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1. GIRIS VE AMAC

Selektif serotonin geri alim inhibitérleri (SSRBrstonin geri alimini guclu bgekilde
bloke eden ilaclardir. Psikiyatrik bozukluklarin bgesif-kompulsif bozukluk, panik
bozukluygu, posttravmatik stres bozulgu, jeneralize anksiyete bozuklu ve sosyal fobi gibi)
tedavisinde kullanilirlar. Antidepresan ilaclardaazilari serotonin yaninda noradrenalin geri
alimini da inhibe ederler. Bunlara serotonin nagadlin geri alim inhibitori (SNRI) denir.
Milnasipran, duloksetin, reboksetin SNRI 6zglliasiyan ilaglardir (1).

Major depresyon inflamatuar sistem cevabinin upHesyonu (artarak dizenlenmesi)
ile iliskilidir. Inflamatuar sistemin cevabinda major faktorlerdemi Igroinflamatuar
sitokinlerin fazla salinimidir. Antidepresanlar depf semptomlari dizenlemeleri sonucu
proinflamatuar sitokinlerin Gretimini ve/veya etini baskilarlar. Antidepresanlarin
interferony, tumor nekroz faktori- gibi proinflamatuar sitokinlerin Uretimini azaktari;
interlokin-10 ve antiinflamatuar sitokinlerin Gneini ise artirdiklari gosterilmgiir (2).

Antidepresanlarla ilgili yapilan c¢amalar bu ilaglarin analjezik (3-8) ve
antiinflamatuar (9-12) etkilerinin olgunu go6sternstir. Serotonin ve noradrenalin gibi
norotransmitterler; supraspinal merkezlerden ond@imil arka boynuzuna inen ve orada
substantia gelatinosa (SG)’'da birinci sigianéronu ile ikinci sira @1 ndéronu arasindaki
sinapslarda sarimi presinaptik ve postsinaptik etkileri ile iblei eden inici gri-baskilama
yolaklarinin aktive edilmesinde rol oynarlar (1).orddrenalin ve serotonin geri alim
inhibitérleri ise beraber kullanildiklarinda bidairinin  etkilerini  artirarak  gryi
gidermektedirler (13). Ayrica SSRI grubu antidepresiaclarin trisiklik antidepresan ilaclara
nazaran yan etkileri daha azdir (3). Biz busgaaimizda SSRI olan sertralin ile SNRI olan
milnasipranin analjezik ve antiinflamatuar etkierive bu etkilerinin mekanizmasini

argstirdik.



2. GENEL BILGILER

2.1 AGRI

Uluslararasi gr1 aragtirmalari dernginin tanimina gore; @i, gercek veya potansiyel
doku hasari ile birlikte olan veya boyle bir haggi tanimlanan, nalobir duyusal ve
emosyonel deneyimdir (14). Nosisepsiyon terimi riaatincede zarar, yara)’den gelme olup
travmatik veya grih uyaranlara (noxious stimuli) noéral yaniti blEmektedir. Tim
nosisepsiyonlar @iy olusturur, fakat tim grilar nosisepsiyon sonucu geir. Noksiyus

stimuluslar olmasa da bazi hastalgm@dan yakinmaktadir (3).

2.1.1 AGRININ SINIFLANDIRILMASI (15)

*Baslama suresine gore;
-Akut agr

-Kronik agr
*Mekanizmalarina gore;
-Nosiseptif &ri
-No6ropatik gri
-Deafferantasyonguisi
-Reaktif &
-Psikosomatik gr
*Kaynaklandi g1 bolgeye gore
-Somatik &ri

-Visseral &ri

-Sempatik ari

-Periferal &ri



2.1.2 AKUT AGRI

Akut agri; duyusal, algisal ve emosyonel deneyimlere garibtonomik, psikolojik
emosyonel ve davragsal cevaplari icerir. nin algilanmasi ya goudan &rili uyaranin ya
da hasara grayan dokudan salgilanan mediyatdrlerin nosisemioaktive etmesi sayesinde
olur (4). Akut &ri daima nosiseptif nitelikte olup, viicuda zararevemekanik, termal veya
kimyasal bir olayin varfjini gosterir (14). Akut g1 Gzerinden 3-6 ay sire gegtide kronik
agr1 0zellikleri gosterir (15).

2.1.3 KRONIK AGRI

6 hafta sureyle @inin kesintisiz devam etmesi Klinik olarak kroregri sinifinda
degerlendirilebilir. Kronik &r1 nosiseptif, ndropatik veya her ikisi birden alal(3). Kronik
agrinin nedenleri arasinda travmanin, nedymete ve sinir hasari gibi ge¢ sonuclari,
dejeneratif, otoimmin, metabolik, neoplastik, esfgéz hastaliklar ile psikojen etkenler

sayllabilir. Bazen de hi¢bir neden bulunamaz (14).

