıştır.



6. SONUÇ VE ÖNERİLER

            1- Tetrasiklik bir antidepresan ilaç olan mirtazapinin santral spinal düzeyde analjezik

bir etkinliğinin olup olmadığı yapılan Tail Clip ve Tail Flick testleri ile araştırıldı. Test

sonuçlarına göre Mirtazapinin santral spinal analjezik aktivitesinin olmadığı belirlendi.

            2- Mirtazapinin santral supraspinal düzeyde analjezik bir etkinliğinin olup olmadığı

yapılan Hot Plate testleri ile araştırıldı. Test sonuçlarına göre Mirtazapinin santral supraspinal

düzeyde belirgin bir analjezik etkinliğinin olduğu ve bu etkinin doz bağımlı olarak meydana

geldiği belirlendi.

            3- Mirtazapinin supraspinal düzeydeki analjezik etkinliğinde hangi ağrı yolaklarının

etkili olabileceği araştırıldı. Test sonuçlarına göre Mirtazapin 10 mg/kg + L-NAME ve

Mirtazapin 10 mg/kg + L-arginin gruplarındaki analjezik aktivite ile Mirtazapin 10 mg/kg

grubu arasında anlamlı bir fark olmadığı gözlendi. Beyin dilimlerinde de nNOS düzeyleri

açısından gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı görüldü. Tüm bu sonuçlar

Mirtazapinin santral supraspinal analjezik aktivitesinde nitrerjik yolağın herhangi bir

fonksiyonunun bulunmadığını gösterdi.

            4- Mirtazapinin supraspinal düzeydeki analjezik etkinliğinde opiyaterjik ve

serotonerjik yolakların rolü araştırıldı. Test sonuçlarına göre Mirtazapin 10 mg/kg grubunda

gözlenen belirgin supraspinal analjezik aktivitenin, Mirtazapin 10 mg/kg + Nalokson ve

Mirtazapin 10 mg/kg + Siproheptadin gruplarında istatiksel olarak anlamlı bir düzeyde

azaldığı gözlemlendi. Bu sonuçlar bize Mirtazapinin santral supraspinal analjezik

aktivitesinde opiyaterjik ve serotonerjik yolakların önemli rolü olabileceğini gösterdi.

            5- Mirtazapinin periferik düzeyde analjezik etkinliğinin olup olmadığı Writhing

(Kıvranma) testi kullanılarak araştırıldı. Test sonuçlarına göre Mirtazapinin periferik analjezik

etkinliğinin olduğu , bu etkinin doz bağımlı olarak meydana geldiği ve mirtazapinin periferik

analjezik aktivitesinde özellikle opiyaterjik ve serotonerjik mekanizmaların rolü olduğu

düşünüldü.

            6- Sıçan hipokampus dilimlerinden elde edilen perfüzatlardaki nNOS düzeyleri

ölçülüp, aynı doku örneklerindeki homojenatların protein içeriğine göre oranlandığında

grupların kendi aralarında ve kontrol grubuna göre istatiksel olarak anlamlı bir farklılığın

olmadığı gözlemlendi. Bu verilere göre; mirtazapinin santral nNOS düzeylerinde herhangi bir

değişikliğe yol açmadığı ve Mirtazapinin santral analjezik etkinliğinde NO ve nitrerjik

yolakların bir rolünün olmadığı sonucuna varıldı.

            Antidepresan ilaçların analjezik ilaç olarak kullanılma sıklığı gün geçtikçe

artmaktadır. Bu nedenle de antidepresan ilaçların analjezik etki potansiyellerinin ve



mekanizmalarının daha iyi anlaşılması için daha fazla sayıda çalışmalar yapılması

gerekmektedir. Daha fazla bilgi birikimi antidepresan ilaçların özellikle ağrı tedavisinde

doğru şekilde kullanılmasını sağlayacaktır.
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