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OZET

Candan Dalkihe, Amitriptilinin Deneysel Akut ve Kronik Inflamasyon
Modelleri Uzerine Etkisi. Biilent Ecevit Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii,
Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi, Zonguldak, 2017.
Amitriptilin, inflamasyon fizyopatolojisinde etkili olan serotonerjik, adrenerjik,
histaminerjik ve bazi kolinerjik reseptorleri antagonize, sodyum, kalsiyum ve
potasyum kanallarimi  bloke ettigi bildirilen trisiklik bir antidepresandir.
Calismamizin amaci amitriptilinin si¢anlarda olusturulan akut ve kronik inflamasyon
modellerinde anti-inflamatuvar etkilerini (AIE) arastirmaktir.

Calismamizda akut inflamasyon, sigan pence modelinde karragenin ve histamin ile
olusturuldu. Siganlarin sag arka ayak hacimleri dlgiilerek, kontrol grubuna distile su,
diger gruplara diklofenak sodyum ve amitriptilin (karragenin modelinde 5-10-20
mg/kg- histamin modelinde 10 mg/kg) intraperitoneal uygulandi ve 30 dakika sonra,
ayni1 ayaklarda % 1’lik karagenin veya % 0.1 ’lik histamin ile inflamasyon olusturuldu.
Karragenin inflamasyonunu takiben, 1 saat ara ile 5 kez, histamin inflamasyonunu
takiben, 30 dakika ara ile 6 kez hayvanlarin penceleri 6lgiildii. Amitriptilin gruplarinin
AlE’leri kontrol grubu penge 6demi artislarina gére hesaplandi. Calismamizda,
amitriptilinin  kronik AIE’si, koton-pellet graniiloma testi ile degerlendirildi.
Amitriptilin, karragenin modelinde, sadece 10 mg/kg dozda 1. ve 2. saatlerde %52.56
ve 46.43’liik AIE géstermistir (p<0.05). Histamin modelinde ise, amitriptilin 30, 60,
90, 120 ve 150. dakikalarda sirasiyla %46.23, 40.05, 43.34, 47.67 ve 52.94
oranlarinda AIE sergilemistir (p<0.050). Koton-pellet graniiloma testinde,
amitriptilin uygulanan grupta pamuk bilyelerin yas agirliklarinda %26.62°lik, kuru
agirliklarinda ise %31.09°1luk anti-proliferatif etki tespit edilmistir (p<<0.05).

Sonuc¢ olarak, amitriptilin akut ve kronik AIE gostermistir. Akut AIE’si,
inflamasyonun erken fazinda salinan bazi noromediyatorlerin (6zellikle histamin)
inhibisyonuna bagl olabilir. Kronik AIE’ye sahip olmasi ise depresyonla seyreden

bazi kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavilerinde yer alabilecegini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Amitriptilin, inflamasyon, histamin, karragenin, koton-pellet,

sicanlar.



ABSTRACT

Candan Dalkihc, Effects of Amitriptyline on the Experimental Acute and Chronic
Inflammation Models. Bulent Ecevit University, Health Sciences Institude,
Department of Medical Pharmacology Master’s Thesis, Zonguldak, 2017.
Amitriptyline is a tricyclic antidepressant, antagonizes serotonergic, adrenergic,
histaminergic and some cholinergic receptors and blocks sodium, calcium and
potassium channels which have affects on inflammmation pathophysiology. Aim of
our study is to examine the anti-inflammatory effect (AIE) of amitriptyline on acute
and chronic inflammation models in rats.

In our study acute inflammation was created with carrageenan and histamine. After
measuring the basal right hind paw volumes of rats, distilled water for control group,
diclofenac sodium and amitriptyline (5-10-20mg/kg carrageenan model, 10mg/kg
histamine model) for other groups were injected intraperitoneally. After 30 minutes,
inflammation was induced by injection of %1 carrageenan or %0.1 histamine
solutions into the same paws. Paw volumes were measured 5 times at 1 hour
intervals after carrageenan injection and 6 times at 30 minutes intervals after
histamine injection. The AIE of amitriptyline were calculated according to paw
volumes of control group. Chronic AIE of amitriptyline was tested with Cotton-
Pellet granuloma method.

Amitriptyline (10mg/kg) showed AIE at 1 and 2 hours (%52.56 and 46.43) in
carrageenan-induced (p<0.05), and at 30, 60, 90, 120 and 150 minutes (%46.23,
40.05, 43.34, 47.67 and 52.94 respectively) in histamine-induced (p<0.05) paw
edema models. In Cotton-Pellet granuloma model, amitriptyline showed anti-
proliferative effect according to wet (%26.62) and dry (%31.09) cotton pellets
weights (p<0.05).

Amitriptyline showed both acute ve chronic AIE. Acute AIE of amitriptyline may be
due to the inhibition of some neuromediators (especially histamine) on early phase of
inflammation. Chronic AIE may be usefull for the treatment of some chronic

inflammatory diseases accompanied with depression.

Key words: Amitriptyline, inflammation, histamine, carrageenan, cotton-pellet, rats.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

a-1 Alfa 1 adrenerjik reseptor
5-HPETE 5-hidroperoksieikozatetraenoik asid
5-HETE 5-hidroksieikotetraenoik asid
5-HT1 5-Hidroksitritamin 1 reseptorii
5-HT2 5-Hidroksitritamin 2reseptorii
5-HT3 5-Hidroksitritamin 3reseptorii
5-HT4 5-Hidroksitritamin 4 reseptorii
5-HTs 5-Hidroksitritamin 6 reseptorii
5-HT7 5-Hidroksitritamin 7 reseptorii
5-HT2a 5-Hidroksitritamin 2A reseptorii
5-HT2c 5-Hidroksitritamin 2C reseptorii
5-LOX 5-lipo-oksijenaz

12-LOX 12-Lipo-oksijenaz

AA Arasidonik asid

ACh Asetilkolin

AlE Anti-inflamatuvar etki

BDNF Beyin kaynakli norotrofik faktor
COX Siklo-oksijenaz

COX-1 Siklo-oksijenaz-1

COX-2 Siklo-oksijenaz-2

COX-3 Siklo-oksijenaz-3

DAO Diamin oksidaz

EDHP Endotel kaynakl: hiperpolarizan faktor
eNOS Endotelyal nitrik oksid sentetaz
GF Biiylime faktorii

Hi1 Histaminerjik 1 reseptorii

H2 Histaminerjik 2 reseptorii

Hs Histaminerjik 3 reseptorii

Ha Histaminerjik 4 reseptorii

H202 Hidrojen peroksid

ICAM-1 Interselliiler adezyon molekiilii-1
IFN-y Interferon-y
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1. GIRIS

Inflamasyon; organizmada enfeksiyon, fiziksel (sicak-soguk gibi), kimyasal
ve diger etmenlerin (immun cevap ve iskemi gibi) neden oldugu bir doku hasarina
kars1 hiicresel ve humoral diizeyde olusan giiclii bir fizyolojik cevaptir. Boyle bir
cevabin amact; hasara neden olan etkeni ve olusan iiriinlerini ortadan kaldirmak,
bunlar1 bulundugu yerde sinirli tutmak ve kontrol saglandiktan sonra, hasarlanmis
dokularin tamirini ve yenilenmesini saglamaktir (1-3).

Inflamasyonun fizyopatolojisinde hemodinamik degisiklikler,
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu ve inflamatuvar mediyatdrlerin  salinimi
onemli rol oynamaktadir (1). Bir ¢ok hiicre tarafindan lokal olarak iiretilen histamin,
serotonin, arasidonik asid metabolizmasi {irtinleri, sitokinler, nitrik oksid (NO),
serbest oksijen radikalleri, lizozomal enzimler gibi kimyasal mediyatorler ve plazma
kokenli kompleman, kinin, koagulasyon ve fibrinolitik sistemlerin aktivasyonu,
inflamasyondaki semptomlardan ve doku hasarmmin sinirlandirilmasindan sorumlu
tutulmuslardir (1,4-8).

Depresyon ¢ok ¢esitli nedenlerle ve toplumda hemen hemen her yas grubunda
gozlenebilen bir hastaliktir. Romatoid artrit, fibromyalji, osteoartrit, tendinit, Chron
hastalig1, psoriazis, ankilozan spondilit gibi bazi kronik inflamatuvar hastaliklarin,
kigilerin toplumsal ve mesleki yasam kalitelerini azaltarak, depresyona katki
sagladig1 ve depresif bozukluklarin fizyopatolojisinde pro-inflamatuvar sitokinlerin
rol oynayabilecegi belirtilmektedir (9-12). Depresyon tedavisinde kullanilan
antidepresan ilaglar, santral sinir sisteminde (SSS) katekolaminler (noradrenalin,
dopamin) ve serotonin gibi néromediyatér monoaminlere ait sinapslar1 ve bazen de
onlarin reseptorlerini etkileyerek, antidepresan etkilerini gostermektedirler (13).Bu
ilaglardan bazilarmin, anti-inflamatuvar etkileri (AIE)gdsterilmis olup (14-17), bu
etkilere neden olan mekanizmalar tam olarak agiklanamamustir.

Calismamizda kullandigimiz amitriptilin, bir trisiklik antidepresan ilag¢ olup;
depresyon, anksiyete, dikkat eksikligi-hiperaktivite, yeme bozuklugu, bipolar
rahatsizlik gibi psikiyatrik rahatsizliklarin kontroliinde ve migren proflaksisinde,
post-herpetik noralji, noropatik agri, fibromiyalji gibi ¢esitli tipteki agrilarin
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir (18). Amitriptilin 6ncelikle bir serotonin-
noradrenalin geri alim inhibitdrii olarak gorev yapmaktadir (19). Ayrica,
serotonerjik, adrenerjik, histaminerjik, bazi kolinerjik ve N-Metil-D-Aspartat



(NMDA) reseptorleri iizerinde antagonist (20) ve sodyum (Na*), kalsiyum (Ca*?) ve
potasyum (K") kanallari tizerinde de blokaj yapici etkilerinin oldugu bildirilmektedir
(21,22). Amitriptilinin, inflamasyon fizyopatolojisinden sorumlu histamin, serotonin,
NO metabolizmasina etki ettigi, siganlarda karragenin ile olusturulan penge 6demi
modelinde akut AIE’sinin gozlendigi ortaya konulmustur (23,24). Ancak farkli bir
inflamatuvar ajan ile olusturulan penge 6demi ve kronik inflamasyon modelinde
AIE’sinin var olup olmadig ile ilgili arastirma sayis1 oldukga azdir (25).

Bu nedenle calismamizin amaci, amitriptilinin siganlarda karragenin ve
histamin ile olusturulan penge ddemi modellerinde akut AIE’lerini ve koton-pellet
yontemi ile kronik AIE’sinin var olup olmadigin1 arastirarak, etki giiclerini steroidal

ve non-steroidal konvansiyonel bir anti-inflamatuvar ilag ile karsilastirmaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. inflamasyon ve Fizyopatolojisi

Inflamasyon endojen veya eksojen kaynakli uyaranlarin vaskiilarize
dokularda olusturdugu bir savunma mekanizmasidir (26).

M.0O. 3000’1 yillardan kalan bir Misir papiriisiinde inflamasyonun klinik
Ozellikleri tanimlanmistir. Ancak M.S. I. ylizyilda bir Roma’li yazar olan Celsus,
inflamasyonun dort ana bulgusunu kizariklik (rubor), 1s1 artis1 (kalor), agri (dolor) ve
sisme (tumor) olarak siralayan ilk kisidir. Bunlar kronik inflamasyondan c¢ok, akut
inflamasyonda daha belirgin olan bulgulardir. Daha sonra Wirchow tarafindan
fonksiyon kaybi (functio laesa) besinci bulgu olarak tanimlanmistir (27,28).

Bir Iskog cerrah olan John Hunter, 1793 yilinda inflamasyonun bir hastalik
olmadigini, konak iizerinde yararh etkisi olan bir yanit oldugunu one siirmiistiir,
bugiin bu goriis kabul edilmektedir (29).

Julius Cohnheim (1839-1884) ilk kez mikroskop kullanarak inflamasyonlu
dokuda kan damarlarin1 incelemistir. Kan akimindaki degisiklikleri, wvaskiiler
gecirgenlik artisina  bagli 6dem olusumunu ve I6kosit gogiinii  belirterek
inflamasyonun tanimini yapmuistir (29).

Elie Metchnikoff, 1880’lerde, memeli lokositlerinin bakterileri yutmasini
gozlemleyerek fagositoz olaymi tanimlamistir. Buna bagli olarak, inflamasyonun
amacinin, inflamasyon alanina fagositik hiicreleri getirerek bakterilerin ortadan
kaldirilmas: oldugu sonucuna varmistir. Ancak daha sonra hem hiicrelerin
(fagositler) hem de serum faktorlerinin (antikorlar) mikroplara karst olusturulan
savunma mekanizmalarinda rol oynadiklar1 anlagilmistir. Bu gergegin anlagilmasi ile
Metchnikoff ve humoral immiinite teorisini gelistiren arastirmact Paul Ehrlich
1908’de Nobel odiiliinti paylasmiglardir (29).

Sir Thomas Lewis, derideki inflamatuvar yanitlar1 arastirarak, histamin gibi
lokal olarak salgilanan bazi kimyasallarin inflamasyondaki vaskiiler degisikliklere
neden oldugu kavramini ortaya koymustur. Bu kavram inflamasyonun kimyasal
mediyatorleri ve anti-inflamatuvar ajanlarin klinik tipta kullanilmasi konusunda

onemli buluslara yol agmistir (29).



Inflamatuvar yanit: pek ¢ok olay baslatabilir. Bunlar;
- Infeksiyonlar (bakteriyel, viral, parazitik) ve mikrobiyal toksinler,
- Travma (kiint ya da delici),
- Fiziksel ya da kimyasal etkenler (termal zedelenme, radyasyon),
- Doku nekrozu,
- Yabanci cisimler ve
- Immiin reaksiyonlar (hipersensitivite reaksiyonlar1) gibi (1).
Fizyolojik olarak inflamasyonun gorevi, inflamasyon kaynagini ortadan
kaldirarak veya doku hasarini tamir ederek homeostazisi korumaktir (26).
Inflamatuvar yanit1 baslatan mekanizmalar, aym anda inflamasyonu kontrol
eden ¢esitli diizenleyici mekanizmalar1 da baglatir. Boylece inflamasyonun siiresi ve
genisligi kontrol altinda tutulmaya calisilir. Ancak asir1 duyarlilik reaksiyonlarinda
ve otoimmiin inflamatuvar hastaliklarin ¢cogunda inflamasyonun kontrol altinda
tutulmast oldukga zordur (1).
Inflamasyon,
- Akut inflamasyon

- Kronik inflamasyon olmak tizere iki grupta incelenir (27).

2.1.1. Akut inflamasyon

Inflamatuvar etkene karsi olusan en erken yamit akut inflamasyondur. Akut
inflamasyonun siiresi kisadir. Birka¢ dakika ile birka¢ giin stirebilir. Akut

inflamasyonda hiicresel ve vaskiiler yanitlar meydana gelir (1).

2.1.1.1. Vaskiiler yamitlar

Akut inflamasyonun vaskiiler yanitlarinin komponentleri sunlardir:

1. Vazodilatasyon: Akut inflamasyondaki en erken bulgulardan biridir. Kan
akigt artisina neden olup inflamasyonlu boélgede sicaklik ve kizariklik
olusturur.