2.1.4 NOROPATIK AGRI

Noropatik Agri; IASP (International Association for the Studf ain) tarafindan
"sinir sisteminde primer bir lezyon ya da fonksiybozukligunun balattigi ya da neden
oldugu agr1 olarak tanimlanir (L6]Noropatik &ri periferal nosiseptdrlerin uyarimi olmaksizin
santral veya cevresel sinir sisteminin yapisal detyrn ve fonksiyon bozukfiuna bali
olarak gelsir. Noropatik &rinin hayat kalitesi Gzerine blyuk bir etkisi varddastalarin ¢cgu
ithmh ve ciddi kronik &ri nedeniyle baimsiz hayatlarini stirdiremezler ve siklikla depsasy
hastalgl agirlastirir (17). Noropatik gri opioid ilaglara ve norolitik slemlere nosiseptif
agridan daha az yanit verir. Sinir kompresyonuna vaffamasyonuna k@& mononéropati,
simsek cakar gibi nevraljiler, diyabetik polinéropatilge deafferantasyongasi noropatik

agri cesitlerindendir (15).



2.1.5 NOSSEPTIF AGRI

Fizyopatolojik olaylarin deri, kas, padokusu ve i¢c organlardakiga algilayicilar
olan nosiseptdrleri uyarmalari sonucu ortaya ci@mdir (18). Nosiseptorler miyelinsiz C
lifleri ile miyelinli A-delta liflerinin distal uzatilarindan olgmuslardir. A-delta liflerinin
uclari uyarildiklari tipe gore termal veya mekandsiseptorler adini alir ve 30m/sn hizda ileti
olustururlar. Bu nosiseptdrlerin aktivasyonu keskigneleyici ve iyi lokalize edilebilen bir
agri olusturur. C liflerinin uclari polimodal nosiseptor adalir vesiddetli mekanik, kimyasal,

asiri sicak ve spuk uyaranlarla aktive olurlar (15).

2.1.6 AGRININ ALGILANMASI

Agnli uyaran 4 gamada Ust merkezlere ga iletilir.
1)Transduksiyon: Bir enerjinin Blga bir enerjiye dondimesidir (4).
2)Transmisyon: Nosiseptorler tarafindan algilangm kilgisinin daha Ust merkezlere gta
iletiilmesidir. Bu iletiimede miyelinli A-delta liggri ve miyelinsiz C lifleri etkin rol tstlenirler
(4).
3)Modilasyon:Santral sinir sistemi icerisinde iletilergra bilgisinin, santral sinir sistemi
icerisinde yer alan Bka bir sistem ile selektif olarak inhibe edilmesihenir (19). Melzack
ve Wall tarafindan ileri surtlen kapi-kontrol tesorile ggrili uyaranin omurilikte ciddi bir
engel ile kagilastigl anlgiimistir. Agrili uyaran omurilik diizeyinde bir gsime usramakta
ve bunun sonucunda daha st merkezlere iletiimeki4d
4)Persepsiyontletilen ari bilgisi ile sosyal, psikolojik ve humoral faktérin etkilesiminin

sentez edilip algilangi son gamadir (19).
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Sekil 1: Agrinin algilanmasi (20)

2.1.7 KAPI-KONTROL TEOR isi

Ilk kez 1965'te Melzack ve Wall tarafindan ileri glém bu teoriye gore, gali
uyaranlar @ri  seklinde algilanmadan ©nce bir kapi kontrol mekamigm ile
dizenlenmektedir. g1 yollarinin ilk néronunun uzantilari spinal koadka boynuz hiicreleri
ile sinaps yapmaktadir. Bu lifler Rexed tarafind@nlaminaya ayrilan gri cevher icinesitke
seviyelerden girerek laminalar arasinda ilerlemaiktdu laminalarin kapi kontrol teorisinin
aciklanmasinda en 6nemli olanlar 2., 3., ve 5.idatardir. 2. ve 3. laminalardaki kiguk
hiicreler SG (Substantia Gelatinosa)’'y1 stlumakta ve ciltten gelen afferent liflerin @o
burada sonlanmaktadir. Bu hiicreler 5. Laminaya cgikleuyarilari modile ve regile
etmektedir. Bunu da 5. laminada bulunan ve senkbilgayi beyne iletmekten sorumlu olan
Transmission (T) hucrelerini frenleyerek yapmaktaBuna goére SG htcrelerinin uyariimasi
frenleyici etkiyi arttirmakta inhibe edilmesi iseatmaktadir. Bu bilgilere dayanarak kapi

kontrol teorisisu agamalarda toplanabilir:

1-Afferent sinirlerle tatnan uyarilarin 5. Laminaya glaasi SG hicrelerince dizenlenmekte
ve SG hicreleri T hicrelerini frenleyici etki yapktedir.



