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1.0ZET

Farelerde Paroksetin ve Venlafaksinin Morfin Tolerans: Uzerine Etkisinin Hot

Plate Testi ile incelenmesi

Kronik morfin uygulamasina bagli olarak morfinin analjezik etkisine tolerans
gelisebilmektedir. Opioidlere karst gelisen toleransin mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Agr1 modiilasyonunda, serotonin ve noradrenalin anahtar rol
oynamaktadir. Caligmalar, antinosiseptif etkinlikte noradrenalin diizeyinin arttigini
gostermistir.  Morfin  uygulamasinin ~ serotonin  saliverilmesi,  sentezi  ve

metabolizmasinda artisa neden oldugu bildirilmistir.

Calismamizda, farelerde paroksetin ve venlafaksinin (5-10-20 mg/kg dozlarinda)
morfin tolerans: iizerine etkisi arastirildi. Disi ve erkek sayilar esit olacak sekilde, KTU
Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi laboratuvarlarindan randomize olarak
secilmis, 25-50 g agirhginda 96 fare kullanilarak alti ¢alisma grubu olusturuldu. Kontrol
grubuna oral gavajla serum fizyolojik; morfin toleransini degerlendirmek amaciyla
olusturan gruba morfin (10 mg/kg/giin, s.k.) uygulandi. Deney gruplarindan ikisi, kendi
icinde {lice boliinerek oral gavaj ile her bir alt gruba 5, 10, 20 mg/kg dozlarinda yalnizca
paroksetin ve yalnizca venlafaksin verildi. Kalan iki grup da kendi i¢inde iige bdliinerek
5, 10, 20 mg/kg dozlarda oral gavajla paroksetin veya venlafaksin uygulamasiyla es
zamanl olarak her bir fareye 10 mg/kg dozda s.k. morfin uygulandi. Sekiz giin boyunca
ilag verilen deney hayvanlarimin hot plate testinde ila¢g O6ncesi ve sonrasi dlgiimleri

alinarak antinosiseptif etki degerlendirilmesi yapildi.

Sonug olarak; morfin tolerans grubunda analjezik etkide anlamli bir azalma
goriildii (p<0,05). Paroksetin ve venlafaksin anlamli bir antinosiseptif etki gosterdi.
Kombine ilag kullanilan gruplarda analjezik etkide istatistiksel olarak anlamli bir
azalma goriilmedi. Kombine ila¢ verilen deney gruplarinin son giin dlglimleri, yalniz
morfin grubunun son giin dl¢timleri ile kiyaslandiginda, uygulanan doza ve ilaca bagh

olarak degisiklik gosteren ve istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlendi.

Anahtar Sozciikler: Antinosiseptif, morfin toleransi, opioid, paroksetin,

venlafaksin



2. SUMMARY

The Evaluation of the Effects of Paroxetine and Venlafaxine on the Tolerance
Induced by Morphine on Hot Plate in Mice

As a result of the chronic morphine administration, tolerance can develop to
analgesic effect of morphine. The mechanism of tolerance induced by opioids could not
be completely elucidated. Serotonin and noradrenaline play a major role in pain
modulation. The studies have shown that norepinephrine level increases during the
antinociceptive activity. Morphine administration caused an increase in serotonin

turnover.

In our study, 5-10-20 mg/kg doses of paroxetine and venlafaxine were evaluated
for their effect on morphine tolerance in mice. As to be equal to the number of male and
female, six study groups which are selected randomly from KTU Faculty of Medicine
and Surgery Research Center Laboratory and using 96 mice in 25-50 g weight were
formed. Physiological saline by oral gavage was administrated to control group and
morphine (10 mg/kg/day, s.c.) was administrated to morphine group which was the
group formed to evaluate morphine tolerance. Each of two experimental groups was
divided into three sub-groups and 5-10-20 mg/kg paroxetine and venlaflaxin was
administrated solely to each subgroup. Each of two remaining groups was divided into
three sub-groups and 5-10-20 mg/kg paroxetine and 5-10-20 mg/kg venlaflaxin was
administrated to each subgroup by oral gavage. Meanwhile; morphine (10 mg/kg, s.c)
was administered to every mice in these two groups. Antinociceptif effect was evaluated
on test animals which were drugs administered for eight days by taking the

measurement of pre and post treatment.

In conclusion, analgesic effect has been reduced significantly in morphine-tolerant
group (p<0,05). Paroxetine and venlafaxine showed significant antinociceptive effects.
Statistically significant reduction on the analgesic effect has not been shown on group
of paroxetine+morphine and velafaxine+morphine. When the last measurements of the
groups given drug combination and given solely morphine were compared that

statistical differences were observed which depend on administered dose and drug.

Key Words: Antinociceptive, morphine tolerance, opioid, paroxetine, venlafaxine



3. GIRIS ve AMAC

Morfin ve benzeri opioid analjezikler travma, postoperatif agrilar ve kanser
agrilar1 gibi inatg1 agrilarin tedavisinde kullanilan gii¢lii analjezik ilaglardir (1). Ancak
morfinin tekrarlanan uygulamasindan sonra beynin belirli bolgelerinde néronal distrofik
degisiklikler olmakta (2) ve morfinin analjezik etkisine tolerans gelisebilmektedir (3).
Bu da morfin tedavisindeki en biiyiik problemlerden biri olarak kabul edilmektedir.
Analjezik etkinligin istenen diizeyde devam edebilmesi i¢in morfin dozunun artirilmasi
yoluna gidilmektedir. Bununla birlikte artirilan morfin dozu konstipasyon, kasinti,
kusma, miyoklonus, sedasyon, respiratuvar depresyon, deliryum gibi yan etkilere (4) ve
bagimliliga neden olabilmektedir (5). Bahsettigimiz bu yan etkiler uzun siireli opioid

kullaniminin kanser agris1 gibi siddetli agr tedavilerinde bir engel olusturabilmektedir.

Opioidlere kars1 gelisen toleransin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamustir.
Bu tolerans iizerine N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin, adrenomedullin
reseptorlerinin (6) ve nitrik oksidin rolii ile ilgili calismalar olmasina ragmen; agri
yolaklarinda araci olarak gorev yaptigi ve morfinin analjezik etkisinde rol aldig1 bilinen
serotoninle ilgili c¢alismalar yetersizdir (7). Literatiirde segici serotonin (5-
Hidroksitriptamin, 5-HT) geri alim inhibitorii ilaglar olan paroksetin, Sertralin ve
fluoksetinin antidepresan 6zelliginin yani sira antinosiseptif etki gosterdiklerine iliskin
cok sayida calisma yer almaktadir (3). Bu ilaglardan fluoksetinin morfin toleransi
tizerine etkili olduguna dair yapilmis hayvan g¢aligmalar1 (fare ve sigan) mevcuttur.
Ayrica; venlafaksin bir serotonin-noradrenalin geri alim inhibitorii ilag olup, néropatik

agr1 gibi agrilarda ¢esitli ilaclarla kombine olarak kullanilmaktadir (8).

Yakin donemde yapilan c¢aligmalarda, serotonerjik transmisyondaki degisikligin
morfinin analjezik etkisinde degisikliklere yol agtigi bildirilmistir (9, 10, 11).
Serotonerjik yolagin opioid analjezisinde 6nemli bir rol oynadigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Kronik morfin uygulamasi, dorsal raphe nucleusta GABA etkinliginde artisa
neden olurken; sinir uglarinda serotonerjik aktiviteyi azalttigi ileri siiriilmektedir (12).
Bu etkinin altinda yatan biyokimyasal ve fizyolojik mekanizma tam olarak
aydinlatilamamistir (2). Yakin zamanda ratlarda yapilan calismalarda, dorsal raphe
nucleustaki 5-HT1a reseptorlerine direkt stimiilasyonun morfinin analjezik etkisine

tolerans gelismesi i¢in gegen siireyi uzattigi goriilmistiir (13). Ayrica bu bilgilere ek



olarak 5-HT2a reseptor antagonisti ve 5-HT tasiyici inhibitorii olan LY 367265 morfinin
analjezik etkisine toleransin gelismesini geciktirdigi ve morfinin analjezik etkinligini
artirdig1 bildirilmektedir (13). Secici 5-HT geri alim inhibitérii olan fluoksetinin
morfinle indiiklenmis analjeziyi artirdigi bundan dolayr da kanser agrisi gibi kronik
agrilarin tedavisinde yeni bir strateji olarak kullanilabilecegi bilgisi literatiirde yer

almaktadir (13).

Arastirmamizin amaci; kronik morfin uygulamasi sonucunda morfinin analjezik

etkisine gelisen tolerans iizerine paroksetin ve venlafaksinin etkilerinin arastirilmasidir.



4. GENEL BIiLGILER
4.1. Agn

Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Birligi (IASP)’nin tanimlamasina gore agri; olasi
veya var olan doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hos olmayan,
duyusal ve emosyonel bir deneyimdir (14). Agri duyusu, olasi bir hasara karsi
viicudumuzu uyarmak icin sinyal {ireten sinir sisteminin hayati fonksiyonlarindan
biridir. Amaci; organizmayr zararli durumlardan korumak ve ilgili savunma

mekanizmalarini ortaya ¢gikarmaktir (15).
4.1.1. Agrimin Siniflandirilmasi
Agn gesitli sekillerde siiflandirilabilir (16):

o [ASP taksonomik olarak agriy1 5 eksende ele almistir. Bunlar; agrinin oldugu
viicut bolgesi, etkiledigi sistemler, olusum siiresi, hastanin ifadesine gore

agrinin siddeti, basladigindan bu yana gecen siire ve agrinin etyolojisidir.

e Diger bir smiflandirmada ise agrinin baslama siiresi, mekanizmasi ve

kaynaklandig1 bolge temel alinmaktadir.

1. Baslama siiresine gore:

e Akut agri: Daima nosiseptif niteliktedir. Lezyon ile agr1 arasinda yer,
zaman, siddet agisindan baglanti vardir. Akut agri, viicuda zarar veren
termal, mekanik, kimyasal bir durumun varligini gosterir.

e Kronik agri: Genellikle nosiseptif niteliktedir. Kisinin yasamini,
psikolojisini etkiler ve davramis degisikliklerine yol agar. Noroendokrin
fonksiyonda artis soz konusudur. Alti haftadan uzun siiren olgular bu
smifta degerlendirilir.

2. Mekanizmalarina gore:

e Nosiseptif agri: Yaralanma, romatizma gibi nedenlerle nosiseptorlerin
uyarilmast sonucu olusan inflamasyona ikincil olarak ortaya c¢ikar.
Hastaligin  ciddiyeti ile agrimin siddeti paraleldir. Nonsteroidal
antiinflamatuvar ilaglara ve opioidlere iyi cevap verir (17).

e Noropatik agri: Siirekli bir nosiseptif uyaran yoktur. Onceleri psikojenik

oldugu diislinlilse de santral kaynakli oldugu anlagilmistir ve IAPS



tarafindan merkezi sinir sisteminde gelisen fonksiyon bozuklugu veya
primer bir lezyon varliginda ortaya ¢ikan agri olarak tanimlanmustir.
Metabolik hastaliklar sonucu olusan agri da noropatik agri olarak
degerlendirilir. Polindropati, monondropati, nevralji ndropatik agri
cesitlerindendir (16).

e Deafferentasyon agrisi: Somatik sinir hasar1 sonucunda impulsun merkeze
iletiminin bloke edilmesi sonucu ortaya ¢ikar (16).

e Reaktif agri: Motor veya sempatik efferentlerin refleks aktivasyonu
sonucu nosiseptorlerin uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikar.

e Psikosomatik agri: Agriy1 acgiklayacak organik bir neden yoktur ya da
hastalar tarafindan var olan organik nedenli agrilar oldugundan daha
siddetliymis gibi aktarilir.

3. Kaynaklandigi bolgeye gore:

e Somatik agri: Somatik sinir kaynakli, ani, keskin agrilardir. Bolgesi iyi
tanimlanir.

e Visseral agri: Organ kaynaklidir. Olustugu bodlge belirgin bir sekilde tarif
edilemez, kolik, sikisma ve kramp seklinde hissedilir (17). Perfiizyonun
azalmasi, ani kasilmalar, kimyasal ajanlar bu tip agrilara neden olabilir.

e Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin tutuldugu agrilardir. Primer
hastaligin tedavisinden haftalar hatta aylar sonra baglar, siddeti gittikce
artar. Deri hassas ve soguktur. Hastalar agriy1 yanma seklinde tarif eder.
Soguk ortamda ve gece agrinin siddeti artar (18).

e Periferal agri: Periferik sinirlerden koken alir. Kaslardan veya

tendonlardan kaynaklanabilir.
4.1.2. Agrimin Ogeleri

Sirasiyla nosisepsiyon-agri olusumu, agrinin algilanmasi, aci ¢ekme ve agriya

bagli davraniglar seklindedir (19).
4.1.3. Agri iletimi ile ilgili Néronlar

A-delta ve C lifleri omurilige girince hemen ikiye ayrilir. Birka¢ segment yukari-
asagl devam ederek Lissauer traktusunun bir bolimiini olusturur. Bu liflerin akson

kollateralleri dorsal boynuz i¢ine girer. Nosiseptif sinir uglarnin bu santral terminalleri



dorsal boynuz gri cevherinin marjinal zonu, yani lamina | ile substantia gelatinosa yani
lamina II” de yer alan ndronlarla sinaps yapar. Baz1 A-delta lifleri ise daha derinde yer
alan lamina V hiicrelerine ulasir (15, 16, 20, 21 ).

Agr yolunun 1. néronu arka kok gangliyonlarinda yer alir. Buradan ¢ikan lifler
spinal korda girer ve SG’da arka boynuz hiicreleriyle sinaps yapar ve 2. ndronu
olusturur. Yani agri iletiminde ikinci durak spinal korddur. Agr1 yolunun 3. duragi, yani

noronu talamustadir (15, 16, 20, 21).
Arka boynuzda yer alan noronlar ti¢ gesittir (16):

e Projeksiyon Noronlar1 (Santral Gegis Hiicreleri): Bu hiicreler olusan
impulslar1 anterolateral afferent sistemden {ist merkezlere iletir. iki tip
projeksiyon noronu vardir. Lamina I’de yogun olarak yer alan ve sadece A-
delta ve C-lifleri ile uyarilan projeksiyon ndronlari nosisepsiyona spesifiktir
(NS). Lamina I ve V’te bulunan ikinci grup projeksiyon nodronlari, hem
nosiseptdrlerden hem de diisiik esikli mekanoreseptorlerden lif uyarimi alan
“wide dynamic range (WDR)” néronlardir (20).

o Eksitator Noronlar: Agrili impulslar1 projeksiyon ndronlarina ileterek bu
noronlarin uyarilmalarini saglar (20).

e Inhibitor Noronlar: Genis ¢aplt liflerle eksite olduklarinda projeksiyon

noronlarinda inhibisyona neden olurlar.
4.1.4. Agrimin Mekanizmalari
Periferik Mekanizmalar ve Gorev Alan Yapilar (19):

e Primer afferent nosiseptorler
e Kapi kontrol teorisi

e Periferik sensitizasyon

o Periferik sinir harabiyeti

e Sempatik sinir sistemi

e Sessiz reseptorler



Santral Mekanizmalar ve Goérev Alan Yapilar (19):
e Norotransmitterler
e Hiicre igi olaylar
e Santral sensitizasyon
e Spinal diizeyde modiilasyon
- Opioid reseptorleri
- Alfa reseptorler
- GABA ve glisin
e (Cikan yollar
o Kortikal yapilar
e inen inhibisyon
e Agr hafizasi

e Visseral agri mekanizmalari
4.1.4.1. Periferik Mekanizmalar ve Gorev Alan Yapilar

Periferik Afferent Nosiseptorler ve Nosisepsiyon: Noci, Latince zarar veya
zedelenme anlamina gelmektedir. Doku hasarinin olugsmasindan agrinin algilanmasina
kadar gecen siire¢ icinde meydana gelen -elektrokimyasal olaylarin tamamina
nosisepsiyon denir. Agri, nosisepsiyon siireci igerisinde bir algilama olayidir (15).
Nosiseptorlerin uyarilmasit agriya neden olur, fakat tiim agrilar nosisepsiyondan
kaynaklanmaz (22). Agr reseptorleri (nosiseptorler); agrili veya potansiyel olarak agrili
stimiilusa kars1 duyarli spesifik reseptorlerdir; deri ve derialti organlarda bulunur.
Ciplak ve serbest sinir uglaridir; kimyasal, mekanik, termal uyaranlar sonucu olusmus
agrilar1 algilar (23). Nosiseptorlerin periferik terminalleri agrili stimiilanlara duyarli
primer afferent agriy1 algilayan 6zellesmis yapilardir. Miyelinsiz C lifleri ile miyelinli
A-delta () liflerinin distal uzantilarindan olusmustur. A-delta liflerinin uglar1 genellikle
uyarildiklar1 tipe gore termal veya mekanik nosiseptorler adin1 alir ve 30 m/sn hizda
ileti olusturur. Dolayisiyla bu nosiseptorlerin aktivasyonu keskin, igneleyici ve iyi
lokalize edilebilen bir agr1 olusturur. C liflerinin uglari, polimodal nosiseptor adini alir.
Sicak ve soguk uyaranlarla aktive olurlar. C lifleri, inflamasyonda oldugu gibi gecikmis,

yanici ve inat¢1 karakterdeki agridan sorumludur. Impulslar1 0.5-2 m/sn gibi ¢ok yavas



bir hizda iletirler. Dolayisiyla daha donuk, daha yaygin agri ve hiperestezi (agrili

uyaranlara artmis reaksiyon, duyusal liflerin asir1 duyarliligi) olustururlar (16).

Periferik ¢iplak sinir uglarinin uyarilmasi nérotransmitter saliverilmesine yol agar.
Substans P (SP) ve tasikininlerin lokal saliverilmesi vazodilatasyona ve plazmanin

damar digina sizmasina yani 6deme sebep olur (16).
Agr1 dort asamada algilanir:

e Trandiiksiyon: Uyaranin elektriksel aktiviteye dontstiiriildiigii asamadir.

e Transmisyon: Impulslarin sinir sistemi boyunca iletilerek daha iist merkezlere
gonderilmesidir.

e Modiilasyon: Agrili uyaran, noral etkenlerle modifiye olur.

e Persepsiyon: Psikolojik faktorlerin ve 6znel duygusal deneyimlerin bilesimi

ile birlikte uyaranin algilandig1 son asamadir.

Kap1 (Gate) Kontrol Teorisi: Modiilasyon mekanizmasi olarak kabul edilir. ilk
kez 1965’te Melzack ve Wall tarafindan agri fenomenlerini agiklamak ig¢in ileri
siriilmiistiir. Agr1 yolaklarinda bulunan ilk ndronun uzantilari, spinal kord arka
boynuzunda bulunan hiicreler ile sinaps yapmaktadir (24). Bu lifler, 10 laminaya ayrilan
gri cevher icine g¢esitli seviyelerden girerek ilerler. Bu laminalardan bu teorinin
aciklanmasinda major rol tstlenenler; II, IIT ve V. laminalardir. II. ve I1l. laminalarda
bulunan kii¢lik hiicreler SG’yi olusuturur ve ciltten gelen afferent liflerin ¢ogu burada
sonlanir (24). Bu teoriye gore; periferden gelen yogun afferent nosiseptif impulslar,
omuriligin V. laminasindaki transmisyon (T) hiicrelerine gelir; buradan ¢ikan impuls,
arka boynuzun 1l. ve III. laminasinda bulunan substantia gelatinosa hiicreleri tarafindan
diizenlenir, hafifletilir, ayarlanir; bu spinal kapidir (23). Yani SG hiicrelerinin

uyarilmasiyla frenleyici etki artmakta; inhibe edilmesiyle azalmaktadir.