2. Ekstravazasyon: Vaskiiler gecirgenlik ve dilate damarlardaki hidrostatik
basing artig1 sonucu, proteinden zengin damar i¢i sivisinin belirgin bir
bigimde damar disina ¢ikmasi ve dokular arasinda birikmesidir, 6dem ile

sonuglanir.



3. Lokositlerin ve plazma proteinlerinin gogii ve aktivasyonu: Lokositler ve

plazma proteinleri inflamasyonlu bolgeye go¢ ederek, orada inflamatuvar
eksuda olusumuna neden olurlar. Bdylece inflamasyonlu bolgede

inflamatuvar ajanin izolasyonu ve nétralizasyonu saglanmis olur (27).

2.1.1.2. Hiicresel yanitlar

Akut inflamatuvar yanitin amaci, plazma ve lokosit gibi kan bilesenlerinin

inflamasyon alanina gé¢mesini koordine etmektir (26).

Inflamasyon bélgesinde biriken 16kositler, inflamatuvar ajami hiicre igine

fagosite edip, parcalayarak ortadan kaldirirlar (30,31). Ancak, bunun yaninda

nekrotik dokuyu da pargalayip, kimyasal mediyatorleri serbestlestirerek doku

hasarina neden olabilirler (1).

Lokositler damar limeninden damar digina ekstravaze olurken bazi

asamalardan gegerler. Bunlar(1);

Marginasyon ve Yuvarlanma (Rolling): Vaskiiler permeabilite artis1 ile damar
disina s1v1 gegisi meydana gelir. Kiigiik kan damarlarindaki sivi kayb1 nedeni
ile eritrosit konsantrasyonu ve kan viskozitesi artisinin sonucu olarak kan
akimi yavaglar; meydana gelen staz ile normalde damar endoteline
yapismayan lokositler endotel yiizeyinde birikmeye (marginasyon) ve endotel
boyunca yuvarlanmaya (Rolling) baslarlar.

Adezyon ve endotelyal hiicreler arasinda transmigrasyon: Lokositlerin
yuvarlanmasinin durmasi sonucu damar endoteline tutunmalari (adezyon) i¢in
damar endoteli ylizeyine ve lokositlere komplementer adezyon molekiilleri
baglanir. Bu olaya adezyon reseptorleri katilir, bunlar; selektinler (P-selektin,
E-selektin), immiinglobulin siiper ailesi (interselliiler adezyon molekiilii-
1=ICAM-1, vaskiiler hiicre adezyon molekiili-1=VCAM-1), integrinler ve
miisin benzeri glikoproteinlerdir. Tutunma gergeklestikten sonra l6kositler
endotel hiicreleri ve bazal membran arasina yerlesirler. Daha sonra l6kositler
endotel boyunca go¢ etmeye (transmigrasyon) baglarlar. Kimyasal
mediyatorler (sitokinler) adezyon molekiillerinin yilizey ekspresyonlarini
degistirerek ya da adezyon molekiillerinin seg¢iciligini diizenleyerek etki

gosterirler.



- Interstisyel doku iginde kemotaktik bir uyariy: izleyen migrasyon: Lokositler
endojen (kompleman sisteminin komponentleri; 6zellikle C5a, lipo-oksijenaz
yolak tiriinleri; 6zellikle 16kotrien B4, sitokinler; 6zellikle interl6kin-8 (IL-8))
ve eksojen (lipidler, N-formil-metionin amino asit tasiyan peptidler)
kemotaktik ajanlarla uyarilarak inflamasyon bolgesine go¢ ederler, boylece

bu bolgede inflamatuvar ajanin izolasyonu ve nétralizasyonu saglanmis olur.

2.1.2. inflamasyonun kimyasal mediyatorleri

Inflamasyonun kimyasal mediyatdrlerinden hiicrelerden koken alanlarm bir
kismi hiicre icindeki graniillerde depolanip gerektiginde salinirlarken (6rnek;
histamin, serotonin, gibi), bir kismi da inflamatuvar uyariya cevap olarak
sentezlenmektedirler (0rnek; prostaglandinler, sitokinler). Plazma kdkenli
mediyatorler ise plazmada prekiirsor olarak bulunup (kompleman proteinleri,
Kininler, gibi) inflamasyon esnasinda bir dizi proteolitik yikim sonucu aktif hale

gelmektedirler (1).

2.1.2.1. Vazoaktif aminler

Histamin: Histamin dokularda mast hiicrelerinde, plazmada bazofil l16kositler
ve trombositlerde yaygin olarak bulunur ve histidinin dekarboksillenmesi ile
meydana gelir (1,32). Bu hiicrelerdensalindiktan hemen sonra histaminin biiyiik bir
kism1 Histamin N-Metil Tranferaz (Histaminaz) enzimi ile ve daha az bir kism1 ise

Diamin Oksidaz (DAO) enzimi ile inaktive edilir (32,33) (Sekil 1-2).
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Sekil 2: Histamin Inaktivasyonu

Histamin alerjik ve inflamatuvar reaksiyonlarda ve midenin asid
sekresyonunda onemli gorevler alir (33).
Mast hiicrelerinde dnceden sentezlenmis ve graniillerde depolanmis histamin
bazi uyaranlarla salinir (degraniilasyon), bu uyaranlar;
- Travma, soguk ya da sicak gibi fiziksel zedelenmeler,
- Mast hiicrelerine antikor baglayan immiin reaksiyonlar,
- Anaflatoksin ad1 verilen kompleman fragmanlari,
- Lokositlerden salgilanan histamin salic1 proteinler,
- P maddesi gibi néropeptitler,
- Interldkin-1 (1L-1) ve IL-8 gibi sitokinler, seklinde siralanabilir. (1,32).



Histaminin Hy, Ho, Hz ve H4 olmak tizere 4 tip reseptorii vardir (33);

H1 reseptorler, diiz kas hiicrelerinde (damar, hava yolu, mide-barsak diiz kas
hiicreleri gibi), damar endotel hiicrelerinde, beyin noronlarinin afferent sinir
uclarinda ve kalbin atriyoventrikiiler diigim hiicrelerinde bulunurlar.

H> reseptorler, damar, hava yolu, uterus diiz kas hiicreleri, mide mukozasi
parietal hiicreleri ve kalpte cesitli hiicrelerde yerlesmislerdir.

Hs reseptorler, dolasimdaki eozinofil ve notrofil gibi kan hiicrelerinde
bulunurlar. Eozinofillerin iizerindeki reseptdrlerin uyarilmasi hiicrede sekil
degisikligine, kemotaksise, ICAM-1 gibi molekiillerin up-regiilasyonuna
neden olur.

Ha reseptorlerin aktivasyonu ise insan eozinofillerinde Ca*? diizeyini artirarak
eozinofil kemotaksisini stimiile eder.

Inflamasyon siirecinde histamin, etkisini esas olarak damar endotelindeki Hi

reseptorlerine baglanarak gosterir (1).Bu etkiler sunlardir (33);

Vazodilatasyon: Histamin, kiiciik damarlarda (arteriol, veniiller ve kapiller)
siddetli vazodilatasyon yapar. Ancak biiylikk damarlarda vazokonstriktor etki
gosterir. Histaminin Hireseptorler araciligi ile yaptigi vazodilatasyonda, damar
endotelinden NO ve prostasiklin (PGI,) saliverilmesinin katkis1 vardir.
Veniillerde gegirgenlik artisi: Histamin salgilanmasi ile veniillerde gegirgenlik
artar. Bunun sonucu plazma suyu ve proteinleri ekstravaskiiler araliga kagar ve
0dem meydana gelir.

Cilt igine ufak dozda histamin injekte edilmesi, Lewis'in ti¢lii cevabiolarak

bilinen bir reaksiyonun olusmasina neden olur. Bu reaksiyonda histamin tarafindan

damarlarm genisletilmesi, damar gecirgenliginin artirilmast ve afferent sinir uglarmimn

stimiile edilmesi rol oynar. Injeksiyon yerinde once bir kizariklik ve daha sonra iirtiker

(6dem papiili)olusur. Uciincii &ge ise, papiil cevresinde olusan, hale seklindeki

kizarikliktir (33).

Serotonin: Serotonin SSS’inde, duygu durumunu, viicut 1sisini, uykuyu,

istah1 ve metabolizmay1 diizenlemekte hayati dneme sahip bir ndrotransmitterdir

(34). SSS disinda trombositlerde ve enterokromafin hiicrelerde vezikiiller ig¢inde

depolanmis halde bulunur ().

Serotonin sentezi iki basamakta meydana gelir. Bir amino asid olan triptofan,

triptofan hidroksilaz enzimi ile hidroksillenir ve 5-Hidroksitriptofan meydana gelir.



Bu ara metabolit Aromatik L-amino asid dekarboksilaz enzimi araciligi ile

serotonine (5-Hidroksitriptamin) dontstirilir (13)(Sekil 3).
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Sekil 3: Serotonin Sentezi

Serotonin, enterokromafin hiicreler ve SSS’ndeki serotonerjik sinir uglarindan
parsiyel ekzositoz ile salinir (13). Trombositler i¢inde serotonin sentez edilmez,
plazmadan trombosit hiicresi i¢ine alinir ve vezikiillerde depolanir. Trombositlerin
agregasyonu ve adezyonunun ardindan parcalanmasi ile serotonin salinimi olur. Bir
arasidonik asid metaboliti olan trombin, trombosit agregasyonunu ve adezyonunu
artirdigindan trombositlerden serotonin agiga ¢ikmasi olayini tetikler (13).

Serotonin reseptorleri, 5-HT1, 5-HT2, 5-HT3, 5-HT4, 5-HTe, 5-HT7 olarak
siniflandirilir. Bu reseptdrlerin birgok alt tipi de vardir. 5-HT3 reseptorii membranda
Na® kanali ile kenetlenmis iyon kanali tipindedir, digerleri ise G proteini ile
kenetlenen yedi transmembranal segmentli reseptorlerdir. (13,34).

Serotonin, histaminden farkli olarak kapiler gecirgenligi artirmaz, direkt
etkisi ile iskelet kaslarindaki damar yataklar1 hari¢ diger damar yataklarinda (cilt,
bobrek, mide ve barsak, uterus, beyin, plasenta damar yataklar1 gibi)
vazokonstriksiyon  yaparken, damar endotelinden vazodilator etkili NO
saliverilmesine neden olur (13).

Serotonin birgok immiinolojik siireci de etkiler ve pro-inflamatuvar
sitokinlerin diizeylerinin artmasina veya azalmasina da sebep olur. Bir serotonin
reseptOrii olan 5-HT> agonisti uygulamasinin, siganlarda Tiimor nekrozis faktor-alfa’
nin (TNF-a) neden oldugu primer aortik diiz kas hiicrelerinin inflamasyonunu inhibe

ettigi gosterilmistir (35). Serotonin, lenfositlerin hareket ve proliferasyonunu,



fagositozu, sitolitik Ozellikleri, kemokin ve sitokin sentezini etkileyebilmektedir.
Serotoninin immiin sistem iizerindeki etkilerinin ¢esitliliginin  serotonerjik
reseptorlerin heterojen dagilimina bagli oldugu bildirilmektedir (36).

Bir kronik inflamatuvar stres modeli olan adjuvanla olusturulmus artritli
sicanlarda yapilan ¢aligmada, selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI) ile
yapilan tedavide serotoninin pro-inflamatuvar roliiniin oldugu gozlenmistir (37).
Ayrica, inflamatuvar bagirsak hastaliginda, gastrointestinal sistemde ve kolon iginde

bol miktarda bulunan enterokromafin hiicrelerinin ve serotonin miktarmin arttigi da

bildirilmistir (34).

2.1.2.2. Plazma proteinleri

Plazma proteinleri olan kompleman, kinin ve pihtilagma sistemlerinin
birbirleri ile iligkileri anti-inflamatuvar yanitta 6nemli bir yer tutmaktadir (1).

Kompleman Sistemi: Kompleman sistemi plazmada bulunan proteinler ve
onlarin yikim {riinlerinden olusur. Kompleman proteinleri plazmada inaktif halde
bulunur. Bu proteinlerden bazilart diger kompleman proteinlerini yikan enzimlere
dontisir (1).

Kompleman fonksiyonlarimin baslangicinda en kritik asama olan C3’iin
aktivasyonu ii¢ yolla olusur.

- Klasik Yolak: Birlesmis antijen ve antikora C1’in yapismast ile C3’iin
aktivasyonu tetiklenir.

- Alternatif Yolak: Antikor olmadig1 durumlarda mikrobiyal ylizey molekiilleri
(endotoksin gibi), kompleks polisakkaritler ve diger maddeler ile C3’iin
aktivasyonu tetiklenir.

- Lektin Yolagi: Plazmada mannoz baglayici lektin mikroplar tizerindeki
karbonhidratlara baglanarak C1’i aktive ederler ve C3’tin aktivasyonu
tetiklenir (1).

C3’lin aktivasyonu ile C3’li C3a ve C3b’ye ayiran C3 konvertaz adli enzim
olusur. Yolaklardan herhangi biri tarafindan olusturulmus C3b, C3 konvertaz enzimi
ile birlesir ve C5’i aktive eden C5 konvertaz enzimini meydana getirir. C5 aktive
olduktan sonra C5a ve C5b’ye doniigiir ve bu basamaktan sonra bir kompleman
fragmanlar serisi aktivasyonu olusur. Kompleman fragmanlar: akut inflamasyonda

bir¢ok fenomeni etkilerler. Bunlar;

10



- Vaskiiler Fenomen: C3a, C5a ve C4a mast hiicrelerinden histamin
salgilanmasina neden olur. Boylece vazodilatasyon ve vaskiiler gecirgenlikte
artis meydana gelir. Anaflatoksinler olarak da adlandirilirlar. C5a aym
zamanda notrofil ve monositlerde aragidonik asit metabolizmasimin lipo-
oksijenaz yolagni aktive ederek daha fazla inflamatuvar mediyator
salinimina neden olur.

- Lokosit Adezyonu, Kemotaksis ve Aktivasyon: C5a, notrofiller, monositler,
eozinofiller ve bazofiller i¢in gili¢lii bir kemotaktik ajandir.

- Fagositoz: C3b ve yikim iiriini iC3b (inaktif) bakteriyel hiicre duvarina
yapistiktan sonra fagositoz hiicreler (nétrofiller ve makrofajlar) yilizeyindeki
C3b i¢in 6zel reseptorlere baglanarak fagositozu uyarirlar (1,32).

Kompleman sisteminin en énemli inflamatuvar komponentleri C3 ve C5’dir.
Bu komponentler inflamatuvar eksuda igindeki nétrofillerden salinan plazmin ve
lizozomal enzimlerle aktive olurlar. Boylece komplemanin kemotaktik etkisi ve
notrofillerin kompleman aktive edici etkileri nétrofil gociiniin tekrarlayan dongiistinii
olusturur (1).

Kinin Sistemi: Kinin sisteminde kininojen ad1 verilen plazma proteinlerinden,
kallikrein adli proteazlarin aktivitesi ile vazoaktif peptidler iretilir. Bu peptidlerin
inflamasyonda 6nemli rolleri vardir. Kinin sisteminin aktivasyonu bradikinin
salinimi ile sonuglanir (1,38). Pro-inflamatuvar bir otakoid olan bradikinin kininaz
enzimi ile kisa siirede inaktive edilir (1,39).