2-Kapl, kalin ve ince liflerin rélatif aktivitesieckontrol edilmektedir. Kalin lifler (A beta)
SG hucrelerini uyararak iletimi inhibe etmekte pka kapatmakta), ince lifler (A delta ve C)
ise SG hucrelerini inhibe ederek iletimi kolagtlamakta (kaptyr agmakta) dir.

3-T hcreleri gn hakkinda bilginin iletiimesinde en énemli gérgra@ipmaktadir. Dokunma ve
ISt duyularini taayan kalin lifler hem SG hem de T hicrelerini uyaBu sekilde uyarilan SG
hiicreleri T hicrelerini inhibe eder, dolayisi iléhlicrelerinin dgrudan uyariimasi kisa strer.
Aksine arili uyaranlari tatyan ince lifler SG hticrelerini inhibe ederken, dcrelerini uyarir
ve bu uyaranlar dahaiddetli olup uzun sdrer. &inin periferik sinir stimilasyonu ve
akupunktur ile kontrol yontemi bu teorinin direkbrgicu olup, amag gainin yukari
iletilmesini Onleyici etkisi olan kalin lifler boywca uyarilari arttirmaktir.

4-Kalin liflerce iletilen uyarilarin bir kismida d&al kolon icinde ilerleyerek, neospinotalamik

yolla talamusa ukar (14).

Kognitif
kontrol
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inhibitor [
kontrol
Kalin lifled /
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! kap1 kontrol sistemi
ince lifler :

Sekil 2: Kap1 kontrol sistemi (21)

2.1.8 AGRI MESAJINI ILETEN CIKICI S ISTEMLER

SPINOTALAM iK YOL: Spinotalamik yol hicreleri primer olarak Rexed

laminalarindan 1 ve 5’te bulunmaktadir. Aksonlagmgu anterior komisuradan gecer ve



kontralateralde anterolateral kadranda yukariyarciSpinotalamik yol aksonlari talamik
nikleus’'un ventroposteriorunda somatotopik tabakademlanir. Buradaki htcrelerden
postsentral girustaki somatosensitif kortekse alesogitmekte ve noksiyus stimuluslari
tasimaktadir. Bazi spinotalamik yol aksonlari ise nyatli talamustaki intralaminar
cekirdeklerde sonlanir. Bu hucreler kucik ygyal etmelerine @gmen geny reseptif alana
sahiptirler. Medial talamustaki néronlarin aktigitedavrangsal durumla etkilenir. Dikkati
baska yonde toplanmiinsanlarda grinin azalmasi ile bu durum paralellik gosterir siéeptif
girdiyi alan mediyal talamus bélgeleri bunu limhi& motor boélgeleri de kapsayacgdkilde
cok caitli kortikal ve subkortikal alanlara yansitir (pes&siyon). Dger spinotalamik yol
aksonlar posterior talamusta sonlanmaktadir (8).yBl grinin yer,siddet ve zaman gibi
Ozellikleri ile birlikte algilanmasini gtar. Bu tanimlayici yolak, @inin yeri hakkindaki

bilgiyi bilin¢g diizeyine ulatirir (15).

SPINORETIKULER YOL: Anterolateral kadranda yer almaktadir. Bazi
spinoretikiler yol hicreleri inenga modilasyonuna ait kontrol sistemindeki hiicrederd
sonlanmaktadir. Klinik olarak birganin diger grinin siddetini azaltmasi ilkesinden yola
cikarak kontra-iritasyon fenomeninden yararlaniltadl. Diger spinoretikiler yol aksonlari
mediyal talamusta sonlanan spinotalamik yol ildikig gitmektedir (3). Aci yolgn olarak
isimlendirilir. Korteksi ve subkortikal yapilari ifhbik sistem ve diensefalon) genel bir
uyanikhlik icinde tutmak ve zararli uyarana «agenel bir alarm hali yaratmakla gorevlidir
(15).