Afferent uyarinin T hiicrelerine gegisi SG hiicreleri tarafindan iki muhtemel yol
ile ayarlanir. Bunlar; presinaptik olarak A-delta ve C lifi aksonlarinda impulsun bloke
edilmesi veya postsinaptik olarak kimyasal transmitter saliverilmesinin inhibe edilmesi
ve gelen eksitator impulslarin algilanma seviyesinin degistirilmesidir. Kap1 kontrol
mekanizmasinda esas roli A-alfa ve A-beta lifler oynar (23). Bu kalin liflerin

uyarilmasiyla SG hiicreleri uyarilir ve impulsun T hiicrelerine gecisi inhibe edilir; yani



kap1 kapanir. Ince liflerin uyarilmasiyla da SG hiicreleri inhibe edilir ve impulsun T

hiicrelerine gegisi artar, bu olay kapinin agilmasi seklinde tanimlanir (24).

Arka boynuzdaki lamina V hiicreleri transmisyon (T) hiicreleri olarak adlandirilir
ve agr1 iletiminde merkezi bir rol oynar. Dokunma ve 1s1 duyularini tasiyan kalin liflerin
aktive olmasit hem SG hem de T hiicrelerini uyarir. Bu sekilde olan uyarilarda SG
hiicreleri T hiicrelerini inhibe edeceginden T hiicrelerinin direkt uyarilmasi kisa stirer
(24). Tersi durumda ise, agrili uyaranlar tasiyan ince liflerin uyarilmasi sonucu SG
(lamina II ve III) hiicreleri inhibe olur, T hiicreleri uyarilir ve bdylece T hiicrelerinden

uyari ¢ikist engellenemez; bu yolla olusan agrilar siddetli olur ve uzun siirer (23, 24).

YUksek
merkezler

Kalin lifler /

e — —
= Y~ il
e —
5= | @_._(
O™ - '
e -. ¥
R PR 7 \ okal agn
T —-— Y reﬂekslerl
Ince lifler

"

ig organlaf

. Spinal kord kaslar

Sekil 1. Sematik olarak kap1 kontrol teorisi. SG: Substantia gelatinosa. T: V. lamina
transmisyon hiicresi, (+): Eksitator etki, (-): Inhibitor etki (25).

Agr bolgesine yapilan ovma, masaj, kasima ve stimiilasyon gibi miidahaleler o
bolgedeki kalin liflerde impuls iletimini artirir ve hissedilen agrinin siddetini azaltir

(16).

Kaln liflerin stimiilasyonu santral kontrol mekanizmasini aktive eder. Bu liflerle
iletilen uyar1, dorsal kolon iginde ilerleyerek neospinotalamik yolla talamusa ulasir. Bu
yolla uyaranin siddeti, lokalizasyonu, cinsi hakkinda bilgi edinilmis olur. Bu yol

filogenetik olarak korteksle birlikte en son gelisen yerdir (24). Agr1 hakkinda edinilen
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bilgilerden sonra korteks, SG ve T hiicrelerine emirler gondererek santral yolla bu

sistemin modulasyonunu saglar. Bu olay santral kontrol mekanizmasi olarak adlandirilir

(23).

Periferik Sensitizasyon (Hassaslasma): Doku travmasi, enfeksiyon gibi nedenlerle
tahribata ugrayan bolgelerde makrofaj, lenfosit, mast hiicreleri gibi inflamatuvar
mediatorlerden ¢esitli hiicre i¢i maddeler salgilanir (26). Doku hasari neticesinde
nosiseptif hassasiyet ve norojenik bir inflamasyon cevabi olusarak P maddesi, norokinin
A, Kkalsitonin geni iliskili peptid (calcitonin gene releated peptide, CGRP)
salgilanmasina yol agar. Bu maddelerin salgilanmasi sempatik ve duyusal sinir liflerinde
uyarilmaya, vazodilatasyona ve gesitli kKimyasal mediatorlerin saliverilmesine yol agar.
Boylece K, P maddesi, nitrik oksit, 5-HT, siklooksijenaz, lipooksijenaz yolaklarindaki
inflamatuvar mediyatorlerin salgilanmas1 esik degeri yiiksek olan nosiseptorleri

uyararak periferik sensitizasyon denilen olayr meydana getirir (19).

Travma-Yaralanma ——» Inflamasyon ——— Sempatik Terminaller

/

{ somatik aff/ sempatik eff)

|

Hassaslagmis Ortam

H7ivonu, Histamin, K™ ivonu, Noradrenalin, Bradikinin, Prostaglandin,
Piirin, Sitokin, Serotonin, Lékotrienler, Néropeptidler, NGF.

Tra.nlscliukswan Yiiksek esikli nosiseptér
—*  Sensitizasvon I

Dhisiik esikli nosiseptdr

Sekil 2. Periferik sensitizasyon

Periferik Sinir Harabiyeti: Sinir harabiyeti biyokimyasal, morfolojik, fizyolojik
degisikliklere yol agmakla birlikte sinir biiylime faktorii (nerve growth factor, NGF) ve
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glial hiicre kokenli norotrofik faktér (GDNF) gibi peptidlerin artisina yol acar; bu da
duyusal uyaranlara karsi hassasiyete neden olur (27). Sinir lifinin harabiyete ugramis
ucunda filizlenmeler meydana gelir ve spontan ¢alisan néromalara yol agar. Benzer
degisiklikler arka kok gangliyonundaki afferent nosiseptorde de ortaya ¢ikar (19). Sinir
harabiyeti; diyabetik noropatide goriildiigii gibi keskin, batici, yanici agrilara neden
olabilmektedir.

Sempatik Sinir Sistemi: Kiigiik bir travma geg¢irilmesi bile sempatik sistemin
aktive olmasina neden olabilir. Bu sistemin aktivasyonu kompleks bolgesel (rejyonel)
agr1 sendromuna neden olmaktadir (26). Bu sendrom; sempatik fonksiyonel bozukluk,

vazomotor degisiklik, osteoporoz, yanici agr1 ve hiperaljezi gibi olaylara neden olur.

Sessiz  Reseptorler: Myelinsiz  primer afferent noronlardir. Kimyasal
sensitizasyon, inflamasyon gibi durumlarda hassas hale gelip agrili uyarilara yol agarlar
(19).

4.1.4.2. Santral Mekanizmalar ve Gorev Alan Yapilar

Norotransmitterler (Arka Boynuz Norobiyokimyasi): Kimyasal tasiyicilardir.
Etkilerini 6zgiil reseptorlerine baglanarak postsinaptik veya presinaptik zarda gosterir.
Norotransmitterler araciligryla gergeklesen bilgi aktarimi genellikle kisa siireli olmakla
birlikte bazilar1 uzun siireli de olabilir. Norotransmitterler eksitatér veya inhibitor olarak
gorev yapar. Agri siirecinde arka boynuzda gesitli néromodiilatér ve ndrotransmitter
maddeler rol almaktadir (19). Agrili uyaranin iletiminde glutamat, P maddesi, CGRP,
ATP, kolesistokinin, sitokinler (IL-1p, IL-6, TNF) ve aspartat eksitator etki gdsterir.
Glutamat en 6nemli eksitator aminoasittir. Enkefalinler, B-endorfin, 5-HT, asetilkolin,
somatostatin, adenozin, GABA, glisin, galanin, ndropeptid Y, sitokinler (IL-2) ve

nosiseptin inhibitor olarak etki gosterirler.

Hiicre I¢i Olaylar: NMDA reseptorleri aktive oldugunda hiicre icerisinde bir takim
olaylar baslar. Bu olaylar agrili uyaranlara karsi hiicreyi hassaslastirir. NMDA reseptor
kanali, dinlenme halinde iken Mg** iyonu ile bloke edilmektedir. NMDA reseptoriiniin
aktivasyonu ile Mg* blokaji ortadan kalkar, nérokinin reseptorleri aktive olur ve hiicre
icine Ca™ iyonu girmeye baglar. Bu iyonun girigiyle ikincil ulaklarin sentezi (protein
kinaz C, cGMP, fosfolipaz), nitrik oksit (NO) ve eikosanoid saliverilmesi artar (19).

NO, akut agrilarda 6nemli olmamakla birlikte kronik agrilarda indiiksiyonu 6nem
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tagityan bir vazodilator otakoiddir. Yapilan c¢alismalarda, diisiik NO seviyesinin PGE2
tarafindan indiiklenen cAMP’ye bagimli hiperaljeziyi; yiiksek NO seviyesinin ise
cGMP’ye bagimli hiperaljeziyi potansiyelize ettigi ortaya koyulmustur (28). Ayrica; L-
NAME [nitrik oksit sentaz (NOS) inhibitorii] siganlarda intratekal ve epidural yollardan
uygulandiginda tail-flick testinde antinosiseptif etkinlik gostermistir (29). NMDA
aktivasyonuyla hiicrelerde arasidonik asit metabolitlerinin iiretimi artmaktadir, bu da
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAIQ) bu reseptdrler iizerinden spinal yolaklari

kullanarak etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (30).

Spinal Diizeyde Modiilasyon: Agrili uyaran, néronal aksta yani beyin ve omurilik
icinde cesitli modiilasyonlara ugrar. Arka boynuza ulasan afferent uyarilar, pre ve
postsinaptik bolgelerde bulunan opioid, alfa adrenerjik, GABA ve glisin reseptorleri
gibi birtakim inhibitdr mekanizmalar1 harekete gecirerek diger uyaranlarin etkisini

azaltmaya c¢alisir. Bu inhibisyon, inen yollar ve inhibitor internoronlar ile desteklenir
(19, 30).

e Opioid reseptorler: Yaklasik %75’lik kismi presinaptik olarak yer alir. Bu
reseptorlerin - aktive olmasiyla Dbirlikte, nosiseptif primer afferentten
norotransmitterlerin saliverilmesini azaltir (31).

e Alfa Adrenerjik Reseptorler: a1, a2 olmak iizere 2 alt tipi bulunur. Beyin
korteksi ve hipotalamusta yogun olarak bulunurlar (32). Agr1 modiilasyonunda
etkili reseptorlerdir. Santral sinir sisteminde temel norotransmitter
noradrenalindir. Yapilan caligmalarda, noradrenalin reseptor agonistlerinin
antinosiseptif etkinlik gosterdigi bildirilmistir (33). Endojen olarak beyin
sapindan inen yollarda noradrenalin saliverilmesi ya da klonidin gibi ajanlarin
spinal bolgeye verilmesiyle spinal korddaki alfa adrenerjik reseptorler aktive
olur (19).

Alfa adrenerjik reseptdr agonistleri ile opioid reseptdr agonistlerinin sinerjistik
etki gosterdigi bildirilmistir (19). o2 adrenerjik reseptor agonisti olan klonidin hem
sistemik hem de spinal verildiginde farkli antinosiseptif etkinlik gostermistir. Bu etkiler,
antagonisti olan yohimbin ile ortadan kaldiriimaktadir. Ozellikle o, adrenerjik

reseptorlerin endorfin saliverilmesini stimiile ettigi bilinmektedir. A, B, C alt tipi
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bulunan o> reseptorler iizerinde segici antikorlar kullanilarak yapilan g¢alismalarda,

antinosiseptif etkinlikten aoa reseptorlerinin sorumlu oldugu gosterilmistir (34).

e GABA ve Glisin: Nosiseptif inputun inhibisyonunda rol alirlar. Ayrica
noropatik agrinin olusmasina neden olurlar. GABAA ve GABAg reseptorleri
pre ve postsinaptik bolgelerde bulunmasina ragmen, GABAA reseptoriine bagh
inhibisyondan  genellikle  postsinaptik mekanizmanin  etkili  oldugu

disiiniilmektedir.
Cikan Yollar

e Spinotalamik Yol (STT): Omurilikte bulunan en 6nemli nosiseptif yolaktir. I
ve V-VII-VIII laminalarda yer alan, kiigiik yer kaplamalarina ragmen genis
reseptif alana sahip nosiseptorlerin aksonlarindan olusur. Aksonlarin biiyiik bir
kism1 anterior komisuradan gecer ve kontralateralde anterolateral sistemle
yukari ¢ikar. Spinotalamik yol, lateral ve medial olarak ikiye ayrilir (35).
Uyarilar, talamusun ventral posterolateral ¢ekirdeklerine kadar tagimnir. Bu
¢ekirdeklerden agri uyarisi tigiincii sira noronlara iletilir (36). Buradan gesitli
kortikal ve subkortikal alanlara yansitilir (projeksiyon). Diger spinotalamik
yol aksonlar1 posterior talamusta sonlanmaktadir. Bu yol; agrinin yer, siddet
ve zaman gibi Ozellikleri ile birlikte algilanmasini saglar. Bu yolak, agrinin
yeri hakkindaki bilgiyi biling diizeyimize ulastirir. Spinotalamik yol lifleri,
agr1 impulsunu en hizli ileten ve somatik lokalizan degeri en yliksek olan
liflerdir (37).

e Spinoretikiiler yol (SRT): Medulla spinaliste yer alan Lamina I, V ve VII‘den
koken alan noronlar (35), uyaranlar orta hattan karsiya gecirerek anterolateral
kadranin lateral kismina iletir; bulbus ve ponsta bulunan retikiiler ¢ekirdeklere
kadar tagimir. Korteks ve subkorteksi (limbik sistem ve diensefalon) genel bir
uyaniklik iginde tutmak ve zararli uyaranlara karsi alarm hali yaratmakla
gorevlidir (37).

e Spinomezensefalik yol (SMT): Lamina I ve V’teki noronlardan koken alir.
Mezensefalik periakuaduktal gri cevhere (PAG) kadar yiikselir. PAG’de
analjezik etkinlik saglayan enkefalinerjik ndronlar bulunmaktadir. Bu noronlar

buray1 antinosiseptif mekanizmalarin tetiklendigi O6nemli bolgelerden biri
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yapar. Ayrica bu bolge; korteks, limbik sistem ve hipotalamus ile baglantilidir.
Bu yolak, agrinin affektif ve otonomik yanitlarinin olusmasinda rol oynar (38,
39, 40).

e Dorsal Kolon Yolu: Kalin afferent liflerin kollateral aksonlar1, arka kokten
yukari ¢ikarak bu yolagin 6nemli bir kismimi olusturur; nucleus cuneatus ve
graciliste sonlanir. Visseral damarlardaki nosiseptorlerin uyarilmasi, somatik
dokunma ve pozisyon duyusu talamusa bu yolla tasinmaktadir (36).

e Spinopontoamigdal Sistem: Lamina I ve V’ten baslar, dorsolateral funikulusta
yukartya ¢ikar. Ik dnce ponstaki parabrakial alana gelir, oradan da amigdaloid
komplekse gider. Agr hissine kars1 gelisen bagirma, kagma, hareketsiz kalma,
midriyazis, kalp-solunum yanitlari gibi davranigsal ve otonomik reaksiyonlari

iceren agr1 korkusu ve hafizasindan sorumlu yolaktir (41).

SEREBRAL s
v, AV v /~ KORTEKS , KORTEKS
AN DIENSEFALON
ARAS
MEZENSEF | oo L )2 MEZENSEFALON
— ] || |EEEEERTEE Periakuaduktal
> 3 gri cevher
PONS | Jecciccncismsnnisronns .) Spine
Talamik
puLBUS | -1l = | 3= ®. K PONS-BULBUS
""" (A |_Spino X
AT~ Mesensefalik
Dorso-lateral
Spino J fasikulus
BT Retikiiler
Q OMURILIK
OMURILIK

A B
Sekil 3. Agri yollar ile ilgili bolgeler (42). A: Cikan agr1 yollari, B: Inen agr1 yollari,

ARAS: Assenden retikiiler aktive edici sistem, ED: Endorfin, EK:
Enkefalinerjik, NA: Noradrenalin, 5-HT: 5-Hidroksitriptamin
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Inen Inhibisyon: Noéronal aksin cesitli seviyelerinde agri mesajinmn iletimi
tizerinde inhibitor etkilerin oldugu bilinmektedir. Bu inen etkiler hipotalamus,
periakuaduktal gri madde, locus coeruleus gibi c¢esitli supraspinal yapilardan
kaynaklanmaktadir. Bu yolakta GABA, 5-HT, noradrenalin gibi ¢esitli
norotransmitterler gdrev yapmaktadir (19). Inici sistemin komponentleri soyle

siralanmaktadir;

e Mezensefalik periakuaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlar:
Bunlar, hipotalamus ve serebral korteks ile baglantili haldedir. Hipotalamustan
koken alan noronlar muhtemelen endorfin tasimaktadir. Bu noronlar, bulbusta
nucleus raphe magnus ve nucleus reticularis gigantoselulariste bulunan
serotonerjik noronlarla sinaps yapar. Bu bolge, enkefalinler ve opioid
reseptorlerince zengindir; elektrik stimiilasyonu ve opioid mikroenjeksiyonu

ile uyarilmaktadir.

e Bulbus ve ponsta temel nérotransmitter noradrenalindir. Dorsolateral
funiculus ve dorsal boynuz nosiseptif ndronlar1 iizerine projekte olur.

Boynuzda yer alan projeksiyon noronlar tizerinde etkili inhibitordiir.

e Antinosiseptif spinal segmental mekanizma {igiincii bir analjezi grubunu
olusturur. Bu néron grubu SG’de bulunur. Bu mekanizmada spinal yerlesimli
enkefalinerjik noronlar 6nemli rol oynar. Bu ndronlar, presinaptik ugla akso-
aksonik sinaps yapar. Birinci ve ikinci noronlar arasinda impuls iletimini bu

uclardan saliverilen P maddesi ve glutamat saglar.

Lokal enkefalinerjik noronlar, supraspinal inici yolaklar, C lifleri ve delta
liflerinden gelen kollateraller ile aktif hale gecer. Boylece hem presinaptik hem de
postsinaptik olarak impuls iletimini baskilayarak projeksiyon néronunda inhibisyon
meydana getirir. Tim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik antinosiseptif etkiler;
hiicresel diizeyde, lamina I ve II’de bulunan nosiseptif projeksiyon noronlari {izerinde
K+ iyonun membran gecirgenligini artirmasi ve hiperpolarizasyon meydana getirilmesi
ile ortaya c¢ikar. Ayrica GABA, somatostatin ve bombesin gibi periferik veya ara

ndronlardan ¢ikan ndropeptidlerin de inhibitdr etkinlik gosterdigi bilinmektedir.

Analjezik Ilaglar: Biling kaybi olmaksizin agri uyarilarinin algilanmasinin

engellenmesi veya azaltilmasi analjezi olarak tanimlanir. Merkezi sinir sisteminde etki
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gostererek bu fizyolojik etkileri olusturan ilaglara da analjezik ilaglar denir.
Konvansiyonel kullanimlar1 haricinde giiniimiizde bir¢ok ila¢ grubu agriya neden olan
patolojik olaylar1 iyilestirip analjezik etki olusturabilir. Ornegin; SSRI’lar ve
trankilizanlar gibi merkezi depresan etkili ilaglar farkli mekanizmalar ile analjezik etki
gosterebilmektedir ya da analjezik ilaglarin etkisini potansiyelize edebilmektedir.
Analjezik ilaglar nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar (NSAII) ve narkotik analjezikler

olmak tizere iki gruba ayrilir.
4.2. Opioidler

Opioid; afyonumsu anlamima gelen opium (afyon) kelimesinden tiiremistir.
Afyon; Papaver somniferum (Papaveraceae familyasi) kapsiiliiniin ¢izilmesiyle elde
edilen 6ziitiin kurutulmus halidir ve bu 6ziitte %10 kadar morfin alkaloidi bulunur (43).
Morfinin kesfinden sonra kodein, papaverin, tebain alkaloidleri de izole edilmis ve tip
diinyasimin kullanimina sunulmustur (44). Morfin ve kodein gibi dogal alkaloidlere ve
bunlarin yar1 sentetik tiirevlerine opioid denilir. Bu maddelerin uyusukluk ve uyku
yapma gibi etkileri oldugundan, Yunanca bayginlik anlamina gelen narkotik terimi de

bu grup i¢in kullanilmaktadir (44).