Kininler etkilerini B1 ve B> olarak adlandirilan iki tip reseptorle olustururlar
(38,40-42). B: reseptorleri sadece inflamasyon gibi patolojik durumlarda
indiiklenirlerken (40), B2 reseptorleri ise afferent sinir uglarinda ve damar endotel
hiicrelerinde bulunup, bradikininin fizyolojik etkilerine aracilik ederler, bunlar;

- Vazodilatasyon: Damar endotelinde bulunan B> reseptorlerinin aktivasyonu
ile vazodilator etkili NO, prostaglandin, endotel kaynakli hiperpolarizan
faktor (EDHP) ve diger endotel koruyucu faktorler salinir. Bradikininin giiglii
vazodilator 6zelligi ile tim damar yataklarinda kan akimi artist meydana gelir
(1,39).

- Vaskiiler gegirgenlik artisi:  Damar endotelindeki B> reseptérlerinin
aktivasyonu ile postkapiler veniiller diizeyinde gecirgenlik artis1 olusur
(1,39).
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- Diiz kaslarin kasilmasi: Bradikinin damar diiz kas1 disindaki diiz kaslarin bir
kisminin (duodenum hari¢ barsak diiz kaslari, zayif etkili olmakla birlikte
brons diiz kaslar1 gibi) kasilmasina neden olur (1,39).

- Giiglii aljezik etki: Afferent sinir uglarinda bulunan B reseptorlerinin
aktivasyonu giiclii agriya neden olur (1,39,43). Yapilan g¢alismalarda B>
reseptOr antagonistlerinin inflamasyondaki agr1 ve hiperaljeziyi azalttiklar
tespit edilmistir (44,45).

- Immiin sistem iizerine etkileri: Bradikinin, interldkinl-beta, interlokin-6 (IL-
6), IL-8 ve TNF-a salinimlarini uyarmaktadir (39).

- Diger etkileri: Doku hasar1 oldugu durumlarda kininler biiylime faktori gibi
davranirlar ve yara iyilesmesini artiric1 6zellik gostermektedirler (39).
Pihtilagma Sistemi: Pihtilasma ve inflamasyon birbirleri i¢ine ge¢mis

siirelerdir. Inflamasyon ile pihtilasma sistemi arasindaki baglantry1 trombin
olusturur. Pihtilasma sisteminin aktivasyonu protrombinden trombin olusmasi ile
sonuclanir. Trombin, proteazla aktive edilen reseptdrlere (PARs) baglanir. Bu
reseptorlerin aktivasyonu P-selektinin harekete ge¢mesi, kemokinlerin iiretilmesi,
l6kositlerin  adezyonunun saglanmast i¢in endotel adezyon molekiillerinin
ekspresyonu, siklo-oksijenaz 2’nin indiiklenmesi, NO iiretimi gibi bir¢ok pro-
inflamatuvar olayi tetiklemektedir (1).

Trombin dolasimdaki fibrinojeni fibrine yikan enzimdir. Bu yikim sirasinda
vaskiiler permeabiliteyi artiran ve l6kositler lizerinde kemotaktik etkiye sahip olan
fibrinopeptitler de olusur (1,46).

Plazmada inaktif halde bulunan Hageman faktorii (faktor XII), pihtilasma
stirecinde kollajen, bazal membran veya zedelenmis endotel dokusu gibi dokularda
bulunan trombositlerle aktif Hageman faktoriine (faktor XIla) doniistiiriiliir ve ayni
zamanda fibrinolitik sistem de aktive olur, sonug¢ta plazminojen aktivatori ile
plazminojen plazmine yikilir. Plazmin C3’iin fragmanlarina ayrilmasinda goérev
aldig1 gibi fibrini pargalayarak, inflamasyon acisindan Onemli olan vaskiiler
permeabiliteyi artiran fibrin yikim iiriinlerinin de ortaya ¢ikmasina neden olur (1).

P Maddesi: Noropeptid yapili bir mediyatordiir ve primer periferik afferent
sinirlerin terminal ug¢larinda bulunur. Agrn iletiminde gorevlidir. Enfeksiyon, basing,
temas gibi nedenlerle polimodal reseptorler uyarilir, daha sonra bu bilgi demiyelinize

C lifler ile kortekse ulastiginda agr1 olarak hissedilir. Bu iletiye ortodromik cevap adi
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verilir. Ortodromik cevap korteksten perifere dogru olan ters yonli antidromik
cevab1 uyarir ve P maddesi salgilanir. P maddesi;

- Vazodilatasyona,

- Salgi artisina,

- Norojenik 6deme yol acar (32).

Bu olaylarin sonucu tekrar P maddesi salinimi artar; kesintisiz ve siddetli agr
hissedilen bir kisir dongii olusur (32).

Morfin ve diger opioidler omurilik seviyesinde P maddesinin salinimini
inhibe ederler. P maddesi kisithi bir doz sinirinda sinir terminallerinin aktive edilmesi
ve endojen opioidlerin salinmasina bagli olarak dolayli yoldan analjeziye neden
olabilir (32).

Ayrica, astim, saman nezlesi gibi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda P maddesi,
histaminden sonraki en onemli mediyatordiir (32). Yapilan deneysel c¢aligsmalar P

maddesinin inflamatuvar cevaba katkisi oldugunu da bildirmektedir (47,48).

2.1.2.3. Arasidonik asid metabolitleri

Aragidonik asid (AA), bir esansiyel yag asidi olan linoleik asidin
dontisiimiinden veya diyetle elde edilir. Hiicrede serbest olarak bulunmaz, hiicre
membraninda esterleri halinde bulunur (1).

Inflamatuvar stimulus, C5a gibi mediyatorler, sitoplazmik Ca*? artis1 ve
eksternal uyaranlar ile fosfolipaz enzimlerinin (fosfolipaz A. gibi) aktive olmasi
sonucu hiicre membranindaki fosfolipidlerden AA sentezlenir (1,32). Sentezlenen
AA’dan, iki yolak ile AA metabolitleri ortaya ¢ikar (1).

Siklo-oksijenaz  (COX) Yolagi: COX-1 ve COX-2 ile AA’ dan
prostaglandinler (PGD, PGE, PGF, PGG, PGH) iretilir (1,49,50). COX-1 yapisal
olarak dokularda bulunurken, COX-2 sadece inflamasyon durumunda endotoksinler,
interlokin-1 alfa (IL-1,), TNF-0, baz1 biiyiime faktorleri, trombosit aktive edici
faktor, endotelin ve serotonin gibi uyaranlarla indiiklenebilir. (1,51,52). Ikibinli
yillarin baglarinda yeni bir COX enzim varyantt kesfedilmis ve COX-3 olarak
adlandirilmistir. Ancak yapilan ¢alismalarda COX-3 enziminin tek basina ayri bir
enzim olup olmadig1 netlik kazanmamuistir (53).

COX yolaginda o6nce AA’dan PGG; olusur. PGG2, PGH2’ye ardindan da
PGl,, tromboksan Az (TXA2), PGE2, PGD, ve PGF,’ya doniisiir (32)(Sekil 4).

13



MEMBRAN

FOSFOLIPIDLERI
I FOSFOLIPAZ A
LIPOKSITENAZLAR ‘ARA&'IDON'IKAS'ID | SIELOOKSITENAZLAR

5-HPETE PG

¥
5-HETE ‘ |LT&

Kan damarlan

PROSTAGLANDIN SENTAZ

TROMBOKSAN
SENTAZ

+GLUTATION

TROMBOKSAN B, PROSTASIKLIN

(PGI

Y

TROMBOKSAN Ay LAl
6-KETO-PGF ame

h

LTE. 6-KETO-PCE:

Sekil 4: Hiicre Membranindan AA ve Metabolitlerinin Sentezi

Inflamasyonda gorev alan en énemli COX yolag1 metabolitleri, PGI,, PGE;,
PGD,, PGFy,, TXA2’dir; bunlardan her biri, dokulardaki dagilimi farklilik gosteren
ozel enzimler ile olusur. Ornegin; trombositler tromboksan sentetaz enzimi
igerdiginden TXA> bu hiicrelerdeki esas triindiir. TXA», trombosit agregasyonunu
artirict ve siddetli vazokonstriktor oOzellige sahiptir. Damar endotelinde ise
prostasiklin sentetaz enzimi bulunur ve bu nedenle damar endotelinde PGl ve PGFi,
olusur. PGl vazodilator, trombosit agregasyonu inhibitorii, vaskiiler gegirgenlik
artirict ve kemotaktik ajanlarin etkilerini giiclendirici 6zellige sahiptir. TXA2 ve PGl
dengesi trombiis olusumunun 6nlenmesinde etkilidir (1,32).

PGE: deriyi agrili uyaranlara karsi asir1 duyarl hale getirir ve inflamasyon
sirasinda sitokinlerin indiikledigi atese katkis1 vardir (1).

PGE,, PGD2 ve PGF,, vazodilatasyona ve postkapiller veniillerin
gecirgenliginin artisina neden olup 6demin gelismesinde gorev alirlar (1).

Lipo-oksijenaz (LOX) Yolagi: Bu yolakta {i¢ ayr1 lipo-oksijenaz enzimi ile

baslangi¢c Triinleri olusturulur. Bu enzimler birka¢ hiicre tipinde bulunur.
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Notrofillerde mevcut olan 5-lipo-oksijenaz (5-LOX) enzimi ile AA’den ana {iriin
olan 5-hidroperoksieikozatetraenoik asid (5-HPETE) olusur. 5-HPETE’den, 5-
hidroksieikotetraenoik asid (5-HETE), lokotrien As (LTA4), 16kotrien Bs (LTBa),
l16kotrien Ca (LTC4), 16kotrien D4 (LTD4) ve 16kotrien E4 (LTE4) olusur ve bunlara
genel olaral 16kotrienler denir.

LTA4 bir 6n bilesiktir.LTB4 ise siddetli bir kemotaktik ajandir; inflamasyon
bolgesinde 16kositlerin veniiler endotele agregasyonu, adezyonu, serbest oksijen
radikallerinin {iretimi, lizozomal enzimlerin salinimi1 gibi olaylarda yer alirken, akut
ve kronik inflamatuvar hastaliklarin patogenezinde (6rnegin; nefrit, artrit, dermatit ve
kronik obstruktif akciger hastaliginda) 6nemli rol oynamaktadir (32). LTCs, LTD4 ve
LTE4 vazokonstriksiyona, bronkospazma ve veniillerde vaskiiler gecirgenlik artigina
neden olurlar. Bu etkileri bakimindan histaminden ¢ok daha giigliidiirler (1).

Bir kisim nétrofil kaynakli LTA4 trombosit kokenli 12-LOX ile lipoksin Ag
(LXA4) ve lipoksin B4 (LXBs) adi verilen lipoksinlere donistiiriiliir. Lipoksinlerin
tiretiminde iki hiicre gerektiren transselliiler biyosentetik mekanizmalar rol alir.
Lipoksinler, 16kosit adezyonunu ve inflamasyonun hiicresel komponenetlerini inhibe

ederek LT fonksiyonunu ters yonde etkilerler (1).

2.1.2.4. Trombosit aktive edici faktor (PAF)

PAF lipid kaynakli bir otakoiddir. Trombositlerde, notrofil ve eozinofil
l6kositlerde, monositlerde, damar endoteli ve mast hiicrelerinde fosfolipidlerden
sentezlenir.

- Trombosit agregasyonuna, degraniilasyonuna ve TXA? salinmasina,

- Lokosit agregasyonu ve adezyonuna,

- Kemotaksise ve hemodinamik degisikliklere,

- PG’ler ve LT lerin tiretimine ve

- Diislik dozlarda uygulandiginda histaminden ¢ok daha gii¢lii vaskiiler

gecirgenlik artigina neden olur (1,32,39).
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2.1.2.5. Sitokinler ve kemokinler

Sitokinler endotel, epitel ve bag dokusu hiicreleri ile aktive olmus lenfositler
ve makrofajlar tarafindan sentezlenen proteinlerdir. Hiicresel immiin yanitin
gelismesinde rol aldiklari gibi akut ve kronik inflamasyonda da gorev alirlar (1).

TNF-a ve IL-1, aktive makrofajlar tarafindan sentezlenir ve inflamasyonda
onemli gorevleri vardir. Endotoksinler, diger mikrobiyal {riinler, immiin
kompleksler, fiziksel zedelenme ve farkli inflamatuvar uyaranlar bunlarin
senteziniuyarir (1).

TNF-a ve IL-1, sistemik akut faz reaksiyonlarini uyararak akut faz
proteinlerini artirarak, atesin yiikselmesine ve istahin azalmasina neden olurlar. Bu
yiizden, uzun siire ve devamli TNF-a iiretimi goriilen bazi infeksiyon hastaliklarinda
ve neoplastik hastaliklarda kilo kaybi1 ve anoreksiya sonucu kaseksi goriilmektedir
(1,32).

Ayrica, TNF-a ve IL-1’in endotel aktivasyonu ile, endotelyal adezyon
molekiilleri, diger sitokinler, kemokinler, biiylime faktorleri, LT ler ve NO gibi
kimyasal mediyatorlerin sentezini artirarak kollajen sentezi ve fibroblast
proliferasyonu iizerinde uyarici 6zelliklerinin de oldugu bildirilmektedir (1).

Kemokinler, spesifik 16kosit tipleri i¢in sayilar1 40’1 bulan ve kendilerine 6zel
20 farkli reseptdrii tanimlanmus olan kiigiik proteinlerdir. Inflamasyonda l6kositlerin
toplanmasini uyarmakta ve hiicrelerin degisik dokulardan normal go¢iinii kontrol
etmektedirler. Kemokinler matiir (olgunlasmig) proteinlerindeki sabit sistein
rezidiilerinin bilesimine gore 4 grupta incelenirler (1).

1- C-X-C kemokinler (o kemokinler), ilk iki sabit sistein rezidiilerini ayiran bir
amino asid rezidiisiine sahiptirler. Asil olarak nétrofillerin aktivasyonuna ve
kemotaksisine neden olurlar. IL-8 bu grubun tipik 6rnegidir (1).

2- C-C kemokinler (B kemokinler), iki sabit sistein rezidiisiine sahiptirler ve
notrofiller tizerinde etkili degildirler. Selektif olarak eozinofillerin toplanmasina
neden olan eotaksin, monosit kemoatraktan protein (MCP-1), makrofaj
inflamatuvar protein-1a (MIP-1a) ve RANTES (Regiile ve normal T hiicrelerinde
eksprese edilen ve salgilanan bir protein) bu grubun {iyeleridir, genellikle
monositlerin, eozinofillerin, bazofillerin ve lenfositlerin toplanmasina neden

olurlar (1).
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3- C kemokinler (y kemokinler), dort sabit sistein rezidiisiiniin birinci ve
tglinciisiini  icermemektedirler. C kemokinlere ornek olarak lenfotaksin
gosterilebilir ve lenfositlere spesifiktir (1).

4- CX3C kemokinler, iki sistein rezidiisii arasinda ti¢ amino asid rezidiisi
icermektedirler. Bu grubun bilinen tek iiyesi fraktalkin iki formda bulunur.
Endotel yiizeyinde bulunan formu, inflamatuvar sitokinlerle uyarildiginda,
monositler ve T hiicrelerinin gii¢lii adezyonunu saglar. Coziinebilen formu ise

ayni1 hiicreler lizerinde etkilidir (1).