SPINOMEZENSEFAL iK YOL: Primer olarak superior kollikiil ve periakuaduktal
gri cevherde (PAG) sonlanir. PAG’e projeksiyon sanuinen kontrol sistem aktive olur.
Agrli uyaranlar PAG’deki ndéronlar aktive ederek mbdomik ve somatomotor yanitlar ortaya
cikarir. Superior kolliktldeki nosiseptif aktivit@asi multisensitif integrasyonu, davrgsal
reaksiyonlari ve @il uyaranlara kau oryantasyonu ltatir (3). Bu yolun periakuaduktaya
baglanti yapmasi nosisepsiyonda cok o6nemlidir. Cunkiiatha analjezik etki ghyan
enkefalinerjik noéronlar vardir. Preaquaduktal geviger antinosiseptif mekanizmalarin

tetiklendigi en 6nemli bolgelerden biridir (15).

DORSAL KOLON YOLU: Kalin afferent liflerin kollateral aksonlari arkebkte

yukariya cikarak bu yofan blyik bir bolumuind okiurur; lamina 5'teki bazi nosiseptif



noronlarin aksonlari da katilim gosterir; yukarrdiklei cuneatus ve graciliste sonlanir. Son
calismalar bu yolgin 6zellikle visseral g iletiminde dnemli oldgunu gostermektedir (3).

SPINOPONTOAMIGDAL SISTEM: Arka kokteki lamina 1 ve 5'ten biar,
dorsolateral funikulusta yukariya cikar. Once pakisparabrakial alana gelir, oradan da
amigdaloid komplekse gider. Normalde bu sisteinya kagl bagirma, kagma, hareketsiz
kalma, midriyazis ve kalp-solunum yanitlar1 gibvdangsal ve otonomik reaksiyonlari iceren

agr1 korkusu ve hafizasi ile ilgilidir (3).
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Sekil 3: Agri mesajini ileten c¢ikici sistemler (22)
2.1.9 AGRI MESAJINI iLETEN iNiCi SISTEMLER

Mezensefalonda Sylvius kanalinin (aquaductus 3Jylgevresinde yeriis
noronlardan olgan periakuaduktal gri maddenin (PAG) elektrikseh&tasyonu veya opioid
reseptorlerinden zengin olgu saptanan bu bdlgeye morfin injeksiyonu, glutaneta N-
metil-D-aspartat (NMDA) injeksiyonu analjezik etiusturur. Cevredeki gier mezensefalik
yapilarin (superior colliculus’'un derin tabakalgibi) elektriksel stimtlasyonu da analjezi
yapar. S6zU edilen etkenlere ghaanaljezi, supraspinal merkezlerden omgnili arka

boynuzuna inen ve orada substantia gelatinosa @@@jrinci sira gri ndéronu ile ikinci sira



1)

2)

3)

agri néronu arasindaki sinapslardaremi presinaptik ve postsinaptik etkileri ile iblei eden
inici agri-baskilama yolaklarinin aktive edilmesineghar. Bu yolaklar SG’deki sinaptik
etkilerini saliverdikleri serotonin ve noradrenalgibi néromediyatérlerle direkt olarak
yapabilecekleri gibi, oradaki kisa aksonlu enkeifaijik ara néronlari aktive ederek indirekt
bicimde de yapabilirler. Bu yolaklarin en az 3 biliivardir:
PAG’deki noronlardan baslayan ve medula oblongata retikiler formasyonundaki
nikleus rafe magnus (NRM)'da sinaps yapan yolakPAG'den NRM’ye gelen aksonlarin
oradaki uclarinda néromediyattr olarak enkefalinlealiverildigi saniimaktadir. NRM’deki
akson uclarinda P maddesi ve tirotropin saliveéramimon (TRH) gibi néromediyatétrler de
bulunmuytur. NRM’deki noronlarin aksonlari omugiin arka boynuzuna ve trigeminus
sinirinin duyusal cekirdégne uzanirlar. Bu aksonlarin ucundan noérotransmitiarak
serotonin saliverilir.
Pons ve medulla oblongata’da retikiler formasyonunmedyal kismindaki nukleus
retikularis gigantocellularis ve nucleus reticularis paragigantocellularis’tan balayan
ikinci yolak: Bu yolasi olusturan lifler noradrenerjik nitelikte olup omurilé&rka boynuzunda
sonlanirlar.
Locus coerules da, inici bir noradrenerjik yolakahgi ile omurilik arka boynuzundagali
impulslarin @airimini module eder.

Son zamanlarda beyin sapindaki dorsal raphe ¢eirdien omurilik arka boynuzuna

inen serotonerjik ve enkefalinerjik bir y@a varligl da gosterilmitir (1).