Etkileri: Opioidler giiglii analjezik etkiye sahiptir ve bu etkilerini santral sinir
sistemi lizerinde yaygin depresan etki yaparak gosterir; bu etkileri periferik etkiye
bagimli degildir. Klasik NSAIl’lerden farkli olarak antiinflamatuvar veya antipiretik
etkileri yoktur (43). Mutad dozlarda keyif verici etkileri oldugu i¢in suistimale agik olan
ilaglardir ve bagimlilik yapma potansiyelleri vardir. Opioidler, viicuttaki etkilerini

endojen opioid peptidler denilen dogal maddeleri taklit ederek olusturur (44).
4.2.1. Endojen Opioid Peptidler

Enkefalinler, endorfinler, dinorfinler olmak iizere {i¢ ana gruba ayrilir. Her ana
grup farkli bir 6nciil proteinden meydana gelir ve kendilerine 6zgii bir anatomik dagilim
gosterir. Cesitli anabolizma ve katabolizma reaksiyonlar1 sonrasinda ¢ok sayida aktif
peptid olusur. Opioid peptidlerde opioid motif denilen ortak aminoasit dizini bulunur
(Tyr-Gly- Gly-Phe-Met veya — Leu). Onciil maddelerden sentezlenen baslica maddeler
sunlardir: Agr1 esigini azaltan nosiseptin (orfanin); davranig ve agr1 modiilasyon 6zelligi

olan nosiseptin (44). Bu onciil peptidlerin islenmesi fizyolojik ihtiyaglara gore
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degiskenlik gosterir ve farkli durumlarda ayni hiicreden farkli peptid karigimlarinin

saliverilmesine neden olur (45).

Endojen peptidler hakkinda birgok arastirma yapilmasina ragmen heniiz fizyolojik
rolleri tam olarak anlasilamamuistir. Bu da ayni néron iginde endojen peptidlerden baska
fizyolojik  olaylart  modiile eden  farkli  ndrotransmitterler — olmasindan

kaynaklanmaktadir.

Biitiin narkotik analjezikler benzer etki mekanizmasina sahiptir ve opioid
reseptOrlerini uyararak etkilerini olusturur. Siniflar arasindaki farkliliklar etki giigleri,

reseptOr afiniteleri gibi parametrelere baglidir.
4.2.2. Opioid reseptorleri

Narkotik analjezik ilaglar, merkezi sinir sisteminde néromediyator olarak gorev
yapan endojen opioidlerin etkiledigi opioid reseptorlerini aktive ederek analjezik

etkilerini olusturur ve onlarin farmakolojik etkilerini taklit eder.

Gliniimiizde bu reseptorlerin birkag alt tipi bilinmektedir ve bunlarin baslica
tipleri; MOP (pu= mii, morfin i¢in), KOP (k= kappa, ketosiklazosin igin), DOP (6=
delta), NOP-R (baslangigta LC132, ORL-1, nosiseptin/orfanin FQ reseptor diye
adlandirildi), sigma (o), epsilon (g) ve Oksiiriik kesici reseptorlerdir. Bilinen opioid

reseptorleri, G proteini ile kenetli yedi transmembranal segmentli reseptorlerdir (43).

Her major opioid reseptorii beyinde, omurilikte ve periferde benzersiz bir
anatomik dagilim gostermektedir (46, 47). Bu yerlesimin muhtemel davranigsal ve
farmakolojik fonksiyonlardan sorumlu olabilecegi diisiiniilmiis ve arastirmalar bu

baglamda yiiriitiilmeye baslanmistir.

Klinikte kullanilan opioidlerin ¢cogu goreceli olarak reseptoriine 6zgiidiir ancak;
bu ilaglarin standart dozlarda goreceli secici etkilerinin yeterince yiiksek dozda
verildiklerinde ek reseptor alt gruplarniyla etkileserek farmakolojik profilde
degisikliklere yol acabilecegi unutulmamalidir. Bu, toleransi yenmek icin doz

artirilmasi yoluna gidilmesi durumunda 6zellikle gegerlidir.

p (OP2) Reseptorleri: B-endorfin ve morfin yliksek bir afiniteyle bu reseptorlere
baglanmaktadir. Segici agonistleri morfin, metadon, fentanil, sufentanil, DAMGO ve

kurbaga derisinden elde edilen dermorfin iken; se¢ici antagonisti CTOP’dir (43).
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Endojen ligandlar1 B-endorfin ve enkefalinlerdir. p1 ve p2 olmak iizere iki alt tipi
bilinmektedir. pi reseptorleri supraspinal analjezi mekanizmasinda rol alan bolgelerde
bulunur ve buralara yapilan morfin enjeksiyonu agri hissini giderir. Ayrica neokorteks
ve limbik sistemde, beyindeki kolinerjik sinir uglarinda ve dopaminerjik ndronlar
tizerinde de bulunurlar (43). po reseptorleri analjezide rol oynamaz; 6fori, bagimlilik,
solunum depresyonu, bagirsaktaki peristaltik hareketler gibi bir takim fizyolojik olaylar
bu reseptorler araciligiyla gergeklesir. Bu reseptorler, beyindeki dopaminerjik sinir

uglarinda bulunmaktadir.

K (OP2) Reseptorleri: Serebral korteks noronlarinda, agri duyusunu tagiyan akson
uclarinda, limbik sistemde ve talamus gibi yapilarda bulunduklar1 gosterilmistir. Kappa
reseptorlerini igeren beyin korteksindeki ndronlar, talamustan beyin korteksine duyusal
uyar1 akimini baski altinda tutarak bilinglilik derecesini etkiler. Kappa reseptdrlerinin
uyarilmasiyla spinal analjezi, miyozis, sedasyon gelistigi diisiiniilmektedir. Bu
reseptorlerin segici agonistleri dinorfin A ve B-neo-endorfin ve spiradolin gibi sentetik
maddelerdir. Secici antagonisti ise nor-binaltorfimin maddesidir. k1, k2, k3 olmak {izere
en az lg¢ alt tipi bilinmektedir (43). Genellikle bu reseptorler iizerinden olusan etkiler,

mii veya delta reseptorleri lizerinden olusan etkilere zit yondedir.

O (OP1) Reseptorleri: Enkefalinlere secici olan reseptorlerdir. Duygudurum
olaylar1 ve kognitif fonksiyonlarin olugsmasinda rol oynayan limbik sistem bu
noronlarca zengindir. Secici agonistleri DPDPE, DSLET ve metkefamiddir. Secici
antagonisti naltrindoldiir. Kappa reseptorleri ile birlikte spinal diizeydeki analjezik

etkinlikte rol oynar. 81 Ve &2 olmak iizere iki alt tipi bulunmaktadir.

Nosiseptin/Orfanin FQ Reseptorleri: Yukaridaki ti¢ tip reseptore homolojik olarak
benzerlik gosterir. Ancak bu reseptorler diger opioid reseptorlere afinite gdsteren
maddelere ya az afinite gosterir ya da hi¢ gostermez. Naltrekson bu reseptorlerin

antagonistidir.

o Reseptorleri: N-allilnormetazosin ve diger benzomorfan tiirevi opioidlerin
psikomimetik etkilerine aracilik eden opioid reseptorlerdir. Bu reseptorlerin uyarilmasi
ile huzursuzluk, sanr1 ve vazomotor uyartya neden olur. Onceleri bu reseptorler

nalokson ile bloke edilmedigi i¢in opioid reseptor sayillmamislardir.
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¢ Reseptorleri: B-endorfine segici reseptorlerdir. Farmakolojisi heniiz ¢ok iyi

bilinmemektedir.
4.2.3. Narkotik Analjeziklerin Etki Mekanizmalari

Narkotik  analjezikler,  opioid  reseptorler  lizerinde  farkli  etkiler

olusturabilmektedir. Bu nedenle bu grup ilaglara agonist-antagonist opioidler ad1 verilir.

Opioid analjezikler, sinapslarda endojen peptidlerin etkilerini ayni reseptorleri
etkilemek suretiyle taklit ederler. Ancak narkotik analjezikler sinir uglarindan endojen
peptid saliverilmesini  saglayarak kendilerine 06zgli etkilerini  dolayli olarak
olusturduklart da bildirilmistir. Narkotik analjeziklerin etkilerini ortaya ¢ikarmalarinda

tic mekanizma etkilidir (43).
4.2.3.1. Adenil Siklaz Sisteminin inhibisyonu

Mii ve 6 reseptorii iceren sinirler, kaynaklar1 farkli olan agrilar1 algilayamaz. Bu
durumda iyon kanali s6z konusu degildir. Mesaj, hiicre membran1 boyunca ikinci bir
membran proteinine gelir ve bu protein cAMP’nin olugmasinda enzim olarak rol
almaktadir. Sinir ag1 mesaj1 aldig1 zaman aktif bolge agilir, cAMP ikincil mesajc1 olarak
gorev yapar ve agri impulsu cAMP lizerinden iletilir. Substrat molekiil & reseptoriine
baglandiginda, reseptor aktive olarak konformasyonu degisir ve bunun sonucunda
cAMP olusturarak aktif bolgeyi kapatacak adenil siklaz enziminin yapisinda bir

degisiklik meydana gelir. Sonug olarak agr1 iletimi yapilamaz (43).

ATP cAMP ATP Reaksiyon olmaz

Sekil 4. 5-reseptoriine agonist baglanmasi ile CAMP sentezinin 6nlenmesi (43)

4.2.3.2. Kalsiyum (Ca*?) Dengesinin Degistirilmesi

Kappa reseptorleri direkt olarak kalsiyum kanallariyla ilgilidir. Agonist, «-

reseptorlerine baglandiginda reseptér konformasyonu degisir ve kalsiyum kanallar
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kapanir. Norondaki ndrotransmiterlerin sentezi i¢in kalsiyum iyonlarina ihtiya¢ duyulur,

sinir iletimi kesilir ve agr1 mesajlar1 gecemez (43).

\ Awilan kanal

Ca p———

LT
) oo A o ————
e —

Ca'”

Adpatnim Joarad

Lliere :
EL T

Sekil 5. k-reseptorii ve kalsiyum kanallari iizerine etkisi (43)
4.2.3.3. Mii Reseptorleri Stimiilasyonundan Sonra Artmis Potasyum Gecirgenligi

Morfin, p-reseptorlerine baglanir ve reseptoriin seklinde degisiklige yol acar.
Konformasyon degisikligiyle hiicre membranindaki iyon kanallari agilir ve K* iyonu
hiicre digina ¢ikar. Membran polarize hale gelir ve noronun eksitabilitesi azalir.
Potasyum iyonu gegirgenligindeki artis, Ca*? iyonunun hiicre igine akisini, dolayistyla

norotransmiter saliverilmesini azaltir ve sinirsel iletimi dolayisiyla agri iletimini

engeller (43).

W Iyon kanal
N ( (kapalr)

K+

Acilan kanal

Sekil 6. pi-reseptoriine agonist baglanmanin potasyum iyon kanallari {izerine etkisi (43)
4.2.4. Morfin

1650'de Boyle, Istanbul'dan getirdigi ham afyonu alkollii potasyum hidroksit
(KOH) ile muamele ederek kristal yapili bir karisim elde etmis; fakat bunun yapisini
aydinlatamamuistir. 1817 yilinda Sertiirner isimli eczact maddeye morfin adin1 vermistir.

Mortin, sentezi zor olan bir madde oldugundan giiniimiizde bile hashas bitkisinden
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ekstrakte edilir. Opium, hashas (Papaver somniferum) bitkisinin olgunlasmamis meyve
kapsiillerinin ¢izilmesi sonucu sizan siitli sivinin katilagsmasi ile olusan dogal bir
maddedir. Opium i¢inde pek ¢ok alkaloid bulunur; ancak bunlarin yalnizca birkagi

klinikte kullanimdadir (morfin, kodein, papaverin).

Sekil 7. Morfin molekiilii

Morfin, opium i¢inde en yiiksek oranda (%3-23) bulunan temel alkaloiddir.
Pentasiklik bir yapidadir. Morfin, 5 asimetrik merkeze sahip olmasina ragmen 16 aktif
izomere sahiptir. Morfinin analjezik aktivite gostermesi ic¢in yapisindaki fenolik
hidroksil grubunun serbest olmasi, diger alkolik hidroksil grubunun substitue olmasi,
amin grubunun tersiyer amin olmasit gerekmektedir. Aksi takdirde polarite artar ve

morfinin beyne ge¢isi zorlasir. Morfin, hidrokloriir veya siilfat tuzu halinde kullanilir.
4.2.4.1. Morfinin Farmakokinetigi

Morfin genellikle 10-15 mg dozunda intramuskiiler (i.m.) veya cilt alt1 (s.k.)
yoldan kullanilir. Doku icerisinde ¢abuk ve tama yakin absorbsiyon gergeklesir. Bu
yollardan uygulandiktan ortalama 20 dakika sonra analjezik etki baslar, 45-90 dakikada
maksimuma erigir ve 4-6 saat boyunca analjezik etki devam eder. Intravendz
uygulandiktan sonra analjezik etki 1-2 dakika igerisinde baglar, 10-20 dakikada
maksimuma erisir ve kisa siirer; biiyiik bir oran1 ise 24 saat igerisinde elimine edilir.
Oral yoldan verildiginde mide ve bagirsaklarda tam olarak absorbe edilir; fakat morfinin
onemli bir kismi ilk gecis etkisine ugrar dolayisiyla sistemik biyoyararlanimi, plazma
konsantrasyonu ve etkisi diigiik olur. Ayrica oral biyoyararlanimi bireyler arasi fazla
degiskenlik gosterir. Oral yoldan morfin uygulanmasina devam edilirse bir siire sonra

ilk ge¢is etkisi azalmaya baslar ve sistemik biyoyararlanim artar (43).
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Morfin plazma proteinlerine %25-35 oraninda baglanir. Morfinin biiyiik bir kism1
karacigerde inaktif bir metabolit olan morfin-3-glukronata doniistiiriiliir. Az bir kismi
ise gravimetrik gilici morfinden daha fazla olan morfin-6-glukronat metabolitine
dontisiir. Bu metabolit kan beyin engelini asabilecek yapidadir. Metabolitlerinin biiytik
oranda bobreklerden, az bir kismi ise karacigerden safra igine itrah edilirler. Safra
yoluyla incebagirsaga gecen morfin buradan enterohepatik siklusa girer. Verilen dozun
% 10’luk bir kismi1 fegesle atilir. Morfinin eliminasyon yarilanma 6mrii 1.8-5 saat

kadardir (43).

Kafa travmasi, safra koligi, solunum sikintis1 ¢eken hastalar, prostat hipertrofisi
olanlar, konviilsif hastalar, hipovolemisi olanlar ve MAQO inhibitorii ila¢ kullanan

kisilerde morfin kontrendikedir.
4.2.4.2. Morfin Toleransi

Tekrarlayan kullanim sonrasi opioidlerin analjezik etkisinin azalmasi ve ayni
fizyolojik cevabi alabilmek i¢in doz artirilmasina ihtiya¢ duyulmasi durumu tolerans
olarak tanimlanir. Uzun siireli kullanimda her hastada goriilen fizyolojik bir olaydir ve
biyotransformasyonun artmasina bagl bir tolerans degildir. Tolerans gelismis kisilerde
reseptor duyarlilignt azalmistir; yani farmakodinamik tolerans gelismistir. Morfinin
miyotik ve konstipan etkilerine tolerans gelismez. Tolerans, baslangictaki analjezik ve
keyif verici etkilerin olusmasi i¢in dozun arttirilmasina neden olur. Morfine tolerans
gelistirmis kisiler, diger narkotik analjeziklere (eroin, metadon...) kars1 da ayni toleransi
gosterirler (¢apraz tolerans). Toleransla birlikte mutad dozda giinde 3-4 kez morfin
uygulanan kimselerde 1-2 hafta gibi kisa siirede bagimlilik gelisebilir. ilacin aniden
kesilmesi yoksunluk (¢ekilme) sendromuna neden olur. Bunu engellemek igin klinikte

ilag dozu hergiin % 10- 20 oraninda azaltilarak kesilir.

In vivo caligmalar ndrotransmitterlerin opioid yolaktaki tolerans gelisimi
tizerindeki  rollerini  gOstermistir.  Morfin  toleransinda  opioid  reseptor
konformasyonunun degismesine ek olarak glutamat sinyal iletimi de artar (48). 1991°de
yapilan bir ¢aligmada NMDA reseptor antagonistlerinin, glutamatin etkilerini dnleyerek
morfin toleransini engelledikleri gosterilmistir (49). Morfinin ilk kez uygulandigi
hayvanlarda NMDA antagonistlerinin morfinin etkisini artirmadigini, bu antagonistlerin

opioid etkinligi gili¢lendirmedigini gostermistir. Bu baglamda Kolesnikov ve
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arkadaslarinin 1993’te yaptig1 bir ¢alismada, NMDA aktivasyonu ile indiiklenen NO
sentezinin engellenmesi yani NOS enziminin antagonistleri morfine tolerans gelisimi
onler. 2000 yilinda Bohn ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmada ise beta arrestin-2
denilen diizenleyici proteinleri ¢ikarilan farelerde kronik morfin kullanimindan sonra p-
reseptor desensitizasyonunun olusmadigt ve antinosiseptif tolerans gelismedigi

gozlenmistir (50).
4.3. Agrida Rol Oynayan Maddeler
4.3.1. Serotonin

Ik olarak Page ve arkadaslar1 tarafindan pihtilasmuis kandaki trombositlerden
saliverilmis olarak bulunan bu vazokonstriktor madde izole edilerek kimyasal olarak
tamimland1 ve maddeye serotonin (5-Hidroksitriptamin, 5-HT) ad1 verildi (44). 5-HT,
dogada (bitkiler, omugali ve omurgasiz hayvanlar dahil) yaygin bir sekilde
bulunmaktadir. Mide-bagirsak kanalindaki enterokromaffin hiicrelerde, santral sinir
sisteminde, trombositlerde yaygin olarak bulunur. 5-HT, kan beyin engelini gecemedigi;
reflekslere neden olabilecegi; kendi reseptorleri haricindeki reseptorleri de
etkileyebilecegi ve endojen vazokonstriktor maddelerin etkisini artirabilecegi i¢in ilag

olarak kullanilmaz.

Gilinimiizde 5-HT’nin kardiyovaskiiler sistemde, gastrointestinal sistemde ve
santral sinir sisteminde etkin rol aldigi bilinmektedir. Depresyon, emezis, sizofreni,
migren, yeme bozukluklari, hipertansiyon, anksiyete, karsinoid sendrom olgular1 gibi
bir¢ok hastaligin etiyolojisinde yer alir. Beyindeki sinir uglarinda bulunan serotonin iki
yolakla sentezlenmektedir. ilk yolak, L-triptofanin triptofan hidroksilaz tarafindan
hidroksillenmesi; ikinci yolak ise ilk yolak sonucu olusan 5-hidroksitriptofanin aromatik

L-amino asit dekarboksilaz tarafindan dekarboksillenmesidir (43).