2.1.2.6. Nitrik oksid (NO)

NO, inflamatuvar yanitlarin hem vaskiiler hem de hiicresel komponentlerinde
rol oynayan, inflamasyon disinda da bircok patolojik ve fizyolojik olayda rol alan,
cesitli hiicreler tarafindan iiretilen, in-vivo yarilanma omrii yalnizca saniyeler siiren
ve sadece lretildigi alanin ¢evresindeki hiicreler iizerinde etki gdsteren, ¢oziinebilen
serbest radikal bir gazdir (1,54). NO endotel hiicrelerinden salinmakta ve vaskiiler
diiz kaslarda gevseme yaparak vazodilatasyon olusturmaktadir. Bu sebeple endotel
kaynakli gevsetici faktor olarak da anilmaktadir.

NO, Nitrik oksid sentetaz (NOS) enzimi ile L- argininden sentezlenir (1,32).
Bu enzimin endotel hiicrelerinde endotelyal (eNOS), noronlarda néronal (nNOS) ve
indiiklenebilir form olarak (iNOS) olmak {tzere, {i¢ tip izoformu bulunmaktadir
(1,32,55,56) . eNOS ve nNOS siirekli olarak eksprese edilmektedir ve sitoplazmik
kalsiyum iyonundaki artis sonucu aktiflesmektedir (1,32,57-60). iNOS ise hepatosit,
kardiyak miyositler, endotel hiicreleri, respiratuvar epitel diiz kas hiicreleri ve
makrofajlarda bulunmakta olup bu hiicrelerin TNF-a, interlokin-1§ (IL-1B) ve
interferon-y (IFN-y) gibi sitokinler, endotoksinler ve diger ajanlar tarafindan aktive
edilmesi ile dretilmektedir (1,32,60-62). Asetilkolin, histamin, serotonin,
katekolaminler, trombin, bradikinin ve kalsiyum iyonoforu olan kalsimisin gibi
kimyasal etkenler ve damar ig¢inden gegen kan akiminin hizlanmasi gibi fiziksel
etkenler NO salinimini artirmaktadirlar (60-62).

NO (1,60);

Vaskiiler diiz kaslar {izerinde vazodilator etki gostermektedir.
Trombosit agregasyonu ve adezyonunu azaltmakta ve trombus olusumunu

Onlemektedir.
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Mast hiicre uyarilmasi ile goriilen inflamasyon 6zeliklerini inhibe etmektedir.
Lokositlerin  toplanmalar1 iizerinde endojen diizenleyici rol almaktadir. NO
sentezinin durmasi postkapiller veniillerde 16kosit adezyon ve agregasyonunu
artirmakta, eksojen NO verilmesi ile 10kosit adezyon ve agregasyonu
azalmaktadir.

- Ayrica, NO ve tiirevleri antimikrobiyal 6zelige sahiptir.

2.1.2.7. Lokositlerin lizozomal icerikleri

Notrofil ve makrofajlarda lizozomal graniiller bulunmakta ve salindiklarinda
inflamatuvar yanita katkida bulunmaktadirlar (1).

Notrofiller iki tip graniil bulundurmaktadir (1);

- Kiiglik (spesifik) graniiller i¢inde lizozom, kollajenaz, jelatinaz, laktoferrin,
plazminojen aktivatorli, histaminaz ve alkalen fosfataz bulunmakta olup
ekstraselliiler ortama daha kolay salinmaktadirlar.

- Biiylik (azurofilik) graniiller icinde miyeloperoksidaz, bakteriyel faktorler
(lizozom, defensinler), asid hidrolazlar ve degisik nodtral proteazlar (elastaz,
katepsin G, non-spesifik kollajenazlar, proteinaz 3) bulunmaktadir ve graniil
icerigi daha yikict etkilere sahiptir. Azurofilik graniil icerigi, daha yiiksek
konsantrasyonda  agonist  varligit  durumunda  ekstravaskiiler  ortama
salinmaktadirlar.

Asid proteazlar asidik pH’ya sahip fagolizozomlar i¢inde bakterileri ve
debrileri parcalamaktadir. Notral proteazlar ise kollajen, bazal membran fibrin,
elastin ve kikirdaga saldirabilmekte ve inflamatuvar siirecte doku yikimina neden
olabilmektedirler. Notral proteinler C3 ve C5’i pargalayabilmekte ve direk olarak
anaflatoksinlerin salinmasina neden olmaktadirlar (1).

Lizozomal protezlarin yikici etkilerini kontrol altinda tutmak i¢in serum ve
doku sivilarinda bir anti-proteazlar sistemi bulunmaktadir. Bunlar arasinda en

bilineni nétrofil elastazinin major inhibitori olan az-antitripsindir (1,8).
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2.1.2.8. Oksijen tiirevi serbest radikaller

Oksijen tilirevi serbest radikaller, eritrositler, damar endotel hiicreleri,
notrofiller ve makrofajlarda fizyolojik ve patolojik olaylar sonucu olugmakta ve
ekstravaskiiler ortama salinmaktadir (1).

Oksijenin  dokularda Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat hidrojen
(NADPH) oksidatif sistemin aktivasyonu sonucu indirgenmesiyle olusan temel
tirleri, siiperoksid anyonu (O7), hidroksil radikali (OH") ve hidrojen peroksiddir
(H202) ve disiik seviyelerde ekstraseliiler ortama salinmalart kemokinlerin,
sitokinlerin ve endotel 16kosit adezyon molekiillerinin aktivasyona ve inflamatuvar
yanitta artisa neden olmaktadir (1).

Oksijen tiirevi serbest radikallerin yiiksek diizeyde salimi DNA hasari, lipid
peroksidasyonu, protein hasari, enzimlerin inaktivasyonu, endotel hasar1 ve
ekstraselliiler matriksin bozulmasi gibi zarar verici 6zelikler gostermektedir (7). Bu
nedenle serum, doku sivilar1 ve konak hiicreleri bu yikici etkilere karsi koruyucu

anti-oksidan mekanizmalara sahiptir (1).

2.1.3. Akut inflamasyonun sonuglari

Akut inflamasyonun seyrini inflamasyonun yapist ve yogunlugu, yeri, konagin
yanit1 gibi bircok etken etkileyebilmektedir ve akut inflamasyon 4 sonugtan biri ile
sonlanmaktadir (1).

- Tam iyilesme: Tim inflamatuvar reaksiyonlarin inflamatuvar ajani biitiiniiyle
ortadan kaldirmasi ve akut inflamasyonlu boélgenin restorasyonu ile sonuglanan
duruma tam iyilesme denmektedir. Zedelenme sinirli veya kisa siireli olursa,
doku hasar1 az miktarda ise ve dokunun rejenerasyon yetenegi varsa tam iyilesme
en sik rastlanan sonugtur. Kimyasal mediatorler uzaklastirilmakta ardindan
vaskiiler gegirgenlikte ve 10kosit gdclinde azalma meydana gelmektedir. Lenfatik
ve fagositlerin rolii ile dem sivis1 ve iltihabi hiicreler olay yerinden temizlenir.

- Bag dokusu ile yer degistirerek iyilesme (skarlasma, fibrozis): Inflamasyon
rejenere olmayan bir dokuda ise, belirli miktarda doku kaybi varsa veya asiri
fibrin ekstidasyonunun bulundugu durumlarda goriilmektedir. Fibrinéz eksuda
icine bag dokusu ilerler ve fibroz doku olusumu meydana gelir (organizasyon).

- Apse olusumu: Bazi bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarda meydana gelir.
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- Kronik inflamasyona ilerleme: Inflamatuvar ajanin inatgiligi nedeniyle ya da
normal iyilesme siirecinde bir engelleme oldugunda akut inflamatuvar yanit

ortadan kaldirilmazsa akut inflamasyondan kronik yanita geg¢is olmaktadir.

2.1.4. Kronik inflamasyon

Kronik inflamasyon doku yikimi, aktif inflamasyon ve viicudun onarim
girisimlerinin uzun siire (haftalar, aylar, yillar) birlikte seyrettigi bir siire¢ olarak
tamimlanmaktadir. Kronik inflamasyon akut inflamasyonu takip edebilir veya
inflamatuvar yanit ilk bastan kronik olabilir (1).

Kronik inflamasyonun nedenleri;

-Persistan (direngli, kalic1) enfeksiyonlar: Karakteristik olarak tiiberkiiloz
etkeni Mycobacterium tuberkulozis (tiiberkiil basili), Treponema pallidum (sifilizin
kozatif ajani), bazi funguslar, belirli virlisler ve parazitler gibi, belli bazi
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarla gelisen inflamasyonlar kronik
inflamasyona doniisebilir. Bu mikroorganizmalar diisiik patojeniteye sahiptirler,
gecikmis tip hipersensitivite (asirt duyarlilik) olarak adlandirilan immun yanita neden
olurlar ve olusturduklar1 inflamatuvar reaksiyonlar granulomatdz tipte sekillenir
(1,63).

-Otoimmiinite: Bazi kosullar altinda, kisinin kendi antijen (oto-antijen) ve
dokularina karst immun reaksiyonlar geligir. Oto-antijenler kronik doku hasar1 ve
inflamasyona neden olan immiin reaksiyonlar1 uyarirlar. Bu immiin reaksiyonlar
romatoid artrit, multipl skleroz, Hashimato tiroidi, liken planus, lupus eritematozus
gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda rol oynarlar (1,63).

-Endojen ve/veya ekzojen potansiyel toksik ajanlara uzun siire maruz kalma:
Pargalanmayan, ekzojen ve inorganik bir materyal olan silika partikiillerinin uzun
slire inhalasyonu akcigerlerde silikozise ve bir kismi1 endojen olan toksik plazma
lipid komponentlerinin arter duvarinda ateroskleroza neden olmalar1 bu tip kronik

inflamatuvar reaksiyona 6rnektir (1,63).

2.1.4.1. Kronik inflamasyonun morfolojik 6zellikleri

Kronik inflamasyonun karakteristik komponentleri mononiikleer hiicre

(makrofajlar, lenfositler ve plazma hiicrelerinin) infiltrasyonu, patojen ajan veya
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inflamatuvar hiicrelerin indiikledigi doku yikim, yara iyilesmesi ve doku onariminda
yer alan kiiciik damar proliferasyonu (anjiogenez) ve fibrozis ile sonug¢lanan, hasarl

dokunun bag dokusu ile yer degistirerek iyilesmesidir (1).

2.1.4.2. Kronik inflamasyonda gorev alan hiicreler

Kronik inflamasyonda gorev alan hiicreler makrofajlar, lenfositler ve plazma
hiicreleridir (1).

Makrofajlar: Kronik inflamasyonda rol alan en Onemli hiicrelerdir ve
mononiikleer fagosit sistemin (MFS) bir komponentidir. MFS komponentleri kemik
iligi kokenlidir. Doku ve organlarda yaygin olarak bulunurlar. Bunlar;

-Kandaki monositler,

-Akcigerlerdeki alveoler makrofajlar,
-Serdz bosluklardaki makrofajlar,

-Kemik dokudaki osteoklastlar,

-Sinir dokusundaki mikroglia hiicreleri,
-Dalak ve lenf diiglimlerindeki makrofajlar,
-Bag dokusu histiyositleri,

-Bobrekteki mezansimal hiicreler,
-Karacigerdeki Kupffer hiicreleridir (1).

Mononiikleer fagositler kemik iliginde monoblast halini alirlar ve kan
dolagimina monosit olarak girerler. Monositler akut inflamasyonun erken doneminde
dokulara go¢ etmeye baslarlar ve damar disi1 dokulara ulastiklarinda makrofajlara
dontigiirler (1). Makrofajlar T lenfositlerden salinan sitokinler, bakteriyel
endotoksinler ve akut inflamasyon sirasinda olusan ¢esitli mediatorler tarafindan
stimule edilerek aktiveedilirler (64,65). Aktive edilen makrofajlarin hiicre boyutlar
ve fagositoz Ozellikleri artar, lizozomal enzim diizeyleri yiikselir ve kontrol altina
alinmazsa kronik inflamasyonun karekteristik Ozellikleri olan doku yikimi,
anjiogenezis ve fibrozise neden olabilen biyolojik olarak aktif iiriinler salgilarlar (1).
Bu iirtinler;

- Asit ve nétral proteazlar: Inflamasyonda doku hasarina neden olan, elastaz ve
kollagenaz gibi notral proteazlar vardir. Plazminojen gibi, diger enzimler de pre-

inflamatuvar maddelerin olusmasina neden olurlar.
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- Kompleman komponentleri ve koagulasyon faktorleri: Plazma proteinlerinin
baslica kaynagi hepatositlerdir, fakat ekstraseliiler matriksde bulunan proteinler
aktive edilmis makrofajlarca yapilir. Bunlar C1°’den C5’e kadar olan kompleman
komponentleri, properdin, koagiilasyon faktorleri (V, VIII) ve doku faktorlerini
icerir.

- Reaktif oksijen ftriinleri ve NO: Siiperoksit, hidroksil, hidrojen peroksit gibi
serbest radikaller ve NO salgilanir.

- Eikozanoidler: Prostaglandinler ve l16kotrienler salinir.

- Sitokinler: Biiyiime faktorleri (GF), IL-lve TNF gibi sitokinler, diiz kas
hiicrelerinin, fibroblastlarin proliferasyonunu ve ekstraseliiler matriks iiriinlerini
etkiler (32).

Lenfositler: Antijen ile uyarilmis T (efektor) ve B (bellek) lenfositler adezyon
molekiilleri (yaygin olarak integrinler ve bunlarin ligandlari) ve kemokinler aracilig
ile inflamasyon bdlgesine go¢ ederler ve makrofajlarla karsilikli olarak devaml
birbirlerini aktive ederler. Aktive makrofajlar T lenfositlerin yanitin1 uyaran
sitokinler (IL-12) tiretirlerken, aktive T lenfositler sitokinler iiretir. Bunlardan biri
makrofajlarin major uyaricisi olan IFN-y’ dir. Bu dongii kronik inflamasyonda
onemli bir rol alir (1).

Plazma hiicreleri: Aktif B lenfositlerden koken alir. Inflamasyon bélgesindeki
antijenlere kars1 veya degisen doku komponentlerine kars1 antikor olustururlar (1).

Eozinofiller: Ig E aracili immiin reaksiyonlarda ve parazitik enfeksiyonlarda
gorev alirlar. Immiin reaksiyonlarda parazitik enfeksiyonun kontroliinde ve memeli
epitelyal hiicrelerinde lizise neden olduklarindan doku hasarinda da katkilar1 vardir (1).

Mast hiicreleri: Bag dokusunda bulunurlar ve hem akut hem de kronik
inflamasyonda gorev alirlar. Mast hiicrelerinin membraninda IgE’ ye ytiksek afiniteli
FceRI (Ig antikorunun Fc kismina baglanan) reseptorii bulunur. Akut
inflamasyonda, IgE antikoru Fc reseptorii ile mast hiicrelerine baglanmasi
degraniilasyona neden olur ve bu hiicrelerden histamin ve AA metabolitleri salinir.
Bu yanit bocek 1s1ir18y, yiyecekler ve ilaglara bagli anaflaktik reaksiyonlarda meydana
gelir. Kronik inflamasyonda, mast hiicrelerinin fibrozise neden olan sitokinler de

salgiladig diistiniilmektedir(1) (Sekil 5).

22



damar

Kan Gég n. . Deku

Malkrafai

|
NON-IMMUN AKTIVASYON

(endotoksin, fibronektin, — Aktive
kimyasal mediatérler) T Lenfosit

Yapigma

l Aktive Makrofaj

Dolagmdaki
Monosit

DOKU HASARI

*Toksik oksijen metabolideri .