KORTEKS

DIENSEFALON

MEZENSEFALON

Mezensefalik retikaler farmasio
Periakuaduktal gri madde

PONS-BULBUS

Dorso-lateral fasikulus

OMURILIK

Sekil 4: Agri mesajini ileten inici sistemler (22)
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2.2 AGRIDA ROL OYNAYAN MADDELER

Baslica opioidler, serotonin, noradrenalin ve nitriksdtir. Bunlarin haricinde NMDA
(N-metil-D-aspartat) reseptorleri, GABA (gamaamiiitibik asit), adenozin ve P maddesi de

agrida rol oynayan endojen maddelere drnek verilie(d).

2.2.1 OHOIDLER:

Opioidler morfin reseptorlerine penan peptidlerdir. Opioid peptidler arasinda
metenkefalin, l16enkefalin, dinorfin vf-endorfin yer almaktadir. Opiyat peptidler opioid
reseptdrlerini aktive ederek analjezik 6zellik gister. Opiyat reseptorlerinin birkag alt tipi
bilinir. Bunlar u(mi), x(kapa),s(delta),s(sigma) ves (epsilon) reseptorleridir (23).

n -reseptorleri: Morfinin yiksek bir afinite ile bglandgl reseptorlerdiry, ve pp
olarak isimlendirilen iki alt tipi vardir.u; reseptorleri analjezide rol alan yapilardaki
noronlarda bulunur; bu boélgelere morfin enjeksiy@duyi giderir. u, reseptorleri analjezide
rol oynamazlar; morfin ve @er opioid ilaglarin yap# solunum depresyonu, barsak
peristaltizminin inhibisyonu, 6fori ve Bamlliktan sorumlu etkileri bu reseptdrler aragilile
olur.

Kk -reseptorleri: Bu reseptorler serebral korteks ndronlarinda ge auyusunu
tastyan néronlarin akson uglarinda bulunduklari gdlstestir. « reseptorlerinin uyariimasinin
spinal analjezi, miyozis ve sedasyon yaptilstinulmektedirx reseptorlerinin secici agonisti
dinorfin ve sentetik bir opioid olan ketosiklazasln.

¢ reseptorleri: N-Alliinormetazosin ve dier benzomorfan tiurevi opioidlerin
psikomimetik etkilerine aracilik eden opioid resefdridir. o reseptdrlerinin uyariimasi
huzursuzluk, halliisinasyon ve vazomotor uyariya memlar. Bu reseptdrlerle ilgili etkiler
nalokson ile bloke edilemez.

¢ reseptorleri: Bu reseptorley endorfine selektif reseptorlerdir, nalokson ileks
edilirler. Fonksiyonel 6nemleri belli gadir.

6 reseptorleri: Enkefalinlere selektif olan reseptorlerdir. Bu n@seler k reseptorleri
ile birlikte spinal diizeydeki analjezik etkide mlnarlar.

Morfin bu reseptorler tzerine tam agonist etki yapdaloksonc reseptorleri haric

antagonisttir ve gger opiyat reseptorlerin timind bloke eder (23).
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Agri, ya nosiseptif reseptorlerin stimulasyonu veakntnoronal yollardan iletisi ile
ortaya cikar (nosiseptifga) ya da noronal yapilarin haraplanmasi sonuculgo{noropatik
agr1). Nosiseptif &r opioidlere iyi yanit verirken, noropatikgada pek etkili dgildirler.
Opioidler analjezik etkilerini santral sinir sistede hem spinal, hem de supraspinal dizeyde
pek cok bdlgeyi etkileyerek gosterirler. Opioidlessiseptif mesajin santral sinir sisteminde
iletisini bloke ederler. Omurilikteki@iyr module eden noronlari etkileyerek primer adfar

nosiseptoérlerden duyusal dorsal boynuz projekshigerelerine olan iletiyi duraklatirlar (4).
2.2.2 SEROTONN (5-Hidroksitriptamin, 5-HT):

Hucrelerde besin ile alinan bir aminoasit olan taf@n'in 6nce 5 numarall
karbonundan hidroksillenmesi ve bdylece salu 5-hidroksitriptofan’in daha sonra
dekarboksillenmesi ile iki basamakta sentez edikrolay serotonin sentezinde hiz kisitlayici
basam@ olusturur ve triptofan hidroksilaz enzimi tarafindartaae edilir. ikinci basamak
vicutta yaygin olarak bulunan aromatik L-aminoadekarboksilaz (dopa-dekarboksilaz)
enzimi tarafindan katalize ediliiS€kil 5). Serotonin hicrelerde mitokondriyel monoami

oksidaz (MAO) A ve B tarafindan oksidatif deaminasyuretiyle yikilir (1

Triptofan
¢Tri ptofan hidroksilaz
5-hidroksitriptofan
h)opa—dekar boksilaz

Serotonin

Sekil 5: Serotonin sentezi

Orta beyin raphe niukleusunun yakin koingundan kaynaklanan 5-HT iceren
yollarin stimtlasyonu ile arka boynuz nosisepsiyamudesendan(inen) inhibisyonu tzerine
yapilan fizyolojik ¢algmalarin sonucunda serotonigriaduyusunun kontroliinde rol oyné).