Triptofan Hidroksilaz Dekarboksilaz
L-triptofan ———— L-5 Hidroksimptofan » 5-Hidroksifriptamin
Tetrahidroptendn/0; Vitamin By (Serotonin)

Sekil 8. Serotonin sentezi
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Sentezlenmis 5-HT, vezikiillerde depolanir. Bu depolanmis iiriinler serotonerjik
noronlardan ekzositoz yoluyla saliverilir (44). Serotonerjik sinapsa saliverilen 5-HT’ nin
etkisi norona geri alinmasiyla sonlandirilir. Sinir ucu membraninda bu olaya 6zgii bir 5-
HT pompasi bulunmaktadir. Sinir ucunda yer alan otoreseptdrler 5- HT saliverilmesini

diizenler (43).

Sitoplazmaya s1zan 5-HT’nin baslica metabolizma yolu MAO enzimi ile oksidatif
deaminasyondur. Ara iiriin olarak asetaldehit olusur ve bu ara {irlin de aldehit
dehidrogenaz enzimi ile 5-hidroksiindolasetikaside (5-HIAA) déniistiiriiliir. Viicuttaki
5-HT miktar arttiginda yikim maddesi olan 5-HIAA viicut sivilarinda ve idrarda artar
(43). Bu maddenin 24 saatlik idrar 6l¢timleri karsinoid tiimérler gibi 5-HT miktariin
arttign durumlarda tanisal amagla kullanilabilir; 5-HIAA miktarindaki artis beyindeki 5-
HT metabolizmasi hakkinda bilgi verir (44).

Serotonin Geri Aliminin Basamaklari (51):

1. 5-HT taginmasi, Na® ve CI° iyonlarinin varhgmda tasiyici sistemlerle
gergeklesir. Tastyiciya once Na* sonra da 5-HT baglanir.

2. CI iyonu tasiyiciya baglanmadan tasimir. 5-HT ve iyonlar ayrildiktan sonra
tagtyict membrana geri doner.

3. Geri alimda son basamak olarak tasiyiciya K* baglanir ve disariya taginir.

5-HT tasiyicis1 molekiiler bir komplekstir ve enerji lireten Na/K ATPase enzimini
icerir. Bu enzimin yani sira Na* ve SSRI baglanma bolgesi igerir. SSRI ilaglar tasiyici
tizerinde kendilerine ait olan bdlgeye baglanarak tasiyicinin etkinligini azaltirlar;

boylece geri alim azalmis olur (52).
4.3.1.1. Serotonin Reseptorleri

Serotonerjik noral iletim 5-HT reseptorleri araciligiyla gerceklesir. Bu reseptor
sistemleri diger ndorotransmitter sistemleriyle etkilesim halindedir. Bu reseptorler,
bulunduklar: bolgeye gore farklilasir (53). Giliniimiizde santral sinir sisteminde ve
periferde 14 alt tipi tanimlanmis; ancak 5-HTy, 5-HT2, 5-HT3 5-HT4, 5-HTs, 5-HTg, 5-
HT7 olmak iizere yedi alt tip halinde smiflandirilmistir (43). Reseptorler, farkli

transmembranal sinyal mekanizmalarina kenetlidirler.
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4.3.1.2. Secici Serotonin Geri Ahm Inhibitorleri (SSRI)

1950’lerden beri kullanilan trisiklik antidepresanlarin ortak yan etkileri olan
epileptojenik etkinlik, antikolinerjik etkiler gosterme, yiiksek dozda belirgin bir sekilde
ortaya ¢ikan kardiotoksisite ve hipotansiyon gibi istenmeyen etkilerin az gorildiigi ya
da hi¢ goriilmedigi ilag gruplarmi kesfetmek amaciyla yapilan sistemli caligmalar
sonucunda bulunmus, trisiklik olmayan yeni nesil antidepresanlardir. Trisiklik
antidepresanlar gibi antidepresan etki 2-3 haftadan 6nce baslamaz. Buna ragmen SSRI

grubu ilaglar daha giivenlidir (43).

SSRI ilaglar, mutad dozlarda beyinde diger norotransmitter sistemlere
dokunmadan 5-HT geri alimm giiglii bir sekilde bloke ederek farmakolojik etkilerini
gosterir. 5-HT’nin aktif hale getirilmesinde baslica mekanizma onun geri alimi
oldugundan, geri alimi saglayan tastyicinin inhibe edilmesi sinapstaki 5-HT
konsantrasyonunu yiikseltmektedir. SSRI ilaglar bu mekanizma ile santral sinir

sisteminde 5-HT miktarinda artisa neden olur.

Presinaptik otoreseptorlerde etki gosteren 5-HT miktarindaki artis, akut donemde
5-HT norotransmisyonunda azalmaya neden olur. Tedaviye baslandiktan yaklasik 14
giin sonra presinaptik 5-HT reseptorleri duyarsizlagsmaya baglar; sinir uglarindan
saliverilen 5-HT miktar1 artar ve serotonerjik ndrotransmisyonda artisa neden olur (54).
Serotonerjik sistemdeki bu uyarilma klinik olarak depresif belirtilerde azalmaya yol
acar. SSRI ilaglar depresyon tedavisi haricinde, obsesif kompulsif bozukluk, panik
bozukluk, post-travmatik stres bozuklugu, anksiyete bozuklugu, sosyal fobi bozuklugu,

bulimia nervosa gibi psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadir.
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Vezikiilleri
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tasiyicisi

Sina /‘/ \ !.
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Serotonin Reseptorleri

Sekil 9. Serotonin sentezi, depolanmasi, saliverilmesi ve geri alimi (55)

Gilintimiizde SSRI olarak fluoksetin, sertralin, paroksetin, fluvoksamin, sitalopram
ve essitalopram kullanilmaktadir. Grubun en giicliisii paroksetin, en az segici olani
fluoksetin; 5-HT’ye en spesifik olani sertralindir. SSRI ilaglarin seksiiel disfonksiyon,
kiloda degisiklikler, kognitif bozukluklar, anksiyete, uykusuzluk, ajitasyon gibi yan

etkileri bulunmaktadir.
4.3.1.3. Paroksetin

Kimyasal ismi: (3S-trans)-(-)-4-(fluorofenil)-3-[[3,4-(metilendioksi)fenoksi]metil]
piperidin.

T

— /

Sekil 10. Paroksetinin kimyasal yapisi
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Paroksetin, SSRI grubunda yer alan antidepresan ve anksiyolitik 6zellik gosteren
bir ilagtir. Sinapik araliktan 5-HT geri alimmi giiclii bir sekilde inhibe etmektedir.
Major depresyon, post-travmatik stres bozuklugu, obssesif-kompulsif bozukluk gibi
bircok psikiyatrik hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica uzun siireli

kullanimda rekiirrent depresyonda etkili oldugu bilinmektedir (56).

Paroksetinin Serotonerjik Sistem Uzerine Etkileri: Serotonin geri alimini en giiglii
sekilde inhibe eden ilagtir. Norepinefrin iizerindeki etkisi doza bagimli bir sekilde
artmaktadir. 5-HT geri alim inhibisyonu zaman icinde presinaptik noronlarda

duyarsizlasmaya ve 5-HT saliverilmesinde disinhibisyona neden olmaktadir (57).

Antidepresanlarin ¢ogu uzun siireli kullanimda J reseptorlerde duyarsizlagmaya
neden olurken, paroksetin kullanimi sonrasinda bdyle bir durum meydana gelmez. Bu
Ozellik paroksetini diger antidepresan ilaglardan ayirir. Paroksetin 1B/1D terminal
otoreseptorlerinde duyarsizlasmaya neden olur; postsinaptik 1A reseptorlerini ise
indirekt olarak aktive eder. Somatodendritik 1A reseptorlerinde duyarsizlasmaya neden
olmasindan dolay1 5-HT saliverilmesinde disinhibisyona yol acar. Boylece aktivasyon
normale doner. Ilacin etkisinin gec ortaya ¢ikmasmin major sebebi; meydana gelen bu

reseptor degisiklikleridir (57).

Paroksetinin Farmakokinetigi:

e Emilim: Agizdan alimi takiben iyi emilir. Yemeklerle birlikte alinabilir.
Yarilanma Omrii ortalama 24 saat kadardir. Plazmada kararli konsantrasyona
ulagmast i¢in gecen siire yaklagik 1-2 haftadir. Biyoyararlanimi %64’ten
fazladir. Maksimum plazma konsantrasyonuna ulagmasi i¢in gegen siire
ortalama 5 saattir.

e Dagilim: Paroksetin santral sinir sistemi de dahil olmak iizere tiim viicuda
dagilir. %95 oraninda plazma proteinlerine baglanir. Biiyiik oranda plazma
proteinlerine baglanan baska ilaclarla birlikte kullanilmas1 gereken durumlarda
dikkatli olunmalidir.

e Metabolizma: Biiyilk oranda CYP2D6 (sitokrom p450I1ID6) tarafindan
metabolize edildiginden bu enzimi yavas c¢alisan kisiler tarafindan dikkatli

kullanilmasi gerekmektedir. Enzim polimorfizmine bagli olarak paroksetinin
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yartlanma Omrii 7-65 saat arasinda degisim gosterdiginden giinde tek doz
kullanilmalhidir. Paroksetin biiyiik oranda ilk gegis etkisine ugrar.
e Eliminasyon: %36 gibi bir oranda fegesle; kalan kismi da idrarla atilmaktadr.

% 5’ten az bir kism1 ise degismeden idrar ve feges yoluyla atilir.

Yan Etkileri: Mide bulantisi, uyku bozukluklugu, terleme, titreme, agiz kurulugu,
cinsel fonksiyon bozuklugu, bas donmesi, kabizlik, ishal, istah kaybi, serotonerjik
sendrom, haliisinasyon, hipomani, huzursuzluk, hepatik enzimlerde yiikselme,

konviilsiyon, iirtiker, fotosensivite, anormal kanamalar, kesilme sendromu goriilebilir.

Etkilesimleri: MAO Inhibitérleri, trisiklik antidepresanlar, lityum, triptofan, diger

SSRI ilaclar, oral antikoagiilanlar, fenitoin, prosiklidin ile etkilesebilir.

Dozlam: Kronik bobrek yetmezligi olanlarda ve yaslilarda doz ayarlamasi
yapilmalidir. Giinde tek doz, 20-50 mg olarak kullanilmaktadir. Doz kademeli olarak

artirilmalidir.
4.3.2. Noradrenalin (Norepinefrin)

Adrenerjik sinir uglarinda, L-tirozinden baglayarak sentezlenir (58). Sentezde hiz
kisitlayicr enzim tirozin hidroksilazdir ve sentez, negatif feed back kontrol

mekanizmasiyla kontrol edilir.

Fenilalanin tirozin
hidroksilaz hidroksilaz

Fenil alanin — Hrozin —-—ecveeeee-s — dihidrofenilalanin (DOPA)

DOPA dopamin feniletanolamin
dekarboksilaz B hidroksilaz N-metil transferaz

--------- —-— dopamin -----——-—-—— noradrenalin -— adrenalin

Sekil 11. Noradrenalin sentezi

Sentez sonucu olusan noradrenalin, bu enzimin inhibisyonuna ve sentezin
yavaslamasina neden olur. Kromaffin hiicrelerde ve adrenerjik sinir uglarinda,
sitoplazmada olusan dopaminin bir kismi aktif transport suretiyle (amin pompasi
yardimiyla) sitoplazmadan noradrenalin vezikiillerine alinir ve burada kofaktorii

askorbik asit olan dopamin B-hidroksilaz enzimi araciligiyla noradrenaline
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dondistiirtiliir; son olarak burada depolanir. Depolanmis noradrenalin sinirsel uyarilma

sonucunda parsiyel ekzositozla saliverilir (43).

Noradrenalin baslica iki enzim tarafindan yikilmaktadir. Bunlar; monoamin
oksidaz (MAO) ve katekol-O-metil transferaz (KOMT) enzimleridir. MAO enzimi,
adrenerjik sinir ucundaki yikimdan; KOMT ise efektor hiicrelerdeki ve adrenal
medulladan salgilanan veya ilag olarak disardan alinan katekolaminlerin yikimindan
sorumlu enzimlerdir (43). Noradrenalin ve adrenalinden olusan metabolitler
bobreklerden idrarla atilir. Noradrenalin, feniletanolamin N-metil transferaz enzimi ile

adrenaline doniisiir.

Santral sinir sisteminde, noradrenalin néron diizeyinde inhibitdr 6zellik gdsteren
bir néromediatordiir. Periferik noradrenerjik aktivasyon sonucunda anksiyete ve tremor
goriiliirken; santralde meydana gelen hiperaktivasyon sonucunda dikkat kesilme, korku
ve alarm durumu goriiliir. Amfetamin ve kokain gibi beyinde dopamin ve noradrenalin
miktarm1 artiran ilaglar REM uyku siiresini kisaltir. Santral sinir sisteminde

noradrenalin miktariin azalmas1 major depresyona neden olabilir (59).
4.3.2.1. Adrenerjik Reseptorler (Adrenoreseptorler)

Adrenoreseptorler, yedi transmembranal segmentli, G proteini ile bagli, hiicre dis1
amino terminalleri ve hiicre i¢i karboksi terminalleri olan reseptor siiperfamilyasina
aittir (60, 43). Klasik smiflandirmaya gore memeli dokusunda iki alt tipleri vardir.
Bunlar; a-adrenerjik ve B-adrenerjik reseptorler seklinde adlandirilir. Smiflandirmadaki
temel prensip; onlar1 aktive eden agonistlerin giiglerine gore belli reseptorleri ayri bir
siif olarak gruplamaktir. Ikinci faktdér ise segici antagonistlerin varligidir (61).
Agonistlerin potenslerine gore siralanmasi ve antagonistlerin segiciligi incelendiginde,
bu reseptorlerin a1, a2, B1, B2, B3 ve P4 seklinde siniflandirilmalariin miimkiin oldugu
goriilmiistiir (61). Son yillarda gen klonlama yaklagimi ile a1 Ve oz’ nin Gger alt tipinin
daha oldugu gosterilmistir (43). Li ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada adrenerjik
reseptorlerin  agri modiilasyonunda etkili oldugunu gdstermislerdir (62). Yapilan
caligmalarda bazi adrenerjik reseptdr agonistlerinin antinosiseptif etkisinin oldugu

gozlenmistir (33).
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4.3.2.2. Serotonin-Noradrenalin Geri Alim Inhibitérleri (SNRI)

Bu grup ilaglar ikili serotonerjik ve noradrenerjik geri alim inhibitorleri olarak da
adlandirilir. Noronda, 5-HT ve noradrenalin geri alim pompalarin1 ayn1 anda inhibe
ederler. Bu noérotransmitterlerin postsinaptik etkilerini gii¢lendirerek farmakolojik
etkilerini gosterirler. Etki mekanizmasi trisiklik antidepresanlarla benzerlik gosterir;
ancak bu gruptan farkli olarak dopaminerjik, alfa adrenerjik ve muskarinik reseptorlere

baglanmazlar (63). Bu nedenle daha az yan etki olusmasina neden olurlar.

SNRI ilaglardan olan venlafaksin ve duloksetin, SSRI ilaglara oranla noropatik
agr1 tedavisinde daha potent etkiye sahiptir (64). Antidepresanlarin antinosiseptif
etkilerinin sinaptik aralikta 5-HT ve noradrenalin diizeylerini artirmasiyla iligkili oldugu
distiniilmektedir. Bu o6zellik, iki norotransmitterin presinaptik membrandan geri

aliminin inhibisyonu ile gerceklesir (65).
4.3.2.3. Venlafaksin

Kimyasal ismi: (RS)-1-[2-dimetilamino-1-(4-metoksifenil)-etil]siklohekzanol.

OH
! N/CH3
“H
CHs
@)
“CHsy

Sekil 12. Venlafaksin molekiilii

SNRI grubuna ait bir antidepresandir. Major depresyon olgularinda plaseboya
gore istiin bulunmus; antidepresan etkinliginin trisiklik antidepresanlarla esdeger
oldugu; bu grup ilaglara gore daha iyi tolere edildigi ve yan etkilerinin daha az oldugu
gosterilmistir. Ayrica trisiklik antidepresanlara oranla daha hizli etki ettigi bildirilmistir
(66, 67). Depresyonla birlikte goriilen anksiyete olgularinda da etkili olduklar
bilinmektedir (68). Aktif metaboliti olan o-desmetil venlafaksin (ODV) noradrenalin ve

5-HT geri alimini inhibe eder. Yiiksek dozlarda dopamin geri alimmi da inhibe eder
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(69). Muskarinik kolinerjik, H1-histaminerjik, a1 ve a2 adrenerjik, 5-HT1a ve 5-HT2a-
serotonerjik, D2-dopaminerjik ve benzodiazepin reseptorleri ile etkilesmeye girmez
(70).

Farmakokinetik: Yemeklerle alinmasi biyoyararlanimini etkilemez. Absorbsiyonu
takiben biiyiik oranda karacigerde ilk gecis etkisine ugrar ve burada aktif metaboliti
olan ODV’ye doniisiir. Venlafaksin sitokrom p450 enzimlerini inhibe etmez ve plazma
proteinlerine diisiik oranda baglanir; bu nedenle komorbid hastalarda tercih
edilmektedir. Yaslilar i¢in glivenli bir antidepresandir (71, 72). Eliminasyon yar1 6mrii
3-7 saat iken, aktif metaboliti olan ODV’nin yarilanma omrii 8-13 saattir (73).
Degismemis venlafaksinin biiylik bir miktar1 bobreklerden, az bir kismi ise feges
yoluyla itrah edilir (70). Karaciger ve bobrek yetmezligi olanlarda venlafaksinin ve
ODV’nin klerensi %50 oraninda azalabilir; bu nedenle bu tip hastalarda doz

ayarlamasina gidilmelidir (70).

Dozlam: Klinikte akut verildiginde etkili olan ve rahat tolere edilebilen doz aralig

75-150 mg/giindiir; 375 mg/giin tizerinde kullanilmamalidir (70).

Yan etkileri: En sik goriilen yan etkileri asteni, terleme, bulanti, konstipasyon,
anoreksi, somnolans, sinirlilik, agiz kurulugu, tremor, anksiyete, bulanik gormedir.
Doza bagimli olarak bulanti, cinsel islev bozukluklar1 ve diyastolik hipertansiyon

goriilebilir. Sersemlik ve bulant1 hissine tolerans gelisir (69).

Etkilesimleri: Monoamin oksidaz inhibitorleri ile kullanimi kontrendikedir.
Venlafaksinin bilinen etki mekanizmasina ve 5-HT sendromu potansiyeline dayanarak
serotonerjik sistemleri etkileyecek ilaglarla (triptan, SSRI, lityum) birlikte alinmasinda

dikkatli olunmalidir.
4.4. Antidepresan Ilaclarin Agr1 Olgularinda Kullanilmasi

Agr, siklikla tibbi rahatsizliklarla ve depresyonla birlikte gelisen bir olgudur.
Agn ve depresyon arasindaki norobiyolojik iliski tam olarak bilinmemekle beraber;
anatomik olarak kronik agrimin dagilimi, affektif ve motivasyonel agriya gore daha fazla
aydinlatilmistir. Analjezik etkilerin arastirildigi olgular, depresyondan bagimsiz olarak
incelendigi  i¢cin  analjezik etki, antidepresan etkiden bagimsiz  olarak

degerlendirilmektedir (74).
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Antidepresan ilaglarin antinosiseptif etki mekanizmalart hala tam olarak
aciklanamamistir. Bu etkilerine noradrenerjik, serotonerjik, opioiderjik, kolinerjik ve
adenozinerjik gibi cesitli sistemlerin aracilik edebileceg§i Onceki c¢alismalarda

gosterilmistir.