*Proteazlar FIBROZIS

*Nétrofilkemotaktik faktsrler *Buyime faktorleri

*Koagiilasyon faktdrleri (PDGF, FGF, TGFp)

:AA metabolitleri *Fibrojeniksitokinler

NO * Anjiogenez faktirleri (FGF)

*Yeniden bigimlendirmeyi
olugturan kollagenez

Sekil 5: Kronik Inflamasyonda Aktive Makrofajlarin Rolii ve Lenfositlerle Iliskileri

2.1.4.3. Graniilomatoz inflamasyon

Graniilomatdz inflamasyon kronik inflamasyonun farkli bir paternidir.
Graniilom mikroskobik olarak epitelyal benzeri hiicrelere (epiteloid) doniisen
makrofaj topluluklar1 ve ¢evresindeki mononiikleer hiicrelerin (lenfositler ve nadiren
plazma hiicreleri) olusturduklar1 kronik inflamasyon odagidir. Tiiberkiiloz,
graniilomatdz hastaliklarin en tipik Ornegidir. Sarkoidoz, kedi tirmigi hastaligi,
lenfograniilloma ingiiinale, lepra, bruselloz, sifiliz, bazi mikotik enfeksiyonlar,

berilyozis gibi sinirli sayidaki durumlarda da gézlenmektedir (1).

2.2. Anti-inflamatuvar ilaclar ve Etki Mekanizmalar

Inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde siklikla steroid anti-inflamatuvar ilaclar

(SAII) ve nonsteroid anti-inflamatuvar ilaglar (NSAII) kullanilir (49).
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2.2.1. Steroidal anti-inflamatuvar ilaclar (SAIT)

SAil’lar astim, romatoid artrit, kronik bagirsak hastalig, oto-immiin
hastaliklar gibi kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde siklikla kullanilmaktadir
(66). Steroidler bilinen en giiclii anti-inflamatuvar ajanlardir. Bunlar AIE’lerini;

- Hicresel diizeyde, graniilositlerin  dagilimin1  yeniden  yapilandirip,
sirkiilasyonlarin1 artirip ayn1 zamanda lenfopeniye neden olarak,

- Damarlarda, damar diiz kas hiicrelerinin noradrenaline sensitizasyonu artirarak
adrenalin benzeri etki ile vazokonstriksiyona ve PGE ve bradikinin sentezinin
bloke edilmesine bagli olarak vazodilatasyonun inhibisyonuna neden olarak,

- AA sentezinde gorevli fosfolipaz A> enziminin aktivitesini inhibe ederek
inflamasyonda 6nemli rolleri olan prostaglandinler, tromboksanlar ve

16kotrienlerin olusumunu engelleyerek gosterirler (67).

2.2.2. Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaclar (NSAI)

Yaklasik 2500 yil 6nce Hipokrat géz hastaliklar1 i¢in kavak agacindan elde
edilen sivilarin kullanilmasini ve ségiit agact kabugunun dogum agrisini gidermede
ve atesin distirlilmesinde kullanilmasint 6nerirken Celcus, M.S. 30 yilinda
inflamasyonun 4 klasik belirtisini tanimlamis ve sogiit agacinin yapraklarini bu
belirtileri gidermek igin kullanmigtir. Kullanilan bu bitkiler salisilat igerirler (50).

Felix Hoffman’in laboratuvarda asetilsalisilik asidi (aspirin) lretmesinin
ardindan arastirma direktorii Dr. Heinrich Dreser 1899°da bir makale yayinlayarak
aspirinin salisilat igeren ilaclar i¢cinde viicuda verilmesi en uygun ila¢ oldugunu
yazmustir (50).

NSAIl’nin biiyiik béliimii analjezik, antipiretik ve anti-inflamatuvar etkinlik
gostermektedirler. Az bir boliimii sadece analjezik ve antipiretik etki gosterir (50,68).

NSAII’nin kimyasal yapilari birbirlerinden ¢ok farkli olmalarina ragmen ayni
tedavi edici Ozelliklere sahip olmalar1 uzun siire agiklanamamistir. Ancak 1970’lerde
inflamasyonun en O0nemli mediyatorleri olan prostaglandinlerin varli§inin ortaya
konulmas1 ve bu mediyatdrlerin sentez yolaginin aydinlatilmasiyla NSAII ilaglarin
etki mekanizmasi da agiga kavusmustur (50).

NSAII, COX enzimini inhibe ederek AIE gostermektedirler. Bu etkileri doza
bagimlidir, COX enziminin iki ayr1 formu olan COX-1 ve COX-2’ye afiniteleri,
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klinik olarak terapdtik etkinliklerindeki ve yan etkilerindeki farkliliklar1 ortaya
¢ikartmaktadir (50).

COX-1 yapisal olarak viicutta bulunurken COX-2 inflamasyon durumunda
indiiklenen bir enzimdir. Etkinligini COX-1 iizerinden gdsteren NSAIl’lar buna baglh
olarak daha fazla yan etki olugsmasina neden olurken, selektif olarak COX-2’yi inhibe
eden yeni nesil NSAil’lar bu grup ilaclarin neden oldugu gastrointestinal ve

bobrekler tizerindeki yan etkileri daha az gostermektedirler(32) (Sekil 6).
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Sekil 6: SAIl ve NSAII ilaglarin AA Metabolizmas1 Uzerindeki Etkileri

2.3. Antidepresan Ilaclarin Etki Mekanizmalar

Antidepresan ilaglar basta depresyon olmak {izere bircok psikiyatrik
hastaligin tedavisinde kullanilmakta olup asagidaki gibi simiflandirilmaktadirlar.
Antidepresanlar ortak 6zellik olarak SSS’de noradrenalin, dopamin, serotonin gibi
noromediyatdrlerin sinaplarindaki kinetigini veya bu maddelerin reseptorlerini

etkileyerek aktivite gostermektedirler (18).
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2.3.1. Monoamin oksidaz (MAO) inhibitorleri

Ilk olarak gelistirilen antidepresanlardir. MAO enzimi mitokondriyel bir
enzimdir. Vicutta noradrenerjik, dopaminerjik ve serotonerjik sinir uclariyla
karaciger, akcigerler ve barsak ¢eperinde bulunmaktadir. MAO-A ve MAO-B olmak
tizere iki formunun varligr bilinmektedir. Bugiin antidepresan olarak selektif sekilde
MAO-A’y1 inhibe eden ilaglardan Moklobemid kullanilmaktadir. Bu grup ilaglar
serotonin ve noradrenalin yikimini azaltmakta ve dopaminerjik asirimi

giiclendirmektedirler (18,69).

2.3.2. Trisiklik antidepresanlar

Kimyasal yapilarinda ii¢ halka bulunduran antidepresan ilaglardir. Ortada
bulunan azotlu halkanin yapisina ve azota bagli radikallere gore cesitli gruplara
ayrilirlar. Bu grup ilaglardan imipramin, desipramin ve nortriptilin esas olarak
noradrenalin geri alimini, klomipramin ve amitriptilin ise serotonin geri alimin
inhibe ederek etkili olurlar (69).

Bu ilaglar depresyonda olmayan normal saglikli kisilerde mutad dozda
verildiginde genellikle sedasyon ve uyuklama hali meydana getirirler (18).

Trisiklik antidepresanlar periferde kolinerjik reseptorleri bloke ederek yakini
gormenin bozulmasi, agiz ve ciltte kuruluk, konstipasyon, miksiyon giicliigii ve
tasikardi gibi antikolinerjik etkiler (atropin benzeri) gostermektedirler (18).

Amitriptilin: Amitriptilin en sik kullanilan trisiklik antidepresandir. Yapilan
caligmalara gére uzun yillardir kullanilmasina ragmen depresyon tedavisinde en az
SSRI’lar kadar etkinligi vardir (70). Amitriptilin depresyon semptomlarini azaltma
Ozelligi yaninda migren (71), noropatikagri (72), postherpetiknoralji (73), gerilim tipi
basagris1  (74), fibromiyalji (75), eniirezisnoktiirna (76) semptomlarinin
giderilmesinde de etkilidir. Amitriptilinin irritabl bagirsak sendromu hastaliginda
agr1 giderici etkisini arastiran ¢alismalar da vardir (77).

Amitriptilin, antidepresan etkisini SSS’de adrenerjik ve serotonerjik
sinapslarda noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe ederek gdstermektedir.
Serotonin geri alimini giiclii bir sekilde inhibe ederken, daha az olmakla birlikte

noradrenalin geri alimimi da giicli bir sekilde inhibe etmektedir. Amitriptilinin
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dopamin geri alim1 {izerinde de etkisi olmakla birlikte, bu etki serotonin geri alimi
tizerindeki etkisine gore 1000 kat daha zayiftir (19).

Amitriptilin, serotonerjik 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HTs, 5-HT7,
histaminerjik Hi, Hz, H3, Hs, muskarinik ve periferik a-1 adrenerjik reseptorleri
antagonistidir (69,78-82). NMDA reseptorii {izerinde de zayif negatif allosterik
modiilatér etkili oldugu gosterilmistir (83). Iyon kanallarindan sodyum, L-tipi
kalsiyum ve voltaja bagimli potasyum (Kv1.1, Kv7.2, and Kv7.3) kanallar1 {izerinde
de blokor etkisi vardir; yiiksek dozlarda sodyum kanallarini inhibe ederek kardiyak
aritmilere neden olabilmektedir (21,22).

Amitriptilinin gastrointestinal kanaldan emilimi oldukg¢a iyidir. Oral yoldan
alindiktan sonra plazmadaki en yiiksek konsantrasyonuna 6 saat sonra ulasir.
Eliminasyon yarilanma Omrii 9-25 saattir. Karacigerde ilk geciste eliminasyona
ugramaktadir. Sitokrom P450 izoenzimleri tarafindan demetilasyona ugrayan
amitriptilin, primer aktif metaboliti olan nortriptiline doniigiir. Nortriptilin
noradrenalin geri alimi tlizerinde daha giicli etkiye sahiptir. Nortriptilin ve
amitriptilin yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanabilirler. Amitriptilin ve
metabolitleri serbest veya konjuge olarak idrarla atilirlar. (18).

Amitriptilin kullanilirken ortaya ¢ikan en yaygm yan etkiler uyusukluk,
uykusuzluk, bas donmesi, tagiaritmi, ortostatik hipotansiyon, agiz kurulugu, kabizlik,

cinsel istek ve islevsellikte azalma ve 1513a duyarlilik reaksiyonudur (70).

2.3.3. Secici noradrenerjik geri alim inhibitorleri (NRI)

Selektif olarak noradrenalin geri alimini inhibe ederler. Bu grupta en ¢ok

tercih edilen ilag¢ reboksetindir. Serotonin geri alimini inhibe etmezler (84).

2.3.4. Noradrenalin ve dopamin geri alim inhibitorleri (NDGI)

Bupropion noradrenalin ve dopamin agonistidir. Antidepresan tedavisi

yaninda sigara birakma tedavisinde de kullanilir (18,69,84).
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2.3.5. Serotonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)

SNRI’lar da trisiklik antidepresanlar gibi serotonin ve noradrenalin geri
alimin1 inhibe ederler. Farkli olarak diger reseptor sistemlerini etkilemezler. Bu

nedenle yan etkileri daha azdir. Venlafaksin, milnasipran bu sinifta yer alir (69,84).

2.3.6. Noradrenejerik (o2 antagonizmasi yoluyla) ve spesifik serotonerjik
antidepresanlar (NASSA)

NASSA’ lar sinapslarda serotonin ve noradrenalin diizeylerini MAO
inhibisyonu ve geri alim inhibisyonu yapmadan a2 antagonizmasi yoluyla artirirlar.
Antidepresan 0zelliklerine ek olarak 5-HT2c ve Hi reseptor antagonisti olduklarindan
anksiyolitik ve sedatif-hipnotik etkileri vardir. Bu sinifta mianserin ve mirtazepin
bulunmaktadir (69,84).

2.3.7. 5-HT2a reseptor antagonistleri / serotonin geri ahm inhibitorleri (SAGI)

Bu siifta bulunan nefazodon ve trazodon, hem 5-HTareseptorlerini hem de
serotonin geri alimini inhibe eder. Nefazodon karacigere toksik etkileri nedeniyle
kullanimdan kaldirilmigtir. Bu siniftaki bir baska ila¢ ise tianeptindir. Bilinen
antidepresan ilaglarin aksine serotoninin geri aliminda presinaptik artisa yol acar.
Etkinligi diger antidepresan ilaglara benzer. Bu durum, antidepresan ilaclarda geri
alim pompasinin inhibisyonunun antidepresan etkiden sorumlu temel diizenek
olmadigini, hiicre i¢i adaptasyon siireglerini baglatan bir ilk etki oldugunu

diisiindiirmektedir (84).

2.3.8. Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

Trisikliklik antidepresanlarin yan etkilerinin fazla olmasi antidepresan etkili
yeni ilaglarin kesfine yonelik arastirmalara neden olmustur (18,69).

Daha sonraki yillarda serotonini selektif olarak inhibe eden SSRI’lar
bulunmustur. Bu grup ilaglarin prototipi fluoksetindir. Serotoninin geri alimini
noradrenalin ve dopamin sistemlerine dokunmadan segici bir sekilde bloke ederler ve

bu nedenle nonselektif geri alim inhibitorii antidepresanlarin kullaniminda ortaya
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cikan antikolinerjik yan etkiler azalmaktadir ancak antidepresan etkinlik agisindan
diger ilaclardan herhangi bir istlinliikleri bulunmamaktadir. Bu grupta siklikla
tedavide kullanilan ilaglar ise paroksetin, sertralin, sitolapram ve essitolapramdir

(18,69).

2.4. Anti-inflamatuvar Aktivite Testleri

Akut ve kronik inflamasyon testleri olarak iki grupta incelenebilirler.

2.4.1. Akut inflamasyon testleri

Pence Odemi Metodu: Anti-inflamatuvar etkinligi oldugu diisiiniilen bir
ajamin akut AIE’sini 6lgmek icin kullanilan en yaygin metoddur. Karragenin (%]1),
histamin (%1), serotonin (%1), bradikinin, formaldehit, dekstran (%1), kaolin,
ovalbumin, Freud adjuvani, arasidonik asit, ksilen, asetik asit gibi ajanlar
inflamasyon olusturmak ic¢in kullanilir. En ¢ok tercih edilen, %]1’lik karragenin
sollisyonudur.

Penge 0demi modelinde, akut inflamasyon etkinligi dlgmek icin Oncelikle
sican pencesi, lateral malleolusun {lizerinden miirekkeple isaretlenerek, isaretli yere
kadar pence hacimleri Statham basi¢ transiideri, deney tiipii veya pletismometre
yardimiyla Ol¢iiliir. Ardindan kullanilacak inflamatuvar ajan hayvanin sag arka
pencesinin plantar yiiziine enjekte edilir, bir miiddet beklenir ve penge hacimleri
belirli siireler ile tekrar tekrar ayn1 yontemle dlgiiliir. Olgiimlerle elde edilen sonuglar
ilk 6l¢iimle kiyaslanarak degerlendirilir (85).

Kulak Kepgesi Odemi Metodu: Akut inflamasyon testleri iginde ikinci
siklikla kullanilan testtir. Arasidonik asit, PMA (Forbol Mristat Asetat), TPA (12-0-
tetradekanoilforbol asetat), ksilen, kroton yagi gibi inflamatuvar ajanlarla kulak
kepgesinde inflamasyon olusturma esasina dayanir. Kulak kalinliklar1 Oditest
calipers adli cihaz ile yapilir. Kulaklardan kesitler alarak agirlik iizerinden de
sonuglar elde edilebilir (86).