Serotonin nosiseptif iletiyi sinir sisteminde sik seviyelerde dizenler. Periferal
serotonin’in aljezik dzellikleri vardir ve bradikmgibi maddelerin griya yol acan etkilerini
artirir. Fakat hicresel dizeyde bu sntimekanizmasi tam agliamamstir. Serotonin’in

aljezik etkisinin 5-HE reseptorleri aracgi ile olustugu disinulmektedir. Bu nedenle
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metizerjid gibi 5-HTE reseptdr agonistleri klinikte migren, miyokardarktis ve inflamasyon
tipi agrilarda kullanilabilir. Serotonin beyin kokinde wenurilikte ise &ri transmisyonu
Uzerinde inhibitor rol oynar ve analjezik etki g&rat Serotonin’in omurilikteki etkisinden
cogunlukla 5-HT; reseptorl, beyin koékindeki etkisinden ise 5;H€&septéri sorumludur.
Serotonin’in beyin koki, omurilik ve periferdekiketfarklil gindan 5-HT reseptor tipleri ve
bu tiplerin g&ri transmisyonundaki gesik dizeyleri sorumludur (24).

AGRIDA ROL OYNAYAN SEROTONERJ iK RESEPTORLER

5-HT,; RESEPTORLERI

5-HT; reseptorlerinin 5 alt tipi vardir. 5-HTreseptorlerinden 5-HE serotonerjik
noronlarin gévdelerinde inhibitér olaraklav gorur, otoreseptordir. Beyin sapindaki raphe
nikleuslarinda bulunur (25). 5-HJ reseptorlerinin - uyariimasi antinosiseptif  etki
yapabilecgi gibi pronosiseptif etki de yapabilir (26). gir bir alt tip olan 5-HTp reseptorleri
akson terminallerinde serotonin salinmasini inleitderek otoreseptor olaraftav goérirler. 5-
HTip reseptorleri substantia nigra ve bazal gangliyalaaazla miktarda eksprese edilirler
(25). Bu reseptorler omurilikte P maddesi ve CGRBfkonin geni ile ilkili peptid)

saliverilmesini azaltarak antinosiseptif etki yaptaaliriar (26).

5-HT, RESEPTORLERI

5-HT, reseptorlerinin 3 alt tipi vardir. 5-HA reseptdrleri bgica serotonerjik terminal
bdlgelerde olmak lzere SSS’de yaygin olarak buluRuefrontal, paryetal, somatosensor
korteks, klastrum ve trombositlerde yiksek miktaii#dT,, reseptérd bulunur. 5-Hg
reseptdrleri orijinal olarak mide fundusunda tamnmhstir. 5-HT,c reseptdrleri serebrospinal
sivinin birincil olarak yapilgy yer olan epitelyal dokuda, koroid pleksusta ylkksektarda

bulunur (25). Omurilikte pronosisepttkilere aracilik ederler (26).
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5-HT; RESEPTORLERI

Bu reseptorler gastrointestinal sistemde vagal planginik afferentleri kapsayan
parasempatik terminallerde bulunur. SSS(santral sistemi)’de soliter traktus cekirgdmde
ve area postremada yuksek miktarda SiHseptort bulunur. 5-HTreseptdrleri viseralgi

mekanizmasinda rol oynarlar (26).

5-HT4,RESEPTORLERI

SSS’de superior ve inferior kollikuluslar ve hipokaustaki ndronlarda bulunurlar.
Gastrointestinal sistemde myenterik pleksustakioni@rda, diz kaslar ve sekretuvar
hiicrelerde bulunurlar (25). Supraspinal dizeydeiran 5-HT, reseptdrlerinin uyariimalari
inen serotonerjik inhibitdr yofa aktive edip serotonin saliverilmesini artirir. Onitikte

pronosiseptif etkilere aracilik ederler (26).
5-HTs RESEPTORLERI

5-HTs'in iki alt tipi vardir. Bu reseptorlerin fizyoldj fonksiyonlar bilinmedii igin
henliz gercek reseptér olarak tanimlanmgbardir (1). Omurilikte pronosiseptif ve
antinosiseptif etkilere sahiptirler (26).