SSRI ilaglardan olan sertralinin 5-HT geri alimini inhibe ettigi ve 5-HT nin ise
spinal kordaki sinir uglarindan adenozin (inhibitér norotransmitter) saliverilmesini
artirdigr  bilinmektedir (75). Bu bilgiye ek olarak; trisiklik antidepresanlarin da
adenozin geri alimini inhibe ettigi bilinmektedir (76). Ayrica desipramin, amoksapin,
imipramin, amitriptilin, trazodon ve klomipramin opioid reseptorlerine de
baglanmaktadir (74). Bir¢cok ¢alisma trisiklik antidepresanlarin morfinin etkisini
potansiyelize ettigini ve antinosiseptif etkinin opioid antagonisti olan naloksan ve
naltrekson ile antagonize edildigini gostermistir (77). Ayrica trisiklik antidepresanlar
morfinle farmakokinetik etkilesmeye girer; bdylece morfinin yarilanma 6mrii ve oral
alimlarda biyoyararlanim1 artar (77). Amitriptilin ve imipramin tarafindan olusturulan
antinosisepsiyonda op-adrenoseptorlerin - rolii  arastirilmig, arastirma sonucunda
antinosisepsiyonun rezerpin ve yohimbin ile ortadan kaldirildigi; ancak nalokson,
prazosin ve atropin ile 6nlenemedigi gosterilmistir (78). Mico ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢alismada, secici Bl ve B2 adrenerjik reseptorlerin trisiklik antidepresanlar
tarafindan  olusturulan  antinosisepsiyondaki etkileri arastirllmis ve  olusan
antinosisepsiyon sadece secici Pl-adrenerjik reseptor blokorleri ile antagonize
edilebilmistir (79). Gheraldini ve arkadaslarnin yaptigi ¢alismada ise amitriptilin ve
klomipramin tarafindan olusturulan antinosisepsiyon iizerinde potasyum kanallarinin
rolii arastirllmis ve potasyum kanallarinin  segici olmayan blokorii  olan
tetraetilamonyumun, ATP’ye bagimli potasyum kanal blokoéri glikuidonun ve
kalsiyuma bagimli potasyum kanallarinin blokérii apaminin  her iki trisiklik
antidepresanin antinosiseptif etkilerini ortadan kaldirdigi goézlemlenmistir (80).
Zarrindast ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada, GABA‘nin (beyinde bulunan en
onemli inhibitér noérotransmitter) analjezideki etkinligi arastirilmis ve imipramin ile
birlikte uygulanan GABA agonisti olan baklofenin imipraminin olusturdugu analjeziyi
artirdigt ve bu etkinin GABABg reseptor antagonisti olan CGP 35348 ile ortadan
kaldirildig1 gosterilmistir (81).
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Agr1 modiilasyonunda, 5-HT ve noradrenalin anahtar rol oynamaktadir (74).
Antidepresanlar, inici yolakta 5-HT ve noradrenalin aktivitesini arttirarak antinosiseptif
etkilerini gosterir (82). 5-HT periferde aljeziye yol agarken; SSS’de analjeziye neden
olur (83). Alfa-adrenoreseptér ve 5-HT reseptor antagonistleri antidepresanlarin
olusturdugu antinosisepsiyonu inhibe eder. Ayrica santral noradrenerjik sistemlerin a-
metil-p-tirozin  ve serotonerjik sistemlerin  p-klorofenilalanin ile etkilesmesi,

antidepresanlarin olusturdugu antinosisepsiyonu bloke eder (84).

SSRI ve trisiklik antidepresanlar mezolimbik yolakta dopamin reseptorlerinin
sayisini ve duyarlilifini azaltir; bu degisiklikler antinosiseptif etkiye neden olur. Ayrica,

GABA ve 5-HT1, aktivasyonu da mezolimbik dopamin sistemini aktive eder (74).

Serotonerjik reseptorlerin beyin islevi iizerinde inhibitér etki gdosterdikleri
bilinmektedir. Serotoninin duygudurum ve agri algisinda 6nemli bir roli vardir.
Serotonerjik islevin azalmasiyla agriya karst olusan duyarlilik artarken; normale
donmesi agr1 algisin1 normale dondiirtir. Bu veriler 1s181nda kronik agrida SSRI ilaglarin
kullanim1 gittik¢e artmaktadir. SSRI ilaglarin mikst tip kronik agrilarda ve bas
agrilarinda diger yontemlere oranla daha efektif oldugu konusunda goriis birligi vardir
(74). Kontrollii galismalarda paroksetin ve sitalopramin antinosiseptif etki gosterdigi
bulunmustur (85). SSRI grubu ilaglar yan etki bakimindan trisiklik antidepresanlara

gore daha {istiin oldugu i¢in daha cok tercih edilmektedir.

SNRI grubu ilaglardan venlafaksin ve duloksetin antidepresan etkilerinin yani sira
antinosiseptif etkinligi de ispat edilmis ilaglardandir. Yapilan kontrollii ¢alismalarda
venlafaksinin goglis kanserindeki agrilarda ve polindropati agrilarinda (86);

duloksetinin de néropatik agrida (85) antinosiseptif etkisinin oldugu gosterilmistir.

Antidepresan ilaglar major etkilerinin yani sira gosterdikleri analjezik ve
antiinflamatuvar etkiyi antidepresan dozlarindan daha diisiik dozlarda ve daha kisa
stirede gosterir (87). Antidepresan ilaglar, idiopatik agrida (psikolojik agri), belirgin
veya maskeli depresyon ile birlikte seyreden agrilarda veya organik kaynakli agri
durumlarina sekonder gelisen depresyonda veya bu organik agrilarin affektif
bilesenlerinin  tedavisinde  belirgin  derecede etkin  bulunmustur.  Trisiklik

antidepresanlarin norojenik (diyabetik noropati, herpes zoster) ve sempatik kokenli
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agrilarda etkili olduklar1 bulunmustur. Genellikle bu tip agrilarin tedavisinde

antidepresanlarin analjeziklere gore daha tistiin bulundugu bildirilmistir (84).
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5. MATERYAL ve METOT
5.1. Calisma Ortam ve Kullamilan Hayvanlar

Bu calisma, K.T.U. Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali davranis
laboratuvarida yapilmistir. Deneyler icin K.T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
almmustir (Etik Kurul Dosya No: 2011/32).

Calismada, KTU Tip Fakiiltesi Cerrahi Arastirma Merkezi laboratuvarlarindan
temin edilen, her iki cinsiyette, randomize olarak segilen ve agirliklar1 25-50 g olan
fareler kullanilmistir. Deneyden bir giin 6nce hayvanlar laboratuvara getirilmis ve deney
ortamina adaptasyonlar1 saglanmistir. Hayvanlar strese neden olabilecek ses, giiriilti
gibi cevresel etmenlerden uzak tutulmasina 6zen gosterilmistir. Deney hayvanlari,
25+1°C sicaklik ve %60+5 nem kontrollii ortamda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta

kalacak sekilde tutulmustur. Su ve yem kisitlamasi yapilmamaistir.
5.2. Hot Plate (Sicak Tabaka) Testi

Termal uyaran olusturmak icin kullanilan bu modelde cihaz; giic kaynagi,
zamanlayici, 1sitict ve fanustan olusan, 19 cm ¢apinda daire seklindeki zemin (tabaka)
55+1 °C arasinda 1s1tildi. Plaka tizerine koyulan hayvanin verecegi cevaba kadar gegen
latens siire Ol¢lildii. Bu siire % maximum possible effect (% maksimum olasi etki;
%MPE) olarak hesaplandi. Hayvanlarin 6n ya da arka pengesini yalama, sigrama gibi
davaraniglar1 sicakliga verilen cevap olarak kabul edildi. Doku hasarini 6nlemek i¢in

hayvan en ¢ok 30 sn siireyle tabaka lizerinde tutuldu.
% MPE degeri asagidaki formiile gére hesaplandi:
% MPE= (Deney sonrasi deger-deney oncesi deger)/(30- deney dncesi deger)x100
5.3. Kimyasal Maddeler

Morfin HCI 10 mg/ml (Osel, istanbul),
Paroksetin (GlaxoSmithKline firmasi tarafindan boliimiimiize bagislanmustir),
Venlafaksin ~ (Wyeth  Pharmaceuticals firmasi tarafindan  boliimiimiize

bagislanmistir).
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5.4. Tlaclarin Hazirlanmasi

Deneyde kullanilacak paroksetin ve venlafaksin, serum fizyolojikte ¢oziilerek bu
etkin maddelerin stok ¢ozeltileri hazirlanmistir.  Morfin  ampulden ¢ekilerek

kullanilmustir.
5.5. Calisma Protokolleri
Arastirma ti¢ asamada planlanmistir:

e Oncelikle paroksetin ve venlafaksin, 5 mg/kg, 10 mg/kg ve 20 mg/kg
dozlarinda oral yoldan farelere uygulanmis; bu ilaglarin akut uygulama sonrasi
analjezik etkileri ile sekiz giinliik ilag uygulamasi sonrasindaki antinosiseptif
etkileri hot plate testi ile incelenmistir.

e ikinci asama olarak; bir grup fareye 10 mg/kg dozunda s.k. yoldan morfin
enjeksiyonu yapilmis ve morfinin akut uygulama sonrasi analjezik etkisi ile
sekiz giinliik ilag uygulamasindan sonraki analjezik etki farkliliklari, yani
morfine kars1 tolerans gelisip gelismedigi hot plate testi ile incelenmistir.

e Ugiincii asama olarak; oral yoldan uygulanan paroksetin ve venlafaksinin 5
mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg dozlarina ek olarak farelere 10 mg/kg dozunda
s.k. yoldan morfin HCI uygulanmis ve bu ilaglarin akut uygulama sonrasi
antinosiseptif etkileri ile sekiz giinlik ilag uygulamasi sonrasindaki
antinosiseptif etkileri incelenmis; ayrica paroksetinin ve venlafaksinin morfin

toleransi tizerindeki etkileri hot plate testi araciligiyla degerlendirilmistir.

Tiim bu asamalarda, ila¢ uygulamadan onceki (0. dk) ve ilag uygulandiktan
sonraki 15, 30, 60, 90 ve 120. dakikalarda hot plate testinde 6l¢iimler yapilarak sonuglar

kaydedilmistir. Olgiimler birinci ve sekizinci giinlerde yapilmistir.
5.6. Deney Gruplari

1. Deney Grubu (Kontrol Grubu) (n=6): Serum fizyolojik (SF), 10 ml/kg
miktarinda oral gavajla farelere uygulandi. Serum fizyolojik uygulanmadan 6nce ve
uygulama sonrasinda hayvanlar hot plate testi kullanilarak test edildi.

2. Deney Grubu (Morfin analjezik etki-tolerans grubu) (n=6): Bu gruptaki
hayvanlarin hot plate testinde bazal (0. dk) 6l¢iimleri yapildi. Morfin (M) 10 mg/kg
dozunda s.k. yolla farelere uygulandi. Sekil 13’te belirtilen noktalarda 6l¢iim yapilarak

37



morfinin antinosiseptif etkisi degerlendirildi. Daha sonra 10 mg/kg dozundaki morfin
s.k. yolla farelere sekiz giin boyunca uyguland: ve sekizinci gliniin sonunda hot plate
testi ile analjezik etki ve tolerans degerlendirildi.

3. Deney Grubu (Paroksetin 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg dozu) (n=21): Bu grup,
kendi i¢inde havyan sayilar esit olacak sekilde ti¢ alt gruba ayrilarak hot plate testinde
bazal (0. dk) ol¢timleri yapildi. Her bir alt gruba oral gavajla sirasiyla paroksetin (P) 5
mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg verildi. . Sekil 13’te belirtilen noktalarda 6l¢iim yapilarak
ilaglarin antinosiseptif etkileri degerlendirildi. Sekiz giin boyunca hayvanlara oral
yoldan belirtilen dozlarda paroksetin uygulamasina devam edildi ve sekizinci giiniin
sonunda hot plate testi ile antinosiseptif etki degerlendirildi.

4. Deney Grubu (Venlafaksin 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg dozu) (n=21): Bu
grup, kendi i¢inde havyan sayilar esit olacak sekilde {i¢ alt gruba ayrilarak hot plate
testinde bazal (0. dk) oOlglimleri yapildi. Her bir alt gruba oral gavajla sirasiyla
venlafaksin (V) 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg verildi. Sekil 13’te belirtilen noktalarda
Ol¢iim yapilarak ilaglarin antinosiseptif etkileri degerlendirildi. Sekiz giin boyunca
hayvanlara oral yoldan belirtilen dozlarda venlafaksin uygulamasina devam edildi ve
sekizinci giiniin sonunda hot plate testi ile antinosiseptif etki degerlendirildi.

5. Deney Grubu (Morfin 10 mg/kg+Paroksetin 5-10-20 mg/kg dozu) (n=21): Bu
grup, kendi i¢inde havyan sayilari esit olacak sekilde ii¢ alt gruba ayrildi. Tiim gruplara
once s.k yolla 10 mg/kg morfin verildi. Uygulamanin ardindan Sekil 13’te belirtilen
noktalarda Ol¢iim yapilarak farelerde goriilen antinosiseptif etki hot plate testi ile
olgiildii. Daha sonra s.k. yolla 10 mg/kg morfin, yedi giin siireyle paroksetinin 5-10-20
mg/kg’lik dozlariyla (oral gavaj yoluyla) birlikte farelere uygulanarak morfin
toleransinin gelisip gelismedigi, sekizinci giinde tekrar ayn1 dozda morfin enjeksiyonu
yapilarak hot plate testi ile degerlendirildi.

6. Deney Grubu (Morfin 10 mg/kg+Venlafaksin 5-10-20 mg/kg dozu) (n=21): Bu
grup, kendi i¢inde havyan sayilar esit olacak sekilde ti¢ alt gruba ayrildi. Tiim gruplara
once s.k yolla 10 mg/kg morfin verildi. Uygulamanin ardindan Sekil 13’te belirtilen
noktalarda Ol¢iim yapilarak farelerde goriilen antinosiseptif etki hot plate testi ile
olgiildii. Daha sonra s.k. yolla 10 mg/kg morfin, yedi giin siireyle venlafaksinin 5-10-20
mg/kg’lik dozlariyla (oral gavaj yoluyla) birlikte farelere uygulanarak morfin
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toleransiin gelisip gelismedigi, sekizinci giinde tekrar ayni1 dozda morfin enjeksiyonu

yapilarak hot plate testi ile degerlendirildi.

Deney protokolii Sekil 13’te 6zetlenmistir:

Ilac éncesi
Suare

f_A—\

L L 1 1 1 1 ] Zaman
I ' 1 1 1 1 1
g 1 Il ! [l 1 Il
= = = 15 30 60. 90 120.
=2 &g
f—;— S| 2 dk. dk. dk. dk. dk.
S 3

Hot plate 6l¢iim noktalar: (1. ve 8. Giin)

Sekil 13. Hot plate ile ¢alisma protokolii

Deney gruplarina uygulanan ¢aligma protokolii Tablo 1’de 6zetlenmistir:
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Tablo 1. Calisma protokolii. SF: Serum fizyolojik, M: Morfin, P: Paroksetin, V:
Venlafaksin, (+): Islemin yapildigin1 gostermektedir.

v | & | HotPlate Olimleril. Gin 2.-7. giinler g Hot Plate Olciimleri 8. Giin
5 |3 5
E | [RE| 2R3 (3| s N— 2135|128 3|2 |R|sx
&} 3 |8el || |s|8R Yapilan Islem S B2l |d|e|8%
» no| - [} <] -y > oS |~ (] <] (-
Kontrol | SF | =+ | + | =+ | + | = | + | 10mlkgSFvenld, dlgimyaptimadr. | SF + | + w2 |l & +
Morfim | M |+ | # | + |+ |+]| + 10 mg/kg morfin verildi, dlgiim M e || g . . || 5 .
yaptimad.
P(V) 5 mgkg venldi, olim ‘
) 5 / + + + + + + / + + + + + +
PV)S | FV) LE ) V)
well 2 |z | s | | % | % P(V) 10 mgkg verildi, dlgiim ; o | i o (" .
P10 | B(V) bl RY)
P I T N I R P(V) 20 mg’kg verildi, dliim : Sl . w || 2 .
P00 |30 |+ |+ |+ | F ] 8 i W | ¢ [+ |+ [+ ]+ ]
MEP 3 Mve Bl | B |8 | %] & 10mgk morﬁn' sk _v?lla x“enldlk.ter'l M vl i o i
P sonra oral gayajla P 3 mgkg verldi.
‘ Myel o ol |l olal o 10 mg/k morfin sk yolla verildikten g | 4 u u
WEN | a ‘ | " | sonra oral gayajla P 10 mgkg verildi i ‘ #
Mve 10 mg’k morfin sk yolla venldikten
/ bl - - +- - + + 7 + +~ + + + +
MTA 2 sorn onaliayail P mgkgvads |
MEV S M xe N T R R R 10mgk mo@ sk ;v?lla venldJkFer'l M . . . | .
V sonra oral gayajla V3 mgkg verildi.
5 Mvel s | slalglal i 10 mg’k morfin sk yolla verildikten ‘ B i i A | i
ERN |y | sonra oral gayajla V 10 mg’kg verildi. - ‘ ‘
5 Myel o olm | &lul 4 10 mg/k morfin sk yolla verildikten ‘ g | 4 o (1 n
BRA |y ‘ | " | sonra oral gayajla V 20 mgke verildi. ¥ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

5.7. istatistiksel Analiz

Veriler ortalama + standart hata olarak sunulmustur. Istatistiksel yéntem olarak
bagimsiz gruplar i¢in Mann-Whitney U testi, bagimli gruplar igin Wilcoxon
eslestirilmis iki ornek testi, ¢oklu bagimsiz gruplar i¢in de Kruskal Wallis varyans

analizi yontemi kullanilmistir. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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6. BULGULAR
6.1. Morfin Analjezisi ve Toleransi

Morfin  verilen farelerin  birinci giin  Olgtimleri  kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, tiim oOl¢limlerde istatistiksel olarak anlamli bir analjezik etki
goriildii. Sekizinci giinde morfin grubu kontrol grubuna goére anlamli analjezik etki
gosterdi (Sekil 14; p<0.05). Morfin grubunun birinci giin ve sekizinci giin sonuglari
karsilastirildiginda ise analjezik etkide diisiis gortldii; bu diisiis 15, 30 ve 60.
dakikalarda istatistiksel olarak anlamlidir (Sekil 14; p<0.05).

% MPE Degeri
(V8] e
o o

o
o

—
o

OK-1 mM-1 OK-8 BEMS8

Sekil 14. Morfin toleransi ve analjezisi. K-1: Kontrol grubu birinci giin, K-8: Kontrol
grubu sekizinci giin, M-1: Morfin grubu birinci giin, M-8: Morfin grubu
sekizinci giin, % MPE Degeri: Maksimum olast etki [*: Kontrol grubuna
gore karsilastirma, a: M-1 grubuna gore karsilastirma; (p< 0.05)]
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6.2. Paroksetinin Antinosiseptif Etkisi

Birinci gilin yapilan 6l¢iim sonuglarina gore; paroksetin, uyguladigimiz tiim
dozlarda ve olgiimlerde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir
antinosiseptif etki gosterdi. Paroksetin gruplar1 ve morfin grubunun birinci giin
sonuglar1 kiyaslandiginda, paroksetin 5-10-20 mg/kg gruplarmin 90. ve 120. dk’da
morfinden fazla antinosiseptif etki gosterdigi; ancak bu sonuglarin sadece 120 dk’da

istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi (Sekil 15; p<0.05).