Farelerde Peritoneal Damar Permeabilite Artisi Testi: Farelerde anti-
inflamatuvar etkinligi oldugu varsayilan madde tarafindan inflamasyona bagli damar

permeabilitesi artiginin ve inflamasyonlu bdlgeye makrofaj gogiiniin ne kadar inhibe
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edildiginin Olcililmesini saglayan bir testtir. Peritoneal damar permeabilite artisi
intraperitoneal yoldan verilen asetik asitle saglanir.

Evans mavi boyasi intravendz yolla deney hayvanina uygulanir ve bu boyanin
periton sivisi igerisine ge¢cme derecesi spektrofotometre araciligr ile OSlgiiliir ve
kontrol grubu ile karsilastirilir (85).

Sicanlarda karrageninle olusturulmus plorezi testi: Sicanlara 3.-5.
interkostal araliktan karragenin soliisyonu enjekte edilerek inflamasyon
olusturulmasi ve bu inflamasyon sonucu intraplevral aralia goc¢en inflamatuvar
hiicrelerinin ¢aligma sonrasi alinan plevral sivida sayillmasi esasina dayanir (85).

Sicanlarda siklofosfamidle olusturulmus hemorajik sistit testi:
Intraperitoneal yolla siganlara 100 mg/kg dozda siklofosfamid verilerek mesane
O6demi ve buradaki damar yataklarinin permeabilite artis1 esasina dayanir. Yaklasik
iki giin siiren bir testtir (85).

Kabak testi: Anestezi altindasiganlarin veya farelerin bobrek iistii bezleri iki
tarafli olarak ¢ikarilir, operasyonu takiben hayvanlara ¢esme suyu yerine % 1’lik
NaCl igeren su verilir. 18 giin sonra (farelerde ise 4 giin sonra) inflamasyon yapici
bir ajanla penge 6demi olusturularak herhangi bir maddenin anti-inflamatuvar
etkinligi ol¢iiliir. Bu yontemin esasi, siirrenal korteks hormonlarinin etkisinin yok

sayildig1 invivo ortamda anti-inflamatuvar etkinligin 6l¢tilmesidir (85).

2.4.2. Kronik inflamasyon testleri

Koton-pellet aracihigy ile graniilom olusturulmasi testi: Koton-pellet testi
ilaclarin antiproliferatif etkilerinin incelenmesinde yaygin olarak kullanilan bir
kronik inflamasyon modelidir (87). Sikigtirtlmisg, tartilmis, steril pamuk bilyeler
deney hayvanlarinin interscapular bolgesinin deri altina yerlestirilir. Bir hafta
boyunca gruplara ayrilan hayvanlara aktivitesi Olgililecek ajanlar verilir. Sekizinci
giin hayvanlar anestezi ile sakrifiye edilir ve dikkatli bir bicimde pamuk bilyeler
etraflarindaki granulom dokusu ile birlikte c¢ikarilir. Cikarilan pamuk bilyeler
kuruduktan sonra tartilir. Tiim c¢alisma gruplarinda pamuk bilyelerin agirliklar
karsilastirilarak degerlendirme yapilir (85).

Sicanlarda cilt alt1 yerlestiren pamuk bilyelere karsi gelisen inflamatuvar
cevabin ii¢ fazdan olustugu bildirilmektedir. Bunlar transiidatif, eksudatif ve

proliferatif faz olarak adlandirilir. Transiidatif faz, pamuk bilyelerin cilt altina
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yerlestirilmesinden hemen sonra baslar ve ilk {i¢ saatte maksimum diizeye ulasir. Bu
faz pamuk bilyelerin yas agirliklarinin artmasi ile karakterizedir. Eksudatif faz,
pamuk bilyeler cilt altina konulduktan sonraki 3. ila 72. saatler arasinda medyana
gelir ve olusan granulom etrafinda eksudasyon olusur. Proliferatif faz ise, pamuk
bilyelerin kuru agirliklarinin artmasi ile Olgiiliir ve bilyelerin cilt altina

yerlestirilmesinden sonra 3. ila 6. giinler arasinda ger¢eklestigi bildirilmektedir (88).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Maddeler

Calismada amitriptilin (Sigma), diklofenak sodyum (Deva A.S), prednisolon
(Fako A.S), histamin (Sigma) ve karragenin (Sigma) kullanildi.

3.2. Hayvanlar

Calismada kullanilan 180- 220 gr agirliginda 80 adet erkek Wistar albino
sican Biilent Ecevit Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden
saglandi. Sicanlar 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamda, normal oda
sicakliginda (22°C) barmdirilip, standart yem ve su ile beslendi. Hayvanlar iizerinde
yapilan uygulamalar ve protokoller igin “Biilent Ecevit Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu” undan onay alinmistir (29.07.2010 tarihli- 2010-08
nolu toplant1 -2010-24-29/07 protokol no).

3.3. Deneysel Protokol

Calismada amitriptilinin akut ve kronik inflamasyon modelleri {izerine
etkileri ¢alisildi. Akut inflamasyon karragenin ve histamin modelleri ile, kronik
inflamasyon ise koton-pellet graniiloma modeli ile olusturuldu.

3.3.1. Sigcanlarda karragenin ile olusturulan akut inflamasyon modeli (89)

Sicanlar 5 gruba ayrildiktan sonra, normal sag arka ayak hacimleri hidro-

pletismometre ile dlgiilerek kaydedildi (Sekil 7), daha sonra;

1. gruba (n=6) kontrol grubu (distile su -10 mi/kg),
2. gruba (n=6) amitriptilin (5 mg/kg)

3. gruba (n=6) amitriptilin (10 mg/kg)

4. gruba (n=6) amitriptilin (20 mg/kg)

5. gruba (n=6) diklofenak sodyum (25 mg/kg)
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Intraperitoneal (i.p.) yolla uygulandiktan 30 dakika sonra, tiim gruplardaki
hayvanlarin sag arka pencelerine % 1’ lik karragenin soliisyonundan 0,1 ml enjekte
edilerek akut inflamasyon olusturuldu.

Karrageninin olusturdugu hacim artis1 karragenin injeksiyonundan bir saat
sonra birer saatlik periyodlarla bes kez hidro-pletismometre ile 6l¢iildii, elde edilen
Olciimler ilk Ol¢limlere gore % artiglar olarak hesaplandi. Amitriptiline ait sonuglar
diklofenak sodyum ve kontrol gruplarimin sonuglar1 ile istatistiksel olarak

karsilastirildi.

3.3.2. Sicanlarda histamin ile olusturulan akut inflamasyon modeli (89)

Siganlar 3 gruba ayrildi, normal sag arka ayak hacimleri hidro-pletismometre

ile ol¢iilerek kaydedildi, daha sonra;

1. gruba (n=6) kontrol grubu (distile su-10 mi/kg),
2. gruba (n=6) amitriptilin (10 mg/kg)
3. gruba (n=6) diklofenak sodyum (25 mg/kg)

i.p. yolla uygulandiktan 30 dakika sonra, tim gruplardaki hayvanlarin sag arka
pengelerine % 0.1’ lik histamin solisyonundan 0,1 ml enjekte edilerek akut
inflamasyon olusturuldu.

Histaminin olusturdugu hacim artis1 histamin injeksiyonundan 30 dakika
sonra 30 dakikalik periyodlarla 6 kez hidro-pletismometre ile 6lgiildii (Sekil 7), elde
edilen Olglimler ilk olgtimlere gore % artiglar olarak hesaplandi. Amitriptiline ait
sonuglar diklofenak sodyum ve kontrol gruplarinin sonuglar ile istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Calismamiz esnasinda siganlarin pengelerinde olusan inflamasyon miktarlar
her denek i¢in asagidaki formiil ile hesaplanmaistir;

Yiizde inflamasyon orani (%) = (Vi— Vo) / Vo x100

Vo: Karragenin veya histamin enjeksiyonlar1 yapilmadan 6nceki penge hacmi(ml)

Vt: Karragenin veya histamin enjeksiyonlarmdan t saat sonraki pence hacmi (ml)

[laglarin AIE oranlari, gruplardaki siganlarin normal penge hacimlerine oranla
% artiglarinin ortalamasi alinip, asagidaki formiil ile hesaplanmistir;

AIE (%) = (1 - D/C) x 100

D: ilag grubundaki sigan pence hacmindeki ortalama % artig orant

C: kontrol grubundaki sigcanlarin penge hacmindeki ortalama % artis orani
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Sekil 7: Pence Voliimii Ol¢iimii

3.3.3. Koton-pellet graniiloma testi (90)

Calismanin bu boliimiinde siganlar 4 gruba ayrildiktan sonra;

1. Grup: Kontrol (n=7) (5ml/kg distile su),
2. Grup: Diklofenak sodium (n=7) (10 mg/kg),
3. Grup: Amitriptilin (n=8) (10 mg/kg),
4. Grup: Prednizolon (n=8) (10 mg/kg),

intraperitoneal olarak hayvanlara uygulandi. Otuz dakika sonra, biitiin gruplar 25
mg/kg tiopental sodyum ile anestezi edildiler. Steril sartlarda hazirlanan 10 = 1 mg
agirh@indaki pamuk Dbilyeler, anestezi altindaki hayvanlarin interskapiiler
bolgesindeki cilt altina yerlestirildikten sonra (Sekil 8), bir hafta boyunca deneklere
ilaclan giinde tek doz olarak i.p. yolla uygulanda.

Sekizinci giin sicanlar yliksek doz anestezi ile oldiiriilerek, pamuk bilyeler
cikartilip, agirliklar1 yas ve kuru olarak tartildi. Amitriptilinin antiproliferatif etkileri
diklofenak sodyum, metilprednizolon ve kontrol gruplarindan elde edilen verilerle

karsilastirilarak degerlendirildi.
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Sekil 8: Koton-pellet Yonteminin Uygulanisi

3.4. Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglar SPSS 13.0 programi ile analiz edildi. Tablo ve sekillerde
sonuclarimiz ortalama (Ort) *+ standart hata (SH) olarak gosterildi. Gruplar arasinda
fark olup olmadigit ANOVA varyans analizi ile, iki bagimsiz grup arasinda fark olup
olmadigr ise Post-hoc LSD testi ile degerlendirildi. p< 0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Amitriptilinin Karragenin ile Olusturulan Pence Odemi Uzerine Etkileri

Calismamizda karragenin ile sican pengelerinde inflamasyon olusturulmustur.
Karragenin injeksiyonundan sonra kontrol grubundaki sicanlarin inflamasyonlu
pence hacimleri diger gruplar ile karsilastirilmig, degerler Tablo 1’de verilmis ve
asagidaki sonuglar bulunmustur (Sekil 9).

Karragenin enjeksiyonundan 1 saat sonra kontrol grubundaki si¢anlarin ve diger
gruplardaki sicanlarin inflamasyonlu penge hacimleri karsilastirildiginda 10 mg/kg
amitriptilin uygulanmis olan sicanlarin penge ddeminde % 52.56’lik azalma olurken
(p=0.024), diklofenak uygulanmis olan siganlarin pence 6deminde % 46.61°lik
azalma olmustur (p=0.044).

Karragenin enjeksiyonundan 2 saat sonra kontrol grubundaki si¢anlarin ve diger
gruplardaki sicanlarin inflamasyonlu penge hacimleri karsilastirildiginda 10 mg/kg
amitriptilin uygulanmis olan sicanlarin penge 6deminde % 46.43’liikk azalma olurken
(p=0.003), diklofenak uygulanmis olan si¢anlarin pence 6deminde % 67.69’luk
istatiksel olarak anlamli azalma olmustur (p=0.0001).

Karragenin enjeksiyonundan 3 saat sonra kontrol grubundaki si¢anlarin ve diger
gruplardaki sicanlarin inflamasyonlu penge hacimleri karsilastirildiginda 10 mg/kg
amitriptilin uygulanmis olan sicanlarin pence 6deminde % 21.85’lik azalmaya neden
oldugu goriilmiistiir. Bu azalma istatiksel olarak anlamli degildir (p>0.05).
Diklofenak uygulanmis olan sicanlarin penge 6deminde ise % 61.32’lik istatiksel
olarak anlamli azalma olmustur (p=0.008).

Karragenin enjeksiyonundan 4 ve 5 saat sonra kontrol grubundaki si¢anlarin ve
diger gruplardaki sicanlarin inflamasyonlu penge hacimleri karsilastirildiginda 10
mg/kg amitriptilin herhangi bir AIE gdstermemistir. Diklofenak uygulanmis olan
sicanlarin pence 6deminde ise 4. saatte % 56.75’lik, 5. saatte ise % 54.34’lik
istatiksel olarak anlamli azalma olmustur (sirasi ile p=0.010, p=0.011).

Karragenin enjeksiyonundan sonra kontrol grubundaki sicanlarin ve diger
gruplardaki siganlarin inflamasyonlu penge hacimleri karsilastirildiginda 5 mg/kg
amitriptilin ve 20 mg/kg amitriptilin uygulanmig olan sicanlarin pence 6deminde

anlamli bir azalma gozlenmemistir.
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Tablo 1: Amitriptilinin Karragenin ile Olusturulan Penge Odemi Uzerine Etkileri.

Grup Ad1 Doz inflamasyonlu Ayak Hacminin Normale Gore Artist

(mg/kg) (%)

1.Saat 2.Saat 3.Saat 4.Saat 5.Saat

Kontrol 29.76+£3.4 ¢ 48.08+4.4 ¢ 41.37+5.1 37.52+52 31.40£53
(n=6)
Amit-5 5 2385+5.7 39.04+5.3 36.97+4.5 28.19+3.0d 26.12+2.5
(n=6)
Amit-10 10 14.124+4.7 a 25.76+4.9 a 32.35+7.8 37.23+6.0 32.40+5.3
(n=6)
Amit-20 20 22.90+5.6 36.90+6.2 44.3749.3 47.72+83 b 34.10+5.3
(n=6)
Diklofenak 25 15.89+£3.1 a 15.54+2.9 abd 16.01£1.5 abd 16.23+2.7 acd 14.34+2.4 acd
(n=6)

Kontrol grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda a p < 0.05,
Amit-5 grubu diger gruplar ile kargilastirildiginda b p < 0.05,

Amit-10 grubu diger gruplar ile kargilagtirildiginda ¢ p < 0.05,
Amit-20 grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda d p < 0.05 (Post-hoc LSD testi).

Sekil 9: Amitriptilin (5, 10, 20 mg/kg) ve diklofenak (25 mg/kg)’ in karragenin ile
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4.2. Amitriptilinin Histamin ile Olusturulan Pence Odemi Uzerine Etkileri

olusturulmus ve gruplara ait pence Odemlerindeki degisiklikler Tablo 2’de
verilmistir.

inflamasyon 30. dakikada gézlenmis (% 43.68 +1.64) ve sonraki olgiimlerde 6dem

yavase¢a azalmistir (Sekil 10).

Histamin enjeksiyonundan

37

sonra kontrol

Calismamizin ikinci asamasinda histamin ile sigan pencelerinde inflamasyon

grubunda maksimum



- Amitriptilin 30, 60, 90, 120, 150 ve 180. dakikalarda sirasiyla % 46.23, 40.05,
43.34, 47.67, 52.94 ve 48.12 oranlarinda penge Odemini azaltarak AIE’ ler
gostermistir ve bu azalmalardan sadece 180. dakika disindakiler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.050). Diklofenak grubu ile karsilastirildiginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir.