5-HTs VE 5-HT;RESEPTORLERI

Bu reseptorlerin de fizyolojik fonksiyonlari biliremektedir. 5-HF reseptdrlerinin

uyariimalari omurilikte pronosiseptif etkilere andceder (26).

2.2.3 NORADRENALIN:

Noradrenalin postgangliyonik sempatik sinir lifida SSS’deki bazi sinir yolaklarinin

pek cgunda balica transmitter olaraklev gorur (25).
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Sekil 6: Adrenalin sentezi

Sitoplazmada bulunan tirozin hidroksilaz enzimirgtkisi altinda L-tirozin’den L-
dihidroksifenilalanin (L-DOPA) olgur. L-DOPA’da yine sitoplazmada bulunan L-DOPA
dekarboksilaz enzimi tarafindan L-Dopamin’e dgiddir. Adrenerjik sinir uclarinda ve
kromafin hiicrelerde sitoplazmada gdn dopamin’in yaklgik yarisi aktif transport suretiyle
sitoplazma icinden noradrenalin vezikilleri icifena ve onlarin icinde bulunan dopanfin
hidroksilaz enzimi tarafindan noradrenaline cewnite depolanir gekil 6). Noradrenalin
sentezinde hiz kisitlayan basamak tirozin hidraksénzimidir. Sentez sonucu sitoplazmada
konsantrasyonu artan serbest noradrenalin bu emzithibisyonuna neden olur ve sentezi
yavaglatir. Bu bir negatif feed back kontrol mekaniznaasi Adrenerjik sinir uclarinda
noradrenalin’in depolanmasi 6zel vezikiller icindieir. Bunun dginda kiguk bir miktar
noradrenalinde sitoplazmada serbest halde buldnur (

Kavsak aralgina saliverilen noradrenalin’in eliminasyonunda h@ylece etkisinin
sona erdiriimesinde en 6nemli mekanizma sinir wraftndan geri alinmasidir (re-uptake).
Noradrenalin’in sinapslar diizeyinde yikilmasi manoaoksidaz (MAQO) ve katekol O metil
transferaz (KOMT) enzimi tarafindan yapilir. MAOradrenalin’in adrenerjik sinir ucunda
yikilmasindan, KOMT efektor hicrelerdeki ve eksttaker sividaki yikilmasindan
sorumludur. MAO ve KOMT enzimleri tarafindan yapilaenzim yikim saliverilen

noradrenalin’in eliminasyonu acisindan néronal algetyaninda dnemsizdir (1).
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AGRIDA ROL OYNAYAN ADRENERJ iK RESEPTORLER:

Adrenerjik reseptorless, ay, B1, B2 olmak Uzere 4 tiptira adrenerjik reseptorler; beyin
korteksi ve hipotalamusta gon olarak bulunurlarp adrenerjik reseptérletimbik sistemin
hipokampus, amigdala ve septum bdlumleri, serelateks ve bazal gangliyonlarda
bulunurlar. Hipotalamusta ise orta derecede bul(@ay.

Opioiderjik ve serotonerjik sistemler gibi adrerniegistem de g1 modilasyonunda
etkilidir. Santral sinir sisteminde bulbus ve pdastemel norotransmitter noradrenalin’dir.
Dorsolateral funikulus yolu ile dorsal boynuz negisf néronlari tGzerine projekte olurlar.
Noradrenalin néronlari dorsal boynuz projeksiyonomdari tzerine etkili inhibitordarler (19).
Genelde gri modilasyonundar, noradrenerjik reseptorlerin etkisi incelestimi Yapilan
calismalarda noradrenalin reseptor agonistleri analjantinosiseptif etkiler gostergtir
(27).