70 ~
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% MPE Degeri

ZAMAN
OK-1 mM-1 &#P5-1 EP10-1 mP20-1

Sekil 15.  Paroksetinin antinosiseptif etkisi birinci giin. K-1: Kontrol grubu birinci
giin, M-1: Morfin grubu birinci giin, P5-1: Paroksetin 5 mg/kg grubu birinci
giin, P10-1: Paroksetin 10 mg/kg grubu birinci giin, P20-1: Paroksetin 20
mg/kg grubu birinci giin, % MPE Degeri: Maksimum olas1 etki [*: K-1
grubuna gore karsilastirma, a: M-1 grubuna gore karsilastirma; (p<0.05)]

Sekizinci giin sonuglarina gore; paroksetin, uyguladigimiz tiim dozlarda ve

Ol¢iimlerde kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir antinosiseptif etki
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gosterdi. Paroksetin gruplarinin ve morfin (M-8) grubunun sekizinci giin sonuglari

kiyaslandiginda, paroksetin gruplarina ait Olgiimlerin ¢ogunda morfinden fazla

antinosiseptif etki goriildii (P5-8 harig). Sonuglar 60, 90 ve 120. dk’larda istatistiksel
olarak anlamlidir (Sekil 16; p<0.05).
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Sekil 16.  Paroksetinin antinosiseptif etkisi sekizinci giin. K-8: Kontrol grubu sekizinci

giin, M-8: Morfin grubu sekizinci giin, P5-8: Paroksetin 5 mg/kg grubu
sekizinci giin, P10-8: Paroksetin 10 mg/kg grubu sekizinci giin, P20-8:
Paroksetin 20 mg/kg grubu sekizinci giin, % MPE Degeri: Maksimum olasi
etki [*: K-8 grubuna gore karsilastirma, a: M-8 grubuna gore karsilastirma;
(p<0.05)]

Tek basina kullanilan morfin ve paroksetinin (5, 10, 20 mg/kg dozlarinda) birinci

ve sekizinci giine ait antinosiseptif etkileri sekil 17°de gosterilmistir. Bu grafik %MPE

degerleri iizerinden degerlendirildiginde, antinosiseptif etki kaybinin en fazla morfin

grubunda goriildiigli sonucu ¢ikmaktadir.
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Sekil 17. Paroksetin verilen gruplarin antinosiseptif etkilerinin zaman i¢indeki
degisimi. K: Kontrol, P: Paroksetin, M: Morfin

6.3. Paroksetinin Morfin Toleransi Uzerine Etkileri

6.3.1. 5 mg/kg Dozunda Uygulanan Paroksetinin Morfin Tolerans: Uzerine Etkisi

Morfin+paroksetin 5 mg/kg (M+P5) grubunun birinci ve sekizinci glin sonuglari
karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide belirgin bir degisiklik goriilmedi. Morfin,
paroksetin 5 mg/kg ile birlikte uygulandiginda morfine gore 15, 30, 60, 90. dakikalarda
antinosiseptif etkide anlamli artis gézlendi. (Sekil 18; p<0.05).
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Sekil 18. 5 mg/kg paroksetinin morfin toleransi iizerine etkisi. M-1: Morfin grubu
birinci giin, P5-1: Paroksetin 5 mg/kg grubu birinci giin, M-8: Morfin grubu
sekizinci giin, P5-8: Paroksetin 5 mg/kg grubu sekizinci giin, M+P5-1:
Morfin+paroksetin 5 mg/kg grubu birinci giin, M+P5-8: Morfin+paroksetin
5 mg/kg grubu sekizinci giin, % MPE Degeri: Maksimum olas1 etki [*: M-8
grubuna gore karsilastirma, (p<0.05)]

6.3.2. 10 mg/kg Dozunda Uygulanan Paroksetinin Morfin Toleransi Uzerine Etkisi

Morfin+paroksetin 10 mg/kg (M+P10) grubunun birinci ve sekizinci giin
sonuglar1 karsilastirildiginda, sekizinci giinde antinosiseptif etkide artis oldugu
goriilmistiir; ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Morfin, paroksetin 10
mg/kg ile birlikte uygulandiginda morfine gore 15, 30, 60, 90. dakikalarda antinosiseptif
etkide anlamli artis gozlendi. (Sekil 19; p<0.05).
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Sekil 19. 10 mg/kg paroksetinin morfin toleransi {izerine etkisi. M-1: Morfin grubu
birinci giin, P10-1: Paroksetin 10 mg/kg grubu birinci giin, M-8: Morfin
grubu sekizinci giin, P10-8: Paroksetin 10 mg/kg grubu sekizinci giin,
M+P10-1: Morfin+paroksetin 10 mg/kg grubu birinci giin, M+P10-8:
Morfin+paroksetin 10 mg/kg grubu sekizinci giin [*: M-8 grubuna gore
karsilastirma (p<0.05)]

6.3.3. 20 mg/kg Dozunda Uygulanan Paroksetinin Morfin Toleransi Uzerine Etkisi

Morfin+paroksetin 20 mg/kg (M+P20) grubunun birinci ve sekizinci giin
sonuclar1 karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide belirgin bir degisiklik goriilmedi.
Morfin, paroksetin 20 mg/kg ile birlikte uygulandiginda morfine gore 15, 30, 60, 90.
dakikalarda antinosiseptif etkide anlamli artis gézlendi. (Sekil 20; p<0.05).
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Sekil 20. 20 mg/kg paroksetinin morfin tolerans: tizerine etkisi. M-1: Morfin grubu
birinci giin, P20-1: Paroksetin 20 mg/kg grubu birinci giin, M-8: Morfin
grubu sekizinci giin, P20-8: Paroksetin 20 mg/kg grubu sekizinci giin,
M+P20-1: Morfin+paroksetin 20 mg/kg grubu birinci giin, M+P20-8:
Morfin+paroksetin 20 mg/kg grubu sekizinci giin [*: M-8 grubuna gore
karsilastirma (p<0.05)]

6.4. Venlafaksinin Antinosiseptif Etkisi

Birinci giin yapilan 6lgiim sonuglarina gore; venlafaksin 5, 10 ve 20 mg/kg
dozlarinda, kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir antinosiseptif etki
gosterdi (Sekil 21; 15. dk’da V5-1 grubu harig, p<0.05). Venlafaksin gruplar1 15, 30 ve
60. dakikalarda morfine gore daha az antinosiseptif etki gosterdi (Sekil 21; 15 ve 30.
dk’larda V5-1, V10-1 igin p<0,05). Son iki 6lgiimde ise; venlafaksin 5, 10 ve 20 mg/kg
dozlarinda morfinden fazla antinosiseptif etki gosterdi (Sekil 21; 90. dk hari¢ p<0.05).
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Sekil 21.  Venlafaksinin antinosiseptif etkisi birinci giin. K-1: Kontrol grubu birinci
giin, M-1: Morfin grubu birinci giin, V5-1: Venlafaksin 5 mg/kg grubu
birinci giin, V10-1: Venlafaksin 10 mg/kg grubu birinci giin, V20-1:
Venlafaksin 20 mg/kg grubu birinci giin, % MPE Degeri: Maksimum olasi
etki [*: K-1 grubuna gore karsilastirma, a: M-1 grubuna gore karsilastirma,;
(p<0.05)]

Sekizinci giin sonunda yapilan Slgimlere gore; venlafaksin 5, 10 ve 20 mg/kg
dozlarinda kontrol grubuna gére anlamli bir antinosiseptif etki gosterdi (Sekil 22; V5-8
15°dk hari¢, p<0.05). Venlafaksin 5 mg/kg dozunda 15 ve 30. dakikalarda morfinden
daha az; 60, 90 ve 120. dakikalarda ise morfinden daha fazla antinosiseptif etki gosterdi
(Sekil 22; 15 ve 60. dk hari¢ p<0.05). Venlafaksin 10 mg/kg dozunda 15, 60, 90 ve 120.
dakikalarda morfinden fazla antinosiseptif etki gosterdi (Sekil 22; 15. dk hari¢ p<0.05).
Venlafaksin 20 mg/kg dozunda, tiim 6l¢limlerde morfin grubundan fazla antinosiseptif
etki gosterdi (Sekil 22; 30. dk hari¢ p<0.05).

48



[#¥]
LA
1

Ri

a
o

(

5K

Lad

=
|

a
o

DF

(o] (o]
=
1

LA
1

a
o

% MPE

(==
LA
1

GETGEZILEaY

S S R R R SRR S

RS RS R R R

60’ a0 120"
ZAMAN
OK-8 M-8 @EVI-E sVIO-E aV20-8

Sekil 22.  Venlafaksinin antinosiseptif etkisi sekizinci giin. K-8: Kontrol grubu
sekizinci glin, M-8: Morfin grubu sekizinci giin, V5-8: Venlafaksin 5 mg/kg
grubu sekizinci giin, V10-8: Venlafaksin 10 mg/kg grubu sekizinci giin,
V20-8: Venlafaksin 20 mg/kg grubu sekizinci giin, % MPE Degeri:
Maksimum olas1 etki [*: K-8 grubuna gore karsilastirma, a: M-8 grubuna
gore karsilastirma; (p<0.05)]

Tek basina kullanilan morfin ve venlafaksinin (5, 10, 20 mg/kg dozlarinda) birinci
ve sekizinci giine ait antinosiseptif etkileri sekil 23’te gdsterilmistir. Bu grafik %MPE
degerleri tlizerinden degerlendirildiginde, antinosiseptif etki kaybmin en fazla morfin
grubunda gorildiigli; venlafaksin gruplarinin birinci ve sekizinci giinleri arasinda

%MPE degeri acisindan 6nemli bir degisiklik olmadigi sonucu ¢ikmaktadir.
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Sekil 23.  Venlafaksin verilen gruplarin antinosiseptif etkilerinin zaman igindeki
degisimi. K: Kontrol, V: Venlafaksin, M: Morfin

6.5. Venlafaksinin Morfin Toleransi Uzerine Etkileri
6.5.1. 5 mg/kg Dozunda Uygulanan Venlafaksinin Morfin Toleransi Uzerine Etkisi

Morfin+venlafaksin 5 mg/kg (M+V5) grubunun birinci ve sekizinci giin sonuglari
karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide belirgin bir degisiklik goriilmedi. Morfin,
venlafaksin 5 mg/kg ile birlikte uygulandiginda morfine gore 15, 30, 60, 90. dakikalarda
antinosiseptif etkide artig gézlendi (Sekil 24; 90. dk hari¢ p<0.05).
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Sekil 24. 5 mg/kg venlafaksinin morfin toleransi {izerine etkisi. M-1: Morfin grubu
birinci giin, V5-1: Venlafaksin 5 mg/kg grubu birinci giin, M-8: Morfin
grubu sekizinci gin, V5-8: Venlafaksin 5 mg/kg grubu sekizinci giin,
M+V5-1: Morfin+venlafaksin 5 mg/kg grubu birinci giin, M+V5-8:
Morfin+venlafaksin 5 mg/kg grubu sekizinci giin, % MPE Degeri:
Maksimum olasi etki [*: M-8 grubuna gore karsilastirma, (p<0.05)]

6.5.2. 10 mg/kg Dozunda Uygulanan Venlafaksinin Morfin Tolerans1 Uzerine
Etkisi

Morfin+venlafaksin 10 mg/kg (M+V10) grubunun birinci ve sekizinci giin
sonuglar1 karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide belirgin bir degisiklik goriilmedi.
Morfin, venlafaksin 10 mg/kg ile birlikte uygulandiginda morfine gore tiim dlgimlerde
antinosiseptif etkide anlamli artis gézlendi (Sekil 25; p<0.05).
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Sekil 25. 10 mg/kg venlafaksinin morfin toleransi tizerine etkisi. M-1: Morfin grubu
birinci giin, V10-1: Venlafaksin 10 mg/kg grubu birinci giin, M-8: Morfin
grubu sekizinci giin, V10-8: Venlafaksin 10 mg/kg grubu sekizinci giin,
M+V10-1: Morfin+venlafaksin 10 mg/kg grubu birinci giin, M+V10-8:
Morfin+venlafaksin 10 mg/kg grubu sekizinci giin, % MPE Degeri:
Maksimum olas1 etki [*: M-8 grubuna gore karsilagtirma, (p<0.05)]

6.5.3. 20 mg/kg Dozunda Uygulanan Venlafaksinin Morfin Tolerans1 Uzerine
Etkisi

Morfint+venlafaksin 20 mg/kg (M+V20) grubunun birinci ve sekizinci giin
sonuglart karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide belirgin bir degisiklik gorilmedi.
Morfin, venlafaksin 20 mg/kg ile birlikte uygulandiginda morfine gore tiim Ol¢iimlerde

antinosiseptif etkide anlamli artis gézlendi (Sekil 26; p<0.05).
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Sekil 26. 20 mg/kg venlafaksinin morfin toleransi iizerine etkisi. M-1: Morfin grubu
birinci giin, V20-1: Venlafaksin 20 mg/kg grubu birinci giin, M-8: Morfin
grubu sekizinci giin, V20-8: Venlafaksin 20 mg/kg grubu sekizinci giin,
M+V20-1: Morfint+venlafaksin 20 mg/kg grubu birinci giin, M+V20-8:
Morfin+venlafaksin 20 mg/kg grubu sekizinci giin, % MPE Degeri:
Maksimum Olas1 Etki [*: M-8 grubuna gore karsilastirma, (p<0.05)]
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7. TARTISMA

Morfin ve benzeri opioidler travma, pre ve post-operatif dénem, kanser gibi
durumlarda goriilen inat¢1 agrilarin tedavisinde kullanilan giiclii analjezik ilaglardir (1).
Ancak tekrarlanan morfin uygulamasi sonrasinda morfinin analjezik etkisine tolerans
gelisebilmektedir (3). Analjezik etkinin istenen diizeyde devam edebilmesi i¢in morfin
dozu artirnlmaktadir; bu da konstipasyon, kasinti, kusma, miyoklonus, sedasyon,
respiratuvar depresyon, deliryum (4) ve bagimlilik gibi istenmeyen etkilere neden
olabilmektedir (5). Gigli analjezik etkisinden dolayr klinikte kullanilmak istenen

morfinin bu istenmeyen etkileri, agr1 tedavilerinde sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Yakin donemlerde yapilan caligmalarda, serotonerjik transmisyondaki degisikligin
morfinin analjezik etkisinde degisikliklere yol ag¢tigi bildirilmistir (9, 10, 11).
Serotonerjik yolagin opioid analjezisinde 6nemli bir rol oynadigini bildiren ¢aligmalar
mevcuttur. Arrends ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada, akut morfin uygulamasinin
5-HT turnover’inda, yani saliverilmesi, sentezi ve metabolizmasinda artisa neden
oldugu gosterilmistir (88). Kronik morfin uygulamasinin sinir uglarindan 5-HT

saliverilmesini azalttig1 gosterilmistir (12).

Morfin uygulamasi ekstraseliiler serotonin ve GABA konstantrasyonunu 20 dk
icinde anlaml bir sekilde artirir (89). Glisil-L-glutamin; endorfinin translasyon sonrasi
siirecinde sentezlenen endojen bir dipeptiddir. Bu dipeptid morfinin analjezik etkisini
etkilemeden morfin bagimliligini, yoksunluk sendromunu ve morfin toleransini
hafifletmektedir. Bu peptid de beklenmedik bir sekilde ekstraseliiler serotonin miktarini
artirmaktadir (89). Bu literatiir bilgisi artan serotonin miktarinin morfin toleransinin

hafifletilmesinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir.

Literatiirde secici 5-HT geri alim inhibitorii ilaglar olan paroksetin, sertralin ve
fluoksetinin antidepresan 6zelliginin yan1 sira antinosiseptif etki gosterdiklerine iligkin
cok sayida calisma yer almaktadir. Duman ve arkadaslar1 yaptiklart c¢alismada,
paroksetinin antinosiseptif etkisinin oldugunu gostermislerdir (91). Paroksetin doza
bagiml bir sekilde farkli yolaklar: etkilemektedir. Yapilan ¢aligsmalarda, diisiik dozlarda
bile 5-HT miktarin1 artirdigini; ancak yiiksek dozlarda dopaminerjik ve adrenerjik
yolaklar1 da etkiledigi bilinmektedir (92). SSRI ilaglardan fluoksetinin morfin toleransi

tizerine etkili olduguna dair yapilmis hayvan calismalar (fare ve sigan) mevcuttur (3).
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Ayrica fluoksetinin morfinle indiiklenmis analjeziyi artirdigi; bundan dolayr kanser
agrist gibi kronik agrilarin tedavisinde yeni bir strateji olarak kullanilabilecegi bilgisi
literatiirde yer almaktadir. Nayebi ve arkadaslar1 fluoksetinin kronik morfin
uygulamasyla olusan dorsal raphe nucleustaki 5-HT miktarindaki diisiisii ve morfin
toleransini1 engelledigini gostermislerdir (13). Ayrica kronik morfin uygulamasinin
dorsal raphe nucleusta GABA artigina yol agti1; serotonerjik aktivitenin ise azaldig:
bilinmektedir (12). Ozdemir ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir calismada zimelidinin
antinosiseptif etkili oldugunu ayrica; bu ilacin morfin toleransini azalttigini
bildirmislerdir (90). Tiim bu bilgiler ve kronik morfin uygulamasinin morfin toleransina
neden oldugu bilgisi bize, SSRI ilag kullanilarak morfin toleransinin azaltilabilecegini

diistindiirmektedir.

SNRI ilaglar, SSRI ilaglara oranla ndropatik agri1 tedavisinde daha potent etkiye
sahiptir (64). Venlafaksin ve duloksetin bu grupta yer alan ilaglardir. SNRI ilaglar,
noronda 5-HT ve noradrenalin geri alim pompalarin1 ayni anda inhibe ederler. Bu
norotransmitterlerin  postsinaptik etkilerini gili¢lendirerek farmakolojik etkilerini
gosterirler. Agr1 modiilasyonunda, 5-HT ve noradrenalin anahtar rol oynamaktadir (74).
Antidepresanlarin antinosiseptif Ozelliklerinin sinaptik aralikta 5-HT ve noradrenalin
diizeylerinin  artmasiyla iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Bu ozellik, iki
norotransmitterin  presinaptik  membrandan  geri alimimin  inhibisyonu ile
gergeklesmektedir (65). Noropatik agr1 ve morfin toleransi ilk bakista farkli birer olgu
gibi goziikkse de mekanizmalar incelendiginde ortak noérokimyasal degisiklikler
gostermektedir (103). Birgok galisma, serotoninin ve serotonin reseptor agonistlerinin
antinosiseptif oldugunu; serotonerjik antinosiseptif mekanizma ile opioiderjik sistemin
benzer oldugunu goéstermektedir (93, 94). Tzschentke ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada, tapendoliin (p reseptor agonisti ve noradrenalin geri alim inhibitorii ilag)
morfinin analjezik etkisini giiclendirdigini ve bu ilacin morfin tolerans: iizerine etki
ettigini gostermislerdir (95). Motaghinejad ve arkadaslari 2014 yilinda yaptiklart
caligmada, venlafaksinin opioiderjik sistem ve opioidlerin etkisini taklit eden peptitlerle
iliski halinde oldugunu; venlafaksinin antinosiseptif etkisinde opioiderjik sistemin
biiyiik rol oynadigini; morfinin venlafaksinle birlikte uygulanmasinin morfinin analjezik
etkisini artirdigin1 ve morfinin analjezik etkisine toleransi hafiflettigini bildirmislerdir
(96).
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Supraspinal bolgedeki norepinefrin saliverilmesine, aktive olan adrenerjik
reseptor tipine, agirili uyaranin yogunluguna ve siiresine bagli olarak noradrenerjik
reseptorlerin norepinefrinle etkilisimi agri olusumunu kolaylastirabilir ya da inhibe
edebilir. Norepinefrin, nucleus accumbensteki agr1 modiilasyonunda rol oynar. Opioid
reseptOr agonistleri supraspinal, spinal ve periferik diizeyde norepinefrin saliverilmesini
indiikler. Norepinefrin saliverilmesi o2 adrenerjik reseptorleri aktive ederek

antinosiseptif etkiyi olusturur (97).