- Diklofenak ise, ayn1 dakikalarda sirasiyla % 47.93, 41.21, 57.68, 66.52, 73.72 ve
81.63° liik AIE’ ler gostermistir ve bu degerler istatistiksel olarak anlaml

bulunmustur (p< 0.050).

Tablo 2: Amitriptilinin Histamin ile Olusturulan Pence Odemi Uzerine Etkileri.

Grup Ad1 Doz inflamasyonlu Ayak Hacminin Normale Gore Artisi

mg/kg (%)

30. Dk 60.Dk 90.Dk 120.Dk 150.Dk 180.Dk

Kontrol e 43.68+1.6 b 37.73£25b 28.64+3.2 b 30.54+2.7b 26.72+3.8 b 17.90+£5.4
(n=6)
Amitriptilin 10 23.49+35a 22.62+3.9 a 16.22+5.3a 15.9845.3a 12.584+2.2a 9.2943.3
(n=6)
Diklofenak 25 22.74+4.4 a 22.18+6.1a 12.1243.3 a 10.23+56 a 7.02+5.0a 3.29+3.3a
(n=6)

Kontrol grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda a p < 0.05,
Amit-10 grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda b p < 0.05 (Post-hoc LSD testi)

o
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Sekil 10: Amitriptilin (10 mg/kg) ve diklofenak (25 mg/kg)’ 1n histamin ile

olusturulan penge 6demi modelinde AIE’si (%).
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4.3. Amitriptilinin  Koton-pellet Yontemi 1ile Olusturulmus Kronik

Inflamasyona Etkileri

Sicanlarda cilt altina yerlestirilen pamuk bilyelerin yas agirliklariin
ortalamasi Tablo 3’de verilmis olup kontrol grubunda 380.36+20.20 mg, diklofenak
verilen siganlarda 192.01£15.43 mg, prednisolon verilen siganlarda ise 167.87+38.88
mg iken, 10 mg/kg amitriptilin uyguladigimiz grupta 279.11+14.13 mg olarak
Olclilmiistiir. Buna gore, diklofenak % 49.52° lik, prednisolon % 55.86° lik,
amitriptilinin ise % 26.62’ lik antiproliferatif etki gostermislerdir (Sekil 11).

Pamuk bilyelerin kurutulduktan sonraki agirliklarinin ortalamasi, kontrol
grubunda 93.494+4.26 mg, diklofenak grubunda 47.10+5.06 mg, prednisolon
grubunda 39.37+£8.89 mg iken, amitriptilin uyguladigimiz grupta 64.43+2.47 mg
Olglilmistiir. Kuru pamuk agirligina gore, diklofenak % 49.62° lik, prednisolon %
57.89’ luk, amitriptilin % 31.09° luk antiproliferatif etki gostermislerdir.

Bu bulgulara gore, diklofenak, prednisolon ve amitriptilinin yas ve kuru
pamuk agirhigina gore hesaplanan antiproliferatif etkileri istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p< 0.05).

Tablo 3: Amitriptilin, Diklofenak ve Prednisolonun Koton-pellet Yontemi Ile

Olusturulmus Kronik inflamasyona Etkileri

Doz Pamuk Yas Agirhk Antiproliferatif Kuru Agirhk Antiproliferatif
Grup ad1 n  mg/kg Agirh@ Ortt SEM Etki % Ortt SEM Etki %
(giin) mg mg (Yas) mg (Kuru)
Kontrol 7 - 10+1 380.36+ 20.20 bed - 93.49+ 4.26 bed
Amitriptilin 8 10 10+1 279.11+ 14.13 acd 26.62 64.43+ 2.47 acd 31.09
Diklofenak 7 10 10+1 192.01+ 15.43 ab 49.52 47.10+ 5.06 ab 49.62
Prednisolon 8 10 10+1 167.87+ 38.88 ab 55.86 39.37+£ 8.89 ab 57.89

Kontrol grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda a p < 0.05,

Amitriptilin grubu diger gruplar ile karsilagtirildiginda b p < 0.05,

Diklofenak grubu diger gruplar ile kargilastirildiginda ¢ p < 0.05,

Prednisolon grubu diger gruplar ile karsilastirildiginda d p < 0.05 (Post-hoc LSD testi).
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Sekil 11: Tiim gruplara ait koton-pelletlerin yas ve kuru agirlik ortalamalari.

*p < 0.05, ** p<  0.005, gruplar kontrol grubu ile karsilagtirildiginda (Post-hoc LSD testi).

Sekil 12.Ttim gruplara ait yas koton-pelletlerin makroskopik goriintiileri.
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5. TARTISMA

Calismamizda, sik kullanilan trisiklik antidepresanlardan amitriptilinin
siganlarda akut ve kronik inflamasyon modelleri {izerine etkileri arastirildi.
Amitriptilinin akut inflamasyona etkileri karragenin ve histaminle olusturulan
inflamasyon modellerinde diklofenak ile ve kronik inflamasyona etkileri koton-pellet
graniiloma modelinde diklofenak ve prednisolon ile karsilagtirilarak test edildi.

Amitriptilin, karragenin ile olusturulan akut inflamasyon modelinde farkli
dozlarda (5, 10, 20 mg/kg) i.p. olarak uygulandiginda, sadece 10 mg/kg amitriptilin
1. ve 2. saatlerde anlamli AIE gdstermistir (p< 0.050). Histamin ile olusturulan akut
inflamasyon modelinde ise 10 mg/kg amitriptilinin gosterdigi AIE, 180. dakika
disindaki tiim 6l¢timlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.050).

Abdel-Salam ve arkadaslar1 (14) degisik smiftan antidepresanlarin
(imipramin, amitriptilin, klomipramin, trazodon, fluoksetin, sertralin) AIE’lerini
sicanlarda karragenin ile olusturulan akut inflamasyon modelinde incelemisler; 5
mg/kg amitriptilinin 1. ve 2. saatlerde, 10 ve 20 mg/kg (i.p.) amitriptilinin ise 1., 2.
ve 3. saatlerde pence Odemini istatiksel olarak anlamli oranda azalttigini
belirtilmisler ve sicanlarda karragenin ile olusturulan akut inflamasyon modelinde
amitriptilinin inflamasyonun hem erken hem de ge¢ fazinda (1., 2., 3. saatlerde) anti-
inflamatuvar aktivite gosterdigini ifade etmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise,
karragenin modelinde, sadece 10 mg/kg amitriptilinin 1. ve 2. saatlerde gosterdigi
AIE istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05) ve bahsettigimiz c¢alismanin
sonuglar1 ile kismen ortiismektedir.

Hajhashemi ve arkadaglar1 (91) farkli smiflardan antidepresanlarin
(amitriptilin, nortriptilin, maprotilin, trimipramin, fluvoksamin, desipramin,
fluoksetin, doksepin, sitalopram) AIE’sini siganlarda karragenin ile olusturulan akut
inflamasyon modelinde test etmislerdir. Calismanin sonucunda 37,5 ve 75 mg/kg
amitriptilinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda, penge 6demini istatiksel olarak
anlaml oranda azalttigini ortaya koymuslardir (p< 0.001). Bizim ¢alismamizda da
farkli dozlarda amitriptilinin AIE’si aym yontemle test edilmis ve diisiik dozda
amitriptilin (10 mg/kg) ile AIE gozlenmistir. Bu ve diger bir¢ok ¢alisma
incelendiginde, amitriptilinin deneysel akut inflamasyon modellerinde ¢ok farkli
dozlarda ve farkli uygulama yollariyla kullamldiginda AIE gésterdigi goriilmektedir
(14,23,24,91-93). Bu nedenle, amitriptilinin AIE’sinin uygulanan doz ve uygulama
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yoluyla iligkisinin olup olmadiginin incelenmesi gerektigini diistinmekteyiz. Ayrica,
Valiollah Hajhashemi ve arkadaslari ile Abdel-Salam OM ve arkadaslari sigan penge
6demi modelinde fluoksetinin anti-inflamatuvar aktivite gosterdigini, ancak ayni
antidepresan grubundan olan (SSRI) sertralinin doza bagimli bir sekildepro-
inflamatuvar etkili oldugunu belirtmisler ve bu grup antidepresanlarin AIE
mekanizmasinin sadece serotonin geri alimi ile acgiklanamayacagmi da ifade
etmislerdir (14,91).

Hajhashemi ve arkadaslar1 (92), baska bir ¢alismalarinda, amitriptilinin i.p.
(20, 40, 80 mg/kg) ve intraserebroventrikiiler (25, 50 and 100 pg/sican)
uygulamalarinin, karragenin ile olusturulan pence 6demini belirgin oranda azalttigini
bildirmislerdir. Bu ¢alismalarinda, amitriptilinin AIE etki mekanizmasini arastirmak
amactyla sicanlara amitriptilinden 30 dakika 6nce, adrenerjik reseptor antagonistleri
(propranolol, prazosin, yohimbin) ve opioid reseptdr antagonisti nalokson vermisler
ve amitriptilinin AIE’sinde herhangi bir degisiklik olmadigin1 gdzlemislerdir.

Vismari ve arkadaslar1 (93), yaptiklar1 ¢alismada monoaminerjik teoriler ile
ilgili geg¢mis yillarda yapilan birgok ¢alismanin depresyonun fizyopatolojisinin
aciklanmasinda yetersiz kaldigini ve aragtirmacilarin yeni teorilere (pro-inflamatuvar
stire¢ gibi ndroimmiin mekanizmalar) yoneldigini belirtmektedirler. Bu bakis acisiyla
yaptiklar1 ¢aligmada, 5 deneysel prosediir planlamuslar; ilk deneyde farkli gruplara 10
mg/kg amitriptilini 7, 14 ve 28 giin boyunca i.p. enjekte etmisler, sonrasinda
karragenin ile pence 6demi olusturmuslar ve amitriptilin gruplari kendi kontrol
gruplari ile karsilastindiginda 1., 2. ve 3. saatlerde belirgin AIE gostermislerdir.
Ikinci deneyde siganlar 5 gruba ayrilmustir; 2 kontrol grubuna % 0.9’luk NaCl
soliisyonu (tek doz -i.p. / s.c.), 2 gruba amitriptilin (tek doz 10 mg/kg - i.p./ s.c) ve 1
gruba amitriptilin (tekrarlayan doz 10 mg/kg - ip.) uygulanmistir. Son ilag
uygulamalarindan 1 saat sonra, karragenin ile penge 6demi olusturulmus ve penge
hacimleri karragenin uygulamasmi takiben 1., 2., 3., 4., 6., ve 8. saatlerde
olgiilmiistiir. intraperitoneal tek/tekrarlanan doz ve s.c tek doz uygulanan amitriptilin
gruplarinda, 1., 2., ve 3. saatlerde penge 0deminin anlamli bir sekilde azaldig
gbzlenmistir. Intraperitoneal tekrarlanan doz amitriptilin uygulanan grubun 4., 6., ve
8. saatlerde de pence 6deminde anlamli azalma oldugu belirtilmistir. Birinci ve ikinci
deneylerin sonucunda uzun siireli amitriptilin uygulamasinin akut inflamasyonda
etkili oldugu, ancak ilacin plazma konsantrasyonu seviyesinin ve metabolitlerinin bu

etkinin ortaya c¢ikmasinda belirleyici oldugu bildirilmistir. Vismari ve arkadaglar
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(93), bu galismada yaptiklar {iglincli deneyde, intravital mikroskobik yontemle,
tekrarlanan dozlarda uygulanan amitriptilinin, 16kositlerin adezyonunu ve goglerini
azaltigini; amitriptilinin bu etkisinin IL-1 ve TNF-a gibi pro-inflamatuvar
sitokinlerin sentezini azaltmasina bagli olabilecegini ifade etmislerdir. Dordiincti
deneylerinde ise, sicanlarda karragenin inflamasyonu olusturmadan 6nce hayvanlara
glukokortikoid antagonisti RU-486 (10 mg/kg) uygulamislar ve endojen
glukokortikoidlerin amitriptilinin anti-inflamatuvar aktivitesinde etkili oldugunu
gbzlemlemislerdir. Son deneylerinde ise, siganlara, amitriptilin 6ncesi, a-1 adrenerjik
reseptOr antagonisti prazosin uygulamiglar ve amitriptilinin anti-inflamatuvar
aktivitesinin arttigin1 ortaya koymuslardir. Bunun sebebinin, prazosinin amitriptilin
ile  birlikte TNF-a, IL-6 gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin  plazma
konsantrasyonlarini azaltmalar1 oldugunu bildirmislerdir.

Sadeghi ve arkadaslart (24) sicanlarda karragenin ile olusturulan akut
inflamasyon modelinde bizim ¢alismamizdaki dozlarla kiyaslandiginda c¢ok yiiksek
olan i.p. 40 ve 80 mg/kg amitriptilininAIE’sini indometazin ile karsilastirarak test
etmislerdir. 80 mg/kg amitriptilinin indometazine yakin bir anti-inflamatuvar aktivite
gosterdigini ve her iki dozun penge derisinde miyeloperoksidaz aktivitesini, 1L-1
seviyesini ve TNF-o iiretimini anlamli azalttigini ortaya koymuslardir. Ayrica,
calismalarinda amitriptilini intraserebroventrikiiler yolla 100 pg uygulamislar ve
karragenin uygulamasindan 3 ve 4 saat sonra penge 6demindeki inhibisyonun ve
miyeloperoksidaz aktivitesi ve IL-1B seviyesinde yaptigi azalmalarin anlamli
oldugunu, ancak TNF-a {iretimindeki azalmanin anlamli olmadigimi belirtmislerdir.
Sonug olarak, i.p. ve intraserebroventrikiiler amitriptilin uygulamalarinin sicanlarda
inflamasyonun hem erken, hem de ge¢ fazinda etkili oldugunu ifade etmislerdir. Bu
calismanin bulgular: ile bizim ¢alismamizin bulgular incelendiginde, amitriptilinin
farkli dozlarmin AIE gosterebildigi, tekrarlanan dozlarmm inflamasyonun farkl
evrelerinde de etkili olabilecegi dikkat ¢gekmektedir.

Kog¢ ve arkadaglart (23) yaptiklart c¢aligmada trisiklik antidepresan olan
amitriptilin, klomipramin, imipramin, opipramol, SSRI olan paroksetin, sitalopram,
fluvoksamin, heterosiklik yapiya sahip reboksetin, mirtazapin, tiyaneptin ve
monoaminooksidaz inhibitdrii moklobemidin AIE’lerini sicanlarda karragenin ile
olusturulan inflamasyonlu penge 6deminde arastirmislardir. Oral uyguladiklar: 10
mg/kg amitriptilinin, g¢alismamin 3. saatinde (ge¢ faz) % 43.35° lik AIE

olusturdugunu ve etkisini ge¢ faz mediyatorlerinden PG’ ler ve diger serbest oksijen
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radikalleri iizerinden gerceklestirdigini ileri siirmiislerdir. Calismalarinda karragenin
inflamasyonunun histamin, serotonin ve bradikinin salinimina bagl erken faz (1.
saat) ve notrofillerin infiltrasyonu, serbest oksijen radikallerinin roli ve
prostaglandin olusumuna bagl ge¢ faz (1. saatten sonraki zaman) olmak tiizere iki
fazli oldugunu hatirlatmiglardir.