Nakawa ve arkadaslar1 caligmalarinda, geleneksel Japon tibbinda kullanilan
yokukansan adli bir maddenin farelerde morfin toleransini ve bagimliligini hafiflettigini
gostermislerdir. Bu ¢alismaya gore yokukansanin {i¢ hafta boyunca oral yoldan giinliik
lg/kg uygulanmasi, morfinin analjezik etkisini etkilemeden morfin toleransini ve
yoksunluk sendromunu hafifletmektedir. Yokukansanin bu etkileri o> adrenoreseptor
antagonisti olan yohimbin ile bloke edilirken; a1 adrenoreseptor antagonisti prazosin ile

bloke edilememistir (98).

Morfin tolarenasinin mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamis olsa da bilinen
nedenlerden biri, mezensefalondaki ventral tegmental alandaki morfinin aktif metaboliti
olan morfin-6-glukronid (M-6-G)’in islevinin azalmasidir (99). 2016 yilinda yiiriitiilen
bir ¢alismada, noropatik agrili farelerin beyinlerindeki morfin konsantrasyonunun
anlamli bir sekilde azaldigi; bu sonuca bagli olarak analjezik etkinin de azaldigi
gosterilmistir (99). Hamabe ve arkadaslari, oral yoldan alinan morfinin absorbsiyonunu
yapan tasiyict P-glikoproteini (P-gp) c¢ikarilmis farelerde; beyindeki analjezik etkinin
morfin konsanstrasyonu ile birlikte arttigin1 bildirmislerdir (100). Ayrica bu ¢alismada;
karacigerdeki iridin difosfat glukuronosiltransferaz (UGT2B) enziminin baglanma
aktivitesi, bu enzimin miktar1 ve ince bagirsaktaki P-gp seviyesi arttik¢a beyindeki
morfin konsantrasyonunun azaldigi da sdylenmektedir (100). Karlsson ve arkadaglar
yaptiklar1 ¢alismada, P-gp’nin, venlafaksin ve onun aktif metabolitlerinin beyne
penetrasyonunu azalttigini gostermislerdir (101). Venlafaksin tarafindan olusturulan P-
gp diizeyinin azalmasi, dendritik hiicrelerin farklilasmasmi, IL-1, I1L-10, IL-12 gibi
sitokin tretimini inhibe eder (102). Bu bilgiler 1s18inda, venlafaksinin morfinle
yarismali bir sekilde taginabilecegi; venlafaksinin tasiyict proteine baglanmasiyla
morfin efluksunun azaldigi ve beyindeki konsantrasyonunun arttigi dolayisiyla da

analjezik etkisinin arttig1 yorumu ¢ikarilabilir.
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Morfin tolerans: lizerine NMDA reseptorlerinin, adrenomedullin reseptdrlerinin
(6) ve NO’nun rolii ile ilgili caligmalar olmasina ragmen; agr1 yolaklarinda rol oynadigi
bilinen 5-HT ve noradrenalin ile ilgili yeterli ¢alisma bulunmamaktadir (7). Biz de
buradan yola ¢ikarak serotonerjik ve noradrenerjik sisteme etki eden ilaglarin morfin

toleransi lizerine etkisini arastirdik.

Calismamizda; a) morfinin analjezik etki gosterdigi ve uzun siireli uygulamada bu
etkisine tolerans gelistigi, b) paroksetin ve venlafaksinin tek basina uygulandiklarinda
antinosiseptif etki gosterdigi, c¢) morfinle birlikte verilen paroksetinin kronik
uygulamada morfinin analjezik etkisini anlamli1 bir bicimde giiclendirdigi (tlim gruplarin
120 dk ol¢timleri hari¢, p<0.05), d) morfinle birlikte verilen venlafaksinin yiiksek
dozlarda ve kronik uygulamada antinosiseptif etkiyi anlamli bir bigimde gili¢lendirdigi

(M+V5-8 grubunun 90. ve 120. dk sonucu harig, p<0,05) sonucuna vardik.

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular literatiir bilgileri ile oOrtiismektedir.
Calismalarimzda paroksetinin ve venlafaksinin morfin toleransini hafiflettigi; morfin ile
birlikte paroksetin veya venlafaksin kullaniminin analjezik etkiye katki saglayacagi
sonucuna ulagsak da, morfin tolerasinin mekanizmasinin aydinlatilmasina y&nelik

caligmalarla bu bulgunun desteklenmesi daha uygun olacaktir.
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8. SONUC ve ONERILER
8.1. Sonuclar

Farelerde paroksetin ve venlafaksinin morfin toleransi {izerine etkisini hot plate

testi ile inceledigimiz ¢alismada asagidaki sonuglar elde edildi.

1. 10 mg/kg morfin, s.k. yolla farelere uygulanarak 15, 30 60, 90, 120.
dakikalarda hot plate testi ile antinosiseptif etki degerlendirmesi yapildi. lag
verilmeden Onceki sonuglar ile ilag verildikten sonraki sekizinci giinde yapilan
olgtimler karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide anlamli bir azalma goriildi;
yani morfinin analjezik etkisine tolerans gelisti (Sekil 14; 90 ve 120. dk’lar
harig, p<0.05).

2. Deney gruplarina oral gavajla 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg paroksetin
verildi. Hot plate testi ile Sekil 13’te belirtilen 6lglim noktalarinda dlglimler
yapilarak antinosiseptif etki degerlendirmesi yapildi. Ik giin 6lgiimleri ve
sekizinci giin dl¢timleri kontrol grubuna gore kiyaslandiginda, paroksetin tiim
dozlarda kontrole gore anlamli bir antinosiseptif etki gdsterdi (Sekil 15 ve
Sekil 16; p<0,05). Birinci giin olgimleri degerlendirildiginde, paroksetin
gruplarinin antinosiseptif etkileri yalnizca 120. dakikada morfinden fazladir ve
istatistiksel olarak anlamlidir (Sekil 15; p<0,05). Sekizinci giin 6lgiimleri
degerlendirildiginde 1ise paroksetin gruplari neredeyse tiim Olgiimlerde
morfinin antinosiseptif etkisinden fazla bir antinosiseptif etki gosterdi (5
mg/kg ve 10 mg/kg dozunun 30. dakikasi harig). Bu sonuglar 60, 90, 120.
dakikalarda tiim dozlar igin istatistiksel olarak anlamlidir (Sekil 16; p<0.05).

3. Yedi giin boyunca 10 mg/kg morfin (s.k.) 5 mg/kg paroksetinle (oral gavaj)
birlikte farelere uygulanarak morfin toleransinin gelisip gelismedigi sekizinci
giinde tekrar ayn1 dozda morfin enjeksiyonu yapilarak hot plate testi ile
degerlendirildi. Kombine ilag verilen grubun son giin 6lgiimleri, yalniz morfin
verilen grup ile kiyaslandiginda, kombine grupta daha fazla antinosiseptif etki
olustugu gozlendi ve bu etki yalnizca 120. dakikada istatistiksel olarak anlaml
degildir (Sekil 18; p<0.05).

4. Yedi giin boyunca 10 mg/kg morfin (s.k.) 10 mg/kg paroksetinle (oral gavaj)

birlikte farelere uygulanarak morfin toleransinin gelisip gelismedigi sekizinci
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giinde tekrar ayni dozda morfin enjeksiyonu yapilarak hot plate testi ile
degerlendirildi. Kombine ilag verilen grubun son giin dl¢timleri, yalniz morfin
verilen grup ile kiyaslandiginda, kombine grupta daha fazla analjezik etki
olustugu gozlendi; ancak bu etki yalnmizca 120. dakikada istatistiksel olarak
anlamli degildir (Sekil 19; p<0.05).

. Yedi giin boyunca 10 mg/kg morfin (s.k.) 20 mg/kg paroksetinle (oral gavaj)
birlikte farelere uygulanarak morfin toleransinin gelisip gelismedigi sekizinci
giinde tekrar aym1 dozda morfin enjeksiyonu yapilarak hot plate testi ile
degerlendirildi. Kombine ilag verilen grubun son giin dl¢timleri, yalniz morfin
verilen grup ile kiyaslandiginda, kombine grupta daha fazla analjezik etki
olustugu gozlendi; ancak bu etki yalmizca 120. dakikada istatistiksel olarak
anlamli degildir (Sekil 20; p<0.05).

Oral gavajla 5 mg/kg, 10 mg/kg, 20 mg/kg venlafaksin deney gruplarina
verildi. Hot plate testi ile Sekil 13’te belirtilen 6l¢iim noktalarinda dl¢timler
yapilarak antinosiseptif etki degerlendirmesi yapildi. Birinci giin yapilan
Olciimlere gore, venlafaksinin tiim dozlarda kontrol grubuna gore
antinosiseptif etki gosterdigi goriildi (Sekil 21; V5-1 15dk harig, p<0,05). Son
6l¢iim noktasinda (120. dk) ise tiim gruplar morfinden fazla antinosiseptif etki
gosterdi (Sekil 21, p<0,05). Sekizinci giin yapilan 6l¢iim sonuglarina gore;
venlafaksin deney gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlami
antinosiseptif etki gozlendi (Sekil 22; V5-8 15. dk sonucu hari¢, p<0.05).
Sekizinci giin sonuglarinda venlafaksin verilen tiim deney gruplari morfin
grubuyla kiyaslandiginda, neredeyse tiim gruplarin antinosiseptif etkisi morfin
grubundan fazladir (15 dk’da V5-8; 30. dk’da V5-8, V10-8 sonucu harig);
ancak bu sonuglarin bir kismu istatistiksel olarak anlamlhidir (Sekil 22, p<0,05)
. Yedi giin boyunca 10 mg/kg morfin (s.k.), 5 mg/kg venlafaksinle (oral gavaj)
birlikte farelere uygulanarak morfin toleransinin gelisip gelismedigi sekizinci
giinde tekrar ayn1 dozda morfin enjeksiyonu yapilarak hot plate testi ile
degerlendirildi. Morfin+VV5 grubu, yalnizca morfin verilen grup ile
kiyaslandiginda; kombine ilag verilen grubun yalnizca 120. dk’sinda M-8

grubundan daha az antinosiseptif etki gosterdigi; diger Ol¢timlerde ise daha
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fazla antinosiseptif etki gosterdigi gortldi (Sekil 24; 90 dk sonucu harig,
p<0,05).

8. Yedi giin boyunca 10 mg/kg morfin (s.k.), 10 mg/kg venlafaksinle (oral gavaj)
birlikte farelere uygulanarak morfin toleransinin gelisip gelismedigi sekizinci
giinde tekrar ayni dozda morfin enjeksiyonu yapilarak hot plate testi ile
degerlendirildi. M+V10-8 grubunda go6zlenen antinosiseptif etki, M-8
grubunda goriilen antinosiseptif etkiden daha fazladir ve sonuglar istatistiksel
olarak anlamlidir (Sekil 25, p<0,05). M+V10 grubunun birinci ve sekizinci
giin sonuglart karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide meydana gelen
degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 25, p<0.05).

9. Yedi giin boyunca 10 mg/kg morfin (s.k.), 20 mg/kg venlafaksinle (oral gavaj)
birlikte farelere uygulanarak morfin toleransinin gelisip gelismedigi sekizinci
giinde tekrar ayni dozda morfin enjeksiyonu yapilarak hot plate testi ile
degerlendirildi. M+V20 grubunda gbzlenen antinosiseptif etki, M-8 grubunda
goriilen antinosiseptif etkiden daha fazladir ve sonuglar istatistiksel olarak
anlamhidir (Sekil 26, p<0.05). M+V20 grubunun birinci ve sekizinci giin
sonuglart karsilastirildiginda, antinosiseptif etkide meydana gelen degisiklikler
istatistiksel olarak anlamli degildir (Sekil 26, p<0.05).

8.2. Oneriler

1. Paroksetinin ve venlafaksinin morfin toleransi lizerine etkisi farkli modeller
veya farkli hayvan gruplar1 kullanilarak daha detayl arastirilabilir.

2. Kullanilan ilag dozlar artirilarak ¢alisma detaylandirilabilir.

3. Antagonist verilen deney gruplart olusturularak, toleransin mekanizmasini

aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar yapilabilir.

60



9. KAYNAKLAR

1.

Chen P, Wang D, Li M, Zhang Y, Quirion R, Hong Y (2010 Oct). Modulation of
sensory neuron-specific receptors in the development of morphine tolerance and

its neurochemical mechanisms. J Neurosci Res 88(13): 2952-2963.

Chin-Chen Chu and et al. (2010). Tianeptin reduces morphine antinociceptive
tolerance and physical dependence. Behav Pharmacol 21: 523-529.

Ozdemir E, Bagcivan I, Gursoy S, Altun A, Durmus N (2011). Effects of
fluoxtetine and LY 365265 on tolerance to the analgesic effect of morphine in rats.
Acta Physiol Hung 98(2): 205-213.

McNicol E, Horowicz-Mehler N, Fisk RA, Bennett K, Gialeli-Goudas M, Chew
PW, Lau J, Carr D (2003 Jun). Management of opioid side effects in cancer-

related and chronic noncancer pain: A systematic review. Pain 4(5): 231-56.

Kaiko RF, Kanner R, Foley KM, Wallenstein SL, Canel AM, Rogers AG, Houde
RW (1987 Oct). Cocaine and morphine interaction in acute and chronic cancer
pain. Pain 31(1): 35-45.

Wang D, Chen P, Li M, Zhang Y, Quirion R, Hong Y (2011). Blockade of
adrenomedullin receptors reverses morphine tolerance and its neurochemical

mechanisms. Behav Brain Res 221: 83-90.

Dyuizen IV, Deridovich 1I, Kurbatskii RA, Shorin VV (2004 Jul). NO-ergic
neurons of the cervical nucleus of the rat brain in normal conditions and after

administration of opiates. Neurosci Behav Physiol 34(6): 621-6.

Bonnefont J, et all. (2005 Apr). Spinal 5-HT1A receptors differentially influence
nociceptive processing according to the nature of the noxious stimulus in rats:
Effect of WAY-100635 on the antinociceptive activities of paracetamol,
venlafaxine and 5-HT. Pain 114(3): 482-90.

Dyuizen IV, Deridovich 11, Kurbatskii RA, Shorin VV (2004). No-ergic neurons of
the cervical nucleus of the rat brain in normal conditions and after administration
of opiates. Neurosci Behav Physiol 34: 621-626.

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bonnefont%20J%22%5BAuthor%5D

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Fang LH, Zhang YH, Ku BS (2005). Fangchinoline inhibited the antinociceptive
effect of morphine in mice. Phytomedicine 12: 183-188.

Nemmani KV, Mogil JS (2003). Serotonin-GABA interactions in the modulation
of mu- and kappa-opioid analgesia. Neuropharmacology 44: 304-310.

Jolas T, Nestler EJ, Aghajanian GK (2000). Chronic morphine increases GABA
tone on serotonergic neurons of the dorsal raphe nucleus: Association with an up-
regulation of the cyclic AMPpathway. Neurosci 95: 433-443.

Nayebi ARM, Hassanpour M, Rezazadeh H (2001). Effect of chronic and acute
administration of fluoxetine and its additive effect with morphine on the
behavioural responses in the formalin test in rats. J Pharm Pharmacol 53: 219-225.

Kayhan Z (2004). Klinik Anestezi. Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji Anabilim Dali Yayinlari, Ankara, 922-936.

Ertekin C (1993). Agrinin néroanatomisi ve norofizyolojisi. Agr1 ve tedavisi. (Ed:

Yegiil I). izmir, 1-18.

Aydin ON (2002). Agr1 ve agr1 Mekanizmalarma giincel bakis. ADU Tip Fakiiltesi
Dergisi 3(2): 37-48.

Eti Z (2005 Jun). Kanserde agr1 tedavisi. Uroonkoloji Biilteni (2): 16-21.

Tiirk Eczacilar1 Birligi Kiitiiphanesi. Library services electronic resources [online].
Available from: http://www.e-kutuphane.teb.org.tr/pdf/raporlar/agri_analj/5.pdf.
[Accessed 6 Oct 2013].

Yilmaz A, Ergin S (2006). Agri: Periferal ve santral desensitizasyon. Romatizma

21: 105-10. Review.

Heavner JE, Willis WD (2000). Pain pathways: Anatomy and physiology (Ed: Raj
PP). Practical Management of Pain. 3. Ed. St Louis: Mosby Inc: 107-45.

Yiicel A (1997). Akut Agr1 Norofizyolojisi. Hasta Kontrollii Analjezi (PCA). MER
Matbaacilik ve Yayincilik, istanbul, 5-19.

Morgan GE, Mikhail MG (1996). Pain management. Clinical Anesthesiology, 2
ed. New Jersey: Prenttice-Hall Interntional, Inc; 274-316.

62



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Ders notlari. Available from:
http://lokman.cu.edu.tr/ anestezi/anestezinot/agri.htm. [Accessed 15 Oct 2013].
Esener Z (1983). Agri. Ondokuz Mayis Tip Dergisi 2: 191-202. Review.

Tiirkyilmaz A (2008). Abdominal cerrahide epidural uygulanan bupivakain ile
levobupivakain etkilerinin karsilastiritlmasi. Uzmanlik tezi, Sisli Etfal Egitim ve

Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi, istanbul.

Babacan A. Agri, agri yollar1 ve agrili hastaya yaklasim. Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Yayinlari. Available from: http://www.agrivetedavisi.com/mwg-
internal/de5fs23hu73ds/progress?id=x9ma/9jBwR [Accessed 15 Oct 2013].

Kavlak S (2009). Transvezikal prostatektomilerde hasta kontrollii analjezi ile
tramadol, lornoksikam ve metamizoliin postoperatif analjezik etkinliginin
karsilastirilmasi. Uzmanhik tezi, Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma

Hastanesi 1. Anesteziyoloji ve Reanimasyon Poliklinigi, istanbul.

Aley KO, Mc Carter G, Levine DJ (1998). Nitric oxide signaling in pain and

nociceptor sensitization in the rat. Neurosci 18: 7008-14.

Yamaguchi H, Naito H (1996). Antinociceptive synergistic interaction between
morphine and N-omega-nitro-l-arginine methyl ester on thermal nociceptive test in
rats. Can J Anesth 43: 975-81.

Erdine S (2003). Agr1 mekanizmalari: Agr1 Sendromlar1 ve Tedavisi 2. Baski.
Istanbul; 33-42.

Altindis NT (2006) Laparotomi sonrasinda petidin ve eksemedetomidin
kombinasyonuyla hasta kontrollii analjezi. Uzmanlik tezi, SDU Tip Fakiiltesi,

Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali, Isparta.

Erdogan H (2004). Farmasotik Kimya. Ikinci baski. Hacettepe Universitesi
Yayinlari. Ankara, 380-423.