Bizim caligmamizda ise amitriptilin i.p. (5, 10 ve 20 mg/kg) uygulanmistir,
sadece 10 mg/kg amitriptilin, karragenin inflamasyonunun 1. saatinde (erken faz) %
52.56 lik ve 2. saatinde % 46.43’ liik istatiksel olarak anlamli AIE’ler sergilerken
(p< 0.050), 3. saatte bu etki % 21.85’¢ diismiis ve istatiksel olarak anlamli
bulunamamustir (p> 0.050). Bu bulgularimiz, amitriptilinin AIE’sinin inflamasyonun
erken faz mediatorleri iizerinden gerceklesmis olabilecegini diisiindiirmiis ve bu
nedenle 10 mg/kg amitriptilinin AIE’si histaminle olusturulan akut penge &demi
modelinde de arastirilmigtir. Histamin ile indiikklenen penge O6demi modeli,
inflamasyonda vaskiiler yanitin erken fazimi gostermektedir. Histamin, mast
hiicrelerinden P maddesi ve IL-1 dahil birgok pro-inflamatuvar mediyatoriin
degraniile olmasinin ardindan salinir. Bunun sonucunda, endotel hiicrelerinden
hiperaljezi ve diger olaylarin olusmasina sebep olan pro-inflamatuvar néropeptidler
ve prostaglandinler salgilanir. Histamin ile olusturdugumuz penge Odeminde
amitriptilin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalarda sirasiyla % 46.23, 40.05,
43.34, 47.67, 52.94 ve 48.12 oranlarinda AIE gdstermistir ve 180. dakika disindaki
AIE oranlar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.05). Yaptigimiz literatiir
taramasinda, amitriptilinin histamin ile olusturulan penge 6demi iizerine etkisi ile
ilgili herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Amitriptilin bir trisiklik antidepresan
oldugu kadar, Hi, Hz, Hs, H4 histaminerjik reseptorleri de antagonize eden bir ilagtir
(78,82). Amitriptilinin daha 6nce histaminle indiiklenen akut inflamasyon modelinde
etkisi arastirilmamis olsa da histamin, histaminik reseptorler ve histamin
metabolizmasinda rol alan enzimler ile inflamasyon ve depresyon fizyopatolojisi
arasindaki iliskiyi agiklamaya ¢alisan bir¢ok ¢alisma vardir (94-96).

Thurmond ve arkadaslar1 (94) yaptiklari ¢alismada histaminerjik reseptor
ailesinin en son bulunan iiyesi olan ve antagonistlerinin in-vivo c¢alismalarda AIE
gosterdigi bilinen selektif Ha reseptorii antagonisti JNJ 7777120 maddesinin AIE’sini
arastirmiglardir. Calismada, JNJ 7777120 maddesi, farelerde kemik iligi kaynakli
mast hiicrelerinde histamin ile indiiklenen kemotaksisi ve kalsiyum akisin1 bloke

ederken, yine farelerde histamin ile indiiklenen ve bag dokusundan epitel dokuya
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dogru trakeal mast hiicreleri gociinii de Onlemistir. Bu madde, farelerde
Saccharomyces cerevisiae isimli mikroorganizmanin hiicre duvari kaynakli bir
polisakkarid olan zimosan (97) ile olusturulan peritonit modelinde notrofil
infiltrasyonunu belirgin bir bi¢imde bloke etmistir. Bu sonuglara gore, Ha
reseptoriiniin inflamasyon siirecinde rol oynadigini1 ve ¢aligmalarinda kullandiklar
JNJ 7777120 maddesinin insanlarda inflamasyon tedavisinde kullanilabilme
potansiyelinin oldugunu belirtmislerdir. Bizim ¢alismamizda amitriptilinin géstermis
oldugu AIE’ nin mekanizmasinda histaminreseptdrlerinin blokajmin da etkili
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bahi ve arkadaslari (95), Hs reseptor antagonistlerinin anksiyolitik ve
antidepresan benzeri etki gosterdiklerini belirtmektedirler ve kendi ¢aligmalarinda
kullandiklar1 ST-1283 isimli yeni bir Hsz reseptor antagonistinin etkilerini psikiyatrik
hastaliklarin preklinik modellerinde diazepam ve fluoksetin ile karsilastirmislar ve
histaminerjik sistemin anksiyete ve depresyon tedavilerinde potansiyel terapotik
hedef oldugunun altin1 ¢izmislerdir.

Rajtar ve Irman-Florjanc (96) amitriptilinin histamin yikimindan sorumlu
olan diaminoksidaz ve histamin-N-metiltransferaz enzimleri tizerindeki in vivo ve in
vitro etkilerini arastirmiglardir. Caligmalarinda amitriptilinin kobaylarda heparin
stimulasyonu ile plazmaya salinan diaminoksidaz iizerindeki in vivo etkisi ve farkl
kobay ve sican dokularinda histamin yikimindan sorumlu enzimler {izerindeki in
vitro etkileri incelenmistir. Enzim aktiviteleri radyometrik mikro tahlili ile
Olclilmiistiir. Calismanin sonucunda amitriptilinin histamin yikimimni artirdiglr ve
histamin seviyesini diislirdigli ortaya konmustur. Bu calismalar 1s1ginda, bizim
caliyjmamizda amitriptilinin gdstermis oldugu AIE, inflamasyon ve depresyon
fizyopatolojisinde yer alan histamin reseptorlerini bloke ederek ve histaminin
metabolizmasini etkileyerek olusturdugu da diisiiniilebilir.

Calismamizda amitriptilinin kronik inflamasyona etkileri koton-pellet
graniiloma modeli ile arastirildi. Amitriptilin i.p. 10 mg/kg dozda hayvanlara 1 hafta
uygulandi ve 1 hafta sonunda hayvanlarin cilt altina yerlestirilen pamuk bilyelerin
agirliklan olgiildiigiinde, amitriptilinin yas agirliga gore % 26.62° lik ve kuru agirliga
gore % 31.09° luk antiproliferatif etkiler gosterdigini tespit ettik (p< 0.050).
Amitriptilinin pamuk bilyelerin hem yas hem de kuru agirliklarini istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azaltmis olmasini, inflamatuvar yanitta bilyelere karsi gelisen

transiidatif ve proliferatif faz1 bloke etmeleri sonucu oldugunu diisiinmekteyiz.
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Yaptigimiz literatlir taramasinda amitriptilinin deneysel kronik inflamasyon
modelleri iizerine etkilerinin arastirildiginda az sayida ¢alisma oldugunu gordiik.
Singh ve arkadaslar1 (25), amitriptilinin kronik inflamasyona etkilerini koton-pellet
graniiloma modeli ile test etmisler ve bizim ¢alismamizin sonuglarina benzer sekilde
amitriptilinin AIE’sini istatiksel olarak anlaml1 bulmuslardir (p< 0.05). Amitriptilinin
normalde SSS’deki ndéronlarda noradrenalin ve serotonin geri alimini inhibe ettigini
ve periferik noronlarda da aym etkiyi gosterebilecegini, ancak AIE’sinin sempatik
aktivite artisina ve PG sentezinde azalmaya neden olmasi ile agiklanabilecegini
belirtmislerdir. Ayrica, Singh ve arkadaslari amitriptilinin AIE’sinin inflamasyon
gelisiminde 6nemli rolii olan serotonin geri alimini inhibe etmesi ile ¢elistigini,
ancak amitriptilinin anti-inflamatuvar etkinliginin periferde serotonerjik ndronlarin
az olmasi ile agiklanabilecegini de ifade etmislerdir. Ayni calismada, graniilasyon
dokusu mikroskobik olarak incelenmis olup kollajen icerigi ve fibroblast miktart
kontrol ve aspirin grubu ile karsilastirildiginda amitriptilinin aspirin grubuyla benzer
sonugclar ortaya koydugu gosterilmistir.

Colakoglu ve arkadaslar1 (98) yaptiklar1 calismada 1990 yili Amerikan
Romatoloji Dernegi tani kriterlerini karsilayan 50 Primer Fibromiyalji Sendrom’lu
hastay1 25’er kisilik 2 gruba ayirmiglardir. Her iki gruba medikal ve fizik tedavi
programi uygulanmis, birinci gruba ilaveten 25 mg/giin amitriptilin verilmistir.
Biitiin hastalara tedavi oncesi, tedavi sonras1 ve kontrolde bilateral 2 hassas noktadan
(alt servikal ve st trapez bolgesi) dolorometrik basing agr1 esigi, sag radius
stiloidi’nden kutandz agri1 esigi ol¢limii yapilmistir. Ayrica agri i¢in visiiel analog
skala degerlendirilmistir. Calisma bulgularina goére Primer Fibromiyalji Sendrom’lu
olgularda uygulanan tedavinin kutandz agr1 esigi, dolorometrik basing agr1 esigi ve
vistiel analog skala degerleri iizerine etkili oldugunu, sonug¢larin amitriptilin
tedavisinin ek bir avantaj sagladigini diisiindiirdiigiinii ifade etmislerdir.

Levy ve arkadaslari(99), oncesinde vagotomi uyguladiklar1 veya atropin
verdikleri sicanlarda anaflaksi ve histamin soku gelistirmislerdir. Anaflaktik ajan
uygulanan ve histamin soku gelistirilen gruplardan vagotomize ve atropinize
edilenlerde olim oraninin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu, sok
belirtilerinin hafif gozlendigini belirtmislerdir. Calismalarinda anaflaksi sirasinda
meydana gelen vaskiiler yanitin (1) Arteriol ve veniillerin aninda ve ¢ok kisa siiren
kasilmalari, (2) Kiigiik ven segmentleri ve veniillerin 2-5 saniyelik kasilmalari, (3)

Uzun veniil segmentleri ve kiiclik damarlarin 2-3 dakika boyunca kasilmalari, (4)
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Veniiller, kapiler ve arteriollerin dilatasyonu ve &dem olusumu safhalarindan
meydana geldigini ifade etmislerdir. Vagotomize ve atropinize ettikleri gruplarda
vaskiiler yanmitin 3. ve 4. sathasimin goriilmedigini bildirmisleridir. Pavlov ve
arkadaslar1 (100)ise ¢alismalarinda SSS’deki muskarinik reseptorlerin inflamasyonda
vagus siniri aracilii ile diizenlenen TNF {iretimine etkilerini arastirmislardir. Bu
amagla endotoksin kaynakli inflamasyon olusturulmus sicanlara My reseptor agonisti
ve Mg reseptor antagonisti uygulamiglar ve serum TNF seviyelerinde anlamli azalma
gozlemislerdir. Bu azalmanin SSS’de vagus siniri aracili kolinerjik anti-inflamatuvar
yolagin aktive olmasina bagli oldugunu ifade etmislerdir. Periferal muskarinik
reseptorlerin kolinerjik anti-inflamatuvar yolaktaki sitokin diizenleyici aktivitelerde
rol almadigin1 ve blokajlarinin anti-inflamatuvar yanit1 azaltmadigini belirtmislerdir.
Calismamizda, belirgin antikolinerjik etkilere sahip olan amitriptilinin gostermis
oldugu AIE’nin santral ve/veya periferal muskarinik reseptdr blokaji kaynakli
olabilecegini de diisiinmekteyiz.

Calismamizda amitriptilinin gdsterdigi AIE’nin olusmasinda kalsiyum,
potasyum ve sodyum kanal blokorii olmasmin da onemli bir etken oldugunu
diisiinmekteyiz. Iyon kanal blokorlerinin anti-inflamatuvar etkileri ile ilgili olarak,
Ozbakis Dengiz ve arkadaslari, L-tipi kalsiyum kanal blokeri nikardipinin si¢anlarda
histamin ile olusturulan akut inflamasyonda AIE gosterdigini ifade etmislerdir (90).
Ayrica, bagka bir caligmalarinda ise, sodyum, potasyum ve kalsiyum kanal blokeri
amiodaronun da AIE’ler gosterdigini bildirmislerdir (91). Kothiyal ve arkadaslar1 da
kalsiyum iyonunun hiicre i¢ine girisinin histamin ve mast hiicrelerinden serotonin
saliminda, prostaglandinlerin sentezi ve saliverilmesinde etkili oldugunu ve kalsiyum
kanal blokerlerinden felodipin, nimodipin ve amlodipinin inflamasyon
mediyatdrlerinin - konsantrasyonunu degistirerek AIE gdsterebileceklerini ifade
etmislerdir. (101).

Sonug olarak, amitriptilin serotonerjik 5-HT2a, 5-HT2c, 5-HT3, 5-HTs, 5-HT7,
histaminerjik Hi, H2, Hs, Hs ~ SSS’de muskarinik ve periferik a-1 adrenerjik
reseptorlerini antagonize eden (69,78-82), iyon kanallarindan sodyum, L-tipi
kalsiyum ve voltaja bagimli potasyum (Kv1.1, Kv7.2, and Kv7.3) kanallarmni bloke
eden (21,22) ve gii¢lii antikolinerjik etkilere sahip olan bir trisiklik antidepresandir.
Deneysel olarak sicanlarda olusturdugumuz akut ve kronik inflamasyon
modellerinde AIE’ ler gdstermistir. Bu etkilerinin SSS’ inde muskarinik Ach reseptdr

antagonisti olmasina ve/veya periferde histaminik H1 ve al adrenoreseptorleri bloke
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etmesine ve/veya iyon kanallar1 Tlizerinde blokor etkilerinin olmasina bagh
olabilecegini, ayrica, calismanizda kronik AIE sergilemesi nedeniyle, amitriptilinin
baz1 kronik inflamatuvar hastaliklarin tedavi siireclerinde yer alabilecegini

diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR

Calismamizda amitriptilinin akut inflamasyona etkileri siganlarda karragenin

ve histamin ile olusturulan penge 6demi modellerinde, kronik inflamasyona etkileri

ise siganlarda koton-pellet modelinde arastirilmistir.

1-

Karragenin ile olusturulan penge 6demi modelinde amitriptilin ti¢ farkli dozda
(5-10 ve 20 mg/kg) kullanilmistir. Gruplarin inflamasyonlu penge hacimleri
kontrol grubu ile karsilastirilmis ve 10 mg/kg amitriptilin 1. ve 2. saatte penge
odeminde istatiksel olarak anlamli azalma yaparak AIE’ ye neden olmustur.
Karragenin modelinde 5 ve 20 mg/kg amitriptilin si¢anlarin pence
O6demlerinde anlamli azalma yapmamustir. Pence 6demlerinde 3. saatten sonra
20 mg/kg amitriptilin artisa neden olmustur, ancak istatistiksel olarak anlamli
bulunmamastir.

Karragenin modelinde elde ettigimiz sonuglar, amitriptilinin inflamasyonun
erken fazinda (histamin, serotonin ve bradikinin salinimi) etkili oldugunu
diisiindiirmiis ve 10 mg/kg amitriptilinin inflamasyonun erken fazina etkileri
sicanlarda histamin ile olusturulan penge 6demi modelinde de arastirilmistir.
Histamin ile olusturulan penge 6demi modelinde ise, 10 mg/kg amitriptilinin
istatistiksel olarak anlamli AIE sergiledigi tespit edilmistir. Bu sonuglar,
amitriptilinin ~ yine inflamasyonun erken fazinda etkili oldugunu
diistindiirmiistiir.

Amitriptilinin kronik inflamasyona etkileri siganlarda koton-pellet modelinde
arastirilmistir. Sicanlarda cilt altina yerlestirilen pamuk bilyelerin yas ve kuru
agirliklarinin ortalamasina gore amitriptilin 10 mg/kg istatistiksel olarak
anlamli antiproliferatif etki gostermistir. Bu sonuglar, amitriptilinin
inflamasyonun kronik fazinda da etkili oldugunu ve bazi kronik inflamatuvar

hastaliklarin tedavi siireglerinde yer alabilecegini diisiindiirmiistiir.
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