Pertovaara A (2006). Noradrenergic pain modiilation. Prog Neurobiol 80: 55-56.

Wall PD, Melzack R (2006). Agr tedavisi el kitabi. Birinci baski. Ceviren: Erdine
S, Giines Kitabevi, Istanbul, 353-375; 413-425.

63



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Gliney K (2009). Lomber disk operasyonlarinda preoperatif tek doz verilen
gabapentinin postoperatif agr1 ve analjezik tiiketimine etkisi. Uzmanlik tezi, Sisli
Etfal Egitim Ve Arastirma Hastanesi, Anesteziyoloji ve Reanimasyon Klinigi,

Istanbul.
Onal A (2004). Algoloji. Nobel Tip Kitabevleri, Istanbul, 1-20; 67-72.

Durmaz B (1998 Nov). Agr1 mekanizmalari. Tiirk Fiz Tip ve Rehab Derg (Ozel
Say1).

Oguz H (1995). Kronik Agr1 Tedavisi. Birinci Baski. Tibbi Rehabilitasyon (Ed:
Oguz H). Istanbul, 685-696.

Agzikara M (1998). Medulla spinalis yaralanmali hastalarda agri. Uzmanlik tezi.
Ankara.

Tiras GR (2008). Idyopatik parkinson hastaliginda morbid ve premorbid agri
prevalansi, agrinin klinik 6zellikleri ve yasam kalitesi ile iliskisi. Uzmanlik tezi.

Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Klinigi, Istanbul.

Toprak G (2006). Deneysel noropatik agr1 modelinde sistemik uygulanan NGF ve
anti-NGF nin etkisi. Uzmanlik tezi. Firat Universitesi Anestezi ve Reanimasyon

Anabilim Dal1, Elaz1g.

Mete S (2008). Deneysel akut agr1 modellerinde tramadol-agmantin etkilesmesi ve
olas1 mekanizmalarin arastirilmasi. Yiiksek lisans tezi. Cukurova Universitesi

Saglik Bilimleri Enstitiisii Farmakoloji Anabilim Dali, Adana.

Kayaalp SO (2005). Rasyonel Tedavi Yoniinden Klinik Farmakoloji. Onbirinci
baski. Ankara.

Bruton LL, Lazo SJ, Parker KL (2009). Goodman & Gilman Tedavinin
Farmakolojik Temeli. Onbirinci baski. Nobel Tip Kitapevleri, Istanbul, 21; 547-
590.

Bronstein DM, Przewlocki R, Akil H (1990 Jun 11). Effects of morphine treatment
on pro-opiomelanocortin systems in rat brain. Brain Res 519(1-2): 102-11.

Mansour A, Khachaturian H, Lewis ME, Akil H, Watson SJ (1988 Jul 11).
Anatomy of CNS opioid receptors. Trends Neurosci 7: 308-14. Review.

64



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

Neal CR Jr, Mansour A, Reinscheid R, Nothacker HP, Civelli O, Akil H, Watson
SJ Jr (1999 Oct 4). Opioid receptor-like (ORL1) receptor distribution in the rat
central nervous system: Comparison of ORL1 receptor mRNA expression with
(125)1-[(14) Tyr]-orphanin FQ binding. J Comp Neurol 412(4): 563-605.

Shen CH, Tsai RY, Tai YH, Lin SL, Chien CC, Wong CS (2011). Intrathecal

etanercept partially restores morphine's antinociception in morphine-tolerant rats

via attenuation of the glutamatergic transmission. Anesth & Analg 113(1): 184-90.

Trujillo KA, Akil H (1991 Jan 4). Inhibition of morphine tolerance and
dependence by the NMDA receptor antagonist MK-801. Science 251(4989): 85-7.

Bohn LM, Gainetdinov RR, Lin FT, Lefkowitz RJ, Caron MG (2000 Dec 7). Mu-
opioid receptor desensitization by beta-arrestin-2 determines morphine tolerance
but not dependence. Nature 408(6813): 720-3.

Dedeoglu DB. Serotonin reseptorleri ve ligandlari. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi

Farmakoloji A.B.D Ders Notlar1. Istanbul. Avaliable from:

http://www.ctf.edu.tr/ farma/deniz_serotonin_reseptorleri.pdf. [Accessed 16 Jan
2013].

Vaswani M, Linda FK, Ramesh S (2003 Feb 27). Role of selective serotonin
reuptake inhibitors in psychiatric disorders: A comprehensive review. Prog
Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry (1):85-102. Review.

Tamam L, Zeren T (2002). Depresyonda serotonerjik diizenekler. Clin Psy EK 4:
11-18.

Kadioglu Duman M (2004). Selektif serotonin re-uptake inhibitorlerinin fare
korpus kavernosumu iizerine etkilerinin incelenmesi. Uzmanlhk tezi. KTU

Farmakoloji Anabilim Dal1, Trabzon.

Avaliable  from:  http://www.humanillnesses.com/Behavioral-Health-Fe-Mu/
Medications.html [Accessed 15 April 2014].

Pa CU, Patkar AA (2007). Paroxetine: Current status in psychiatry. Expert Review
of Neurotherapeutics 7: 107-20.

65



S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Yiiksel N (2007). Paroksetinin norofizyolojik etkileri ve klinik farmakolojisi. Clin
Psy 10 (Ek 1): 9-16.

Stahl MS (2001). Essential Psychopharmacology. Second edition. Cambridge
University Press, Cambridge; 157-186.

Palaska E (2004). Farmasotik Kimya. ikinci baski. Hacettepe Universitesi
Yaymlar1. Ankara; 191.

Cakir N (2005). Adrenerjik Reseptorler. Tiirkiye Klin. J Int Med Sci 1(3): 93-6.

Balkan A (2004). Farmasétik Kimya. lkinci baski. Hacettepe Universitesi
Yayinlari. Ankara; 454.

Li W, Shi X, Wang L, Guo T, Wei T, Cheng K, Rice KC, Kingery WS, Clark JD
(2013 Aug). Epidermal adrenergic signaling contributes to inflammation and pain
sensitization in a rat model of complex regional pain syndrome. Pain 154(8): 1224-
36.

Orsel S (2004). Depresyonda tedavi: Genel ilkeler ve kullanilan antidepresan
ilaglar. Clin Psy Ek 4: 17-24.

Giirsoy AE (2012). Yashilarda noropatik agri. Geriatri ve Geriatrik Noropsikiyatri
1: 12-18. Review.

Mico JA, Ardid D, Berrocoso E, Eschalier A (2006). Antidepressants and pain.
Trends Pharmacol Sci 27: 348-354.

Cunningham LA, Borison RL, Carman JS (1994). A Comparison of venlafaxine,

trazodone, and plasebo in major depression. J Clin Pscyhopharmacol 14: 99-106.

Entsuah R, Upton GV, Rudolph R, Alcorta Y (1994). Meta-analysis of venlafaxine
treatment in retarded and agitated depressed patients. Neuropsychopharmacol 10
(suppl): 24.

Lecrubier Y, Bourin M, Moon CAL, Schifano F, Blanchard C, Danjou Ph, Hackett

D (1997). Efficacy of venlafaxine in depressive illness in general practice, Acta
Psychiatr Scand 94: 1-13.

Ceylan ME, Yazan B (1998). Depresyonun biyolojik tedavileri. Psikiyatri Diinyas1
2: 60-67.

66



70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Uzbay T, Yiiksel N (2002). Venlafaksin ve anksiyete. Clin Psy Ek 1: 27-35.

Feighner JP (1999). Mechanism of action of antidepressant medications. J Clin
Psychiatry 60 (Suppl 4): 4-11.

Feighner JP (1995) Cardiovascular safety in depressed patients: Focus on
venlafaxine. J Clin Psychiatry 56: 574-579.

Preskorn SH (1994). Antidepressant drug selection: Criteria and options. J Clin
Psychiatry 55 Suppl A:6-22; discussion 23-4, 98-100. Review.

Yiiksel N (1999). Genel tipta antidepresan kullanimi.Clin Psy Ek 1: 7-25.

Sezer Z, Sezer G (2007). Farede akut agri modelinde sertralinin olusturdugu

antinosiseptif cevaba kafeinin etkisi. J Health Sci 16(1): 56-61.

Phillis JW, Wu PH (1982). The effect of various centrally active drugs on
adenosine uptake by the central nervous system. Com Biochem Physiology 72:
179-187.

Dalgi¢ H, Papak O (2003). Trisiklik antidepresanlarin analjezik/antinosiseptif etki
mekanizmalari. Erciyes Tip Dergisi 25 (2): 98-103.

Ghelardini C, Galeotti N, Bartolini A (2000). Antinociception induced by
amitriptyline and imipramine is mediated by alpha-2A adrenoceptors. Jpn J
Pharmacol 82: 130-137.

Mico JA, Gibert-Rahola J (1997). Implication of 1 and p2-adrenerjik receptors in
the antinociceptive effect of tricyclic antidepressants. Eur Neuropsychopharmacol
7:139-145.

Gaelotti N, Ghelardini C (199 Jul 2). Blockade of clomipramine and amitriptyline
analgesia by an antisense oligonucleotide to mKv1.1, a mouse Shaker-like K*
channel. Eur J Pharmacol 330: 15-25.

Zarrindast M, Valizadeh S (2000 Oct 27). GABAg receptor mechanism and
imipramine-induced antinociception in ligated and non-ligated mice. Eur J
Pharmacol 407: 65-72.

Giizeldemir ME. Agr ve tedavisi. GATA Anesteziyoloji ve Reanimasyon A.B.D.
Ders Notlari, Ankara.

67



83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Richardson BP (2006). Serotonin and nociception. Ann NY Acad Sci 600: 511-
519.

Yanik MN (2011). Milnasipran ve sertralinin agr1 ve inflamasyon {izerine etkisinin
farkli iki modelle arastirilmasi. Yiiksek lisans tezi. KTU Saghk Bilimleri

Enstitiisii, Trabzon.

Lussier D, Portenoy RK (2003). Adjuvant analgesics in pain management. Oxford
Textbook of Palliative Medicine. (Ed: Doyle D, Hanks G, Chemy N, et al. )
Ucgiincii baski. Oxford University Pres Oxford, England, 349-377.

Sindrup SH, Bach FW, Madsen C, Gram LF, Jensen TS (2003). Venlafaxin versus
imipramine in painful polyneuropathy: A randomised controlled trial. Neurology
60: 1284-1289.

Onal SA (2006). Analjezik adjuvanlar. Agr1 18: 4. Review.

Arends RH, Hayashi TG, Luger TJ, Shen DD (1998). Co-treatment with racemic
fenfluramine inhibits the development of tolerance to morphine analgesia in rats. J
Pharmacol Exp Ther 286: 585-592.

Basaran NF, Buyukuysal RL, Sertac Yilmaz M, Aydin S, Cavun S, Millington WR
(2016 Jan 28). The effect of Gly-GIn [B-endorphin(30-31)] on morphine-evoked
serotonin and GABA efflux in the nucleus accumbens of conscious rats.
Neuropeptides.

Ozdemir E, Gursoy S, Bagcivan I, Durmus N, Altun A (2012 Mar). Zimelidine
attenuates the development of tolerance to morphine-induced antinociception.
Indian J Pharmacol. 44 (2): 215-8.

Duman EN, Kesim M, Kadioglu M, Yaris E, Kalyoncu NI, Erciyes N (2004).
Possible involvement of opioidergic and serotonergic mechanism in

antinociceptive effect of paroxetine in acute pain. J Pharmacol Sci 94: 161-165.

Yiiksel N. Antidepresan ilaglarin smiflandirilmas1 ve etki diizenekleri. Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri A.B.D. Ders Notlari, Ankara. Avaliable from:
www.phd.org.tr/anksube/bbpsiksemp/9.ppt. [Accessed 20 Feb 2013].

68



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

Treister R, Pud D, Ebstein RP, Laiba E, Raz Y, Gershon E, Haddad M, Eisenberg
EJ (2011 Aug). Association between polymorphisms in serotonin and dopamine-

related genes and endogenous pain modulation. Pain 12(8): 875-83.

Sommer C (2010). Serotonin in pain and pain control. Handbook of the Behavioral

Neurobiology of Serotonin. Elsevier, London, pp. 457-271.

Tzschentke TM, Christoph T, Kogel BY (2014 Apr). The Mu-Opioid receptor
agonist/noradrenaline reuptake inhibition (MOR-NRI) Concept in Analgesia: The
Case of Tapentadol. CNS Drugs. 28(4): 319-29.

Motaghinejad M, Ebrahimzadeh A, Shabab B (2014 Nov). Preventive effect of
central administration of venlafaxine on morphine physical dependence,
nociception, and blood cortisol level in rat. Int J Prev Med 5(11): 1422-31.

Zhang Y, Qu H, Zhou Y, Wang Y, Zhang D, Yang X, Yang C, Xu M (2015 Jan
12). The involvement of norepinephrine in pain modulation in the nucleus

accumbens of morphine-dependent rats. Neurosci Lett. 585: 6-11.

Nakagawa T, Nagayasu K, Nishitani N, Shirakawa H, Sekiguchi K, Ikarashi Y,
Kase Y, Kaneko S (2012 Dec 27). Yokukansan inhibits morphine tolerance and

physical dependence in mice: the role of a,a-adrenoceptor. Neurosci 227: 336-49.

Ochiai W, Kaneta M, Nagae M, Yuzuhara A, Li X, Suzuki H, Hanagata M,
Kitaoka S, Kusunoki Y, Kon R, Miyashita K, Masukawa D, Ikarashi N, Narita M,
Suzuki T, Sugiyama K (2016 Apr 18). Mice with neuropathic pain exhibit
morphine tolerance due to a decrease in the morphine concentration in the brain.
Eur J Pharm Sci.

Hamabe W, Maeda T, Fukazawa Y, Kumamoto K, Shang LQ, Yamamoto A,
Yamamoto C, Tokuyama S, Kishioka S (2006). P-glycoprotein ATPase activating
effect of opioid analgesics and their P-glycoprotein-dependent antinociception in
mice. Pharmacol Biochem Behav 85: 629-636.

Karlsson L, Schmitt U, Josefsson M, Carlsson B, Ahlner J, Bengtsson F,
Kugelberg FC, Hiemke C (2010 Sep). Blood-brain barrier penetration of the
enantiomers of venlafaxine and its metabolites in mice lacking P-glycoprotein. Eur
Neuropsychopharmacol 20(9): 632-40.

69



102. Lee JS, Jung ID, Lee CM, Noh KT, Park JW, Son KH, Heo DR, Shin YK, Kim D,
Park YM (2011 Sep). Venlafaxine inhibits the development and differentiation of
dendritic cells through the regulation of P-glycoprotein. Int Immunopharmacol
11(9): 1348-57.

103. Mayer DJ, Mao J, Holt J, Price DD (1999). Cellular mechanisms of neuropathic
pain, morphine tolerance, and their interactions. P Natl Acad Sci 96: 7731-7736.

70



10. ETiK KURUL ONAYI

T.C. KARADENIZ
TEKNIK ONIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI
VEREL ETIK KURUL
BASKANLIGH

KARADENIZ
- TECHNICAL UNIVERSITY

ANIMAL CARE AND ETHICS
COMMITTE

HARADENIZ TEENIK INIVERSITESE
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURUL BASKANLIGT
HAYVAN DENEYLERI ETIK KURUL ONAY BELGES]

Cabymasmin Ads @ "SS5SRl (Sertralin, Parokscting ve Srn (Dulpksetin, Venlafaksing
Ilaglann Morfin Tolerans: Uzerine Etkilerinin Farelerde Hot Plase Testi lle Aragtirilman ™
Calismacilar : Y.DopDwMine KADIOGLU DUMAN, Yok Lis.Opr.Sinem
AYDURMUS, ArpGocliknur ERKOSEOGLU, Arg.GorDuygun ALTINTAS AYKAM,
DogDr.Murat  KESIM, Dog.Dv.Erdem N, DUMAN, ProfDeNuri [ KALYONCU,
Prof Dr.Ersin Y ARLS

Anabilizm Duh : Farmakodoj ABLD.

Etik Kwrul Etik Kurul Etik Kurul
Toplant Tariki Toplantt Mo Karar Mo

18.00.2001 201 1720 1

Kamdeniz Teknik (niversitesi Hayvan Dremeyberi Yerel Etik Kurulu, Tip Fokiiltesi Dekanhg
Tophanti Salonu’nda Prof.Dr. Yavue OZORAN"in bagkanhfmnda “SSR1 (Sertrafin, Faroksetin)
ve Smn (Duoloksctin, Venlafaksing laglann Morfin Tolerans: Ozerine Etkilerinin Farelerde
Hot Plate Testi lle Amgtnlmas™ baghfins  tasiyan ez calismasion, Karadeniz Teknik
Universitesi'nde  yiritilmesinin  milmkiin  olduguna; galgmaczlann bu  galisemay:
yarmilebilocek kalifikasyonda olduklanna; aragirmanin desvada belinilen halivie nbhi etik
agidan uygun oldugune; Hayvan Deneyleni Yerel Erik Kund Uyelerinin ay birligi ile karar
verilmistir. (18.10.2011) -

71



11. OZGECMIS

KIiSISEL BILGILER

Soyadi, Ad1 : Aydurmus, Sinem

Uyrugu : Tiirkiye Cumhuriyeti

Dogum Tarihi ve Yeri : 21.02.1985/Gilimiishane

Medeni Hali : Bekar

Telefon : 0216 421 13 13-21164

E-Posta : snm.ay@hotmail.com

Yazisma Adresi : Bagibiiylik Mahallesi, Basibiiyiik Caddesi, Siireyyapasa

Saglik Sosyal Giivenlik Merkezi, A Blok/102. 34854, Maltepe/istanbul.

EGITIM BILGILERI

Derece Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Y1l
Lisans Anadolu Universitesi, Sosyoloji Boliimii 2014

Lisans Hacettepe Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi 2008

Lise Istanbul Umraniye Anadolu Lisesi 2003

AKADEMIK/MESLEKIi DENEYIMi

Gorev Kurum Siire (Yil-Y1l)
Eczaci Istanbul Sosyal Giivenlik il Miidiirliigii 2014-

Eczaci Rize Sosyal Giivenlik Il Miidiirliigii 2009-2014
Stajyer Eczact  Fako Ilag A.S 2007-2007
Stajyer Eczact  Petek Eczanesi 2006-2006
YABANCI DIiL

Ingilizce: Anlama ve yazma iyi seviyede. Konusma orta seviyede.

KATILDIGI SEMINERLER ve KONGRELER

2. Uluslar arasi ilag ve Eczacilik Kongresi, Istanbul 27-29 Kasim 2015
23. Ulusal Farmakoloji Kongresi, Ankara 7-10 Eylil 2015
1. Uluslararasi ilag ve Eczacilik Kongresi, Istanbul 28-30 Kasim 2014

72



T.E.B. Ecz. Akademisi Kozmetik/Dermakozmetik Egitimi
21. Ulusal Farmakoloji Kongresi, Eskigehir
T.E.B. Ecz. Akademisi Diyabet Egitimi

T.E.B. Ecz. Akd. Farm. Bakim/Hipertansiyon/Astim Egitimi

KATILDIGI KURSLAR

2006 M.E.B. Temel Bilgisayar Isletmenligi Kursu.

HOBILER

15-16 Aralik 2012
19-22 Ekim 2011
1 Mayis 2010

24-25 Ocak 20009.

Seyahat etmek, kitap okumak, fotograf ¢cekmek, doga yiiriiyiisleri ve balik tutmak.

73



	11.07.2016 içindekiler
	11.07.2016 Tez