Alfa adrenoreseptorlerin spinal kordaki aktivasygauendojen olarak beyin sapindan
inen yollarda noradrenalin salgilanmasi ile ya daniklin gibi ajanlarin spinal bdélgeye
verilmesi ile ortaya cikar. Alfa-adrenoreseptor rigtierinin opioid agonistleri ile sinerjistik
etki yaptgl gosterilmitir (4). o, adrenoseptér agonisti klonidin hem sistemik henspleal
verildiginde dger farmakolojik 6zelliklerinden ayri olarak farldnaljezik 6zelliklere sahiptir.
Klonidinin opioidlerin ve lokal anesteziklerin eldwini guclendirdgi gosterilmitir (5).
Klonidin ile salanan analjezik etki alfa-2-reseptor antagonistinolyohimbin ile ortadan
kaldirilabilmektedir. Dger taraftan alfa-2 adrenoseptorlerin, endorfin nsadini stimile
ettikleri de bilinmektedir. Bu nedenle analjezimpioid sistem ile igkili olarak da meydana
geldigi ileri surtlmektedir (4). Omurifiin arka boynuzundaki, reseptérlerin A,B ve C alt
tiplerinin lokalizasyonlarini belirlemek icin seldkantikorlar kullanilarak yapilan ¢camalar
analjezik 6zelliklerden,a reseptdrlerinin sorumlu olgunu gostermektedir (5). Gray ve ark.
tarafindan yapilan bir camada amitriptilin ve doksepin analjezisi, adrenoseptor
antagonisti RX821002 tarafindan onlegnfakat a; adrenoseptdr antagonisti prazosin
tarafindan Onlenemestir.  Arastirmacilar trisiklik antidepresan analjezisinde:,
adrenoseptorlerinin roll olabilegiai disinmiglerdir (28). Son yillarda yapilan ¢gtinalarda,
spinal verilen alfa-2 agonistlerinin glurdusu analjezide spinal kolinerjik néronlarin

aktivasyonunun da pay! olgu gosterilmgtir (4).
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2.2.4 NTRIK OKSIT

Ilk olarak 1980’de Furchgott ve Zawadzki tarafindesetilkolin etkisi altinda taan
aortasi endotel hiicrelerinden salivegidjosterilen ¢cok labil bir vazodilatér otakoiddidaha
sonra insan dahil, ¢igli memeli tirlerinde ¢gtli kimyasal ve fiziksel etkenlerin endotelden
EDRF (entotelyum kaynakli gestici faktor) saliverdikleri bulunmgur. EDRF'nin kimyasal
yapisinin nitrik oksid (NO) veya ona cok benzeyeénrbadde oldgunu gosteren bircok
deneysel kanit ortaya konulgtur. NO endotel hicrelerinde L-arginin’in guanidino
nitrojeninin kalsiyuma bamli konstititif bir enzim olan endotelyal NO sentéeNOS)

enzimi aracil ile oksidlenmesi sonucu sentez etil.

Nitrik oksit sentaz (NOS)’In 3 farkh bicimi belehmitir (4).

1. eNOS: Endotel hucreleri iginde bulunur, reseptér argcilie hicre igi
kalsiyum artgl bu enzimin kisa sureli NO sentezlemesine nedean ol

2. nNOS: Kalsiyuma b&mh bir bicimde sinir hicrelerinde NO sentezinde
sorumludur.

3. INOS: Sitokin ve bakteri endotoksinlerinin hicrelerde iak$yon
yapmasiyla olgur, INOS hucre icinde ortaya c¢ikinca uzun stre NO
sentezler. Kalsiyumdan pansiz bu NOS bicimi s6zi edilen NO’in toksik
etkilerinden sorumludur.

Yapilan in vitro ¢alismalarda bir L-arjinin analoglan NG-monometil-L-arjinin (L-
NMMA)’ in NO sentazin inhibitort oldgu anlaiimistir. Diger L-arjinin analogu NO sentaz
inhibitorleri; NG-nitro-L-arjinin  (L-NA), N-nitro-L-arjinin metilester (L-NAME), N-
iminoetil-L-ornitin (L-NIO), N-amino-L-arjinin (L-NAA) ve N-N-dimetilarjinin (ADMA)'dir
(1,29).

Omurilik arka boynuzundagali impulslarin NO tarafindan potansiyelize ediidi,
NOS inhibitorlerinin antinosiseptif etkilerinin aldunu, Ote yandan cesitli bglerin
analjezik etkilerine NO’in aracilik efini ileri stiren cakmalar bulunmaktadir (30). Nitrik
oksit dondrii olan NOC-12 sicanlarda intratekal dggdiginda tail-flick testinde hiperaljezik
etki goOstermitir (31). NOS inhibitori olan L-NAME ise sicanlardail-flick testinde
intratekal ve epidural uygulanginda analjezik etki gostergtir (32). Kawabata ve ark.
yaptiklari calgmada periferal dokulardaki L-arginin/NO/sGMP yalada hem nosiseptif hem
de antinosiseptif etki ofturdugunu gosterngierdir (33).
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2.3INFLAMASYON

Inflamasyon tehlikeli ve zararl i¢ vesduyarilara kay verilen dgrudan bir doku
yaniti olup organizmayi korumaya yonelik mekanizamaldan birisidir (29). Bgatan uyaran
ne olusa olsun klasik inflamatuar yanit calor (sliéd, dolor (gr1), rubor (kizariklik) ve
tumor @islik) 6gelerini kapsar (25).

Inflamasyonlarla ilgili bircok siniflandirma olsa diabul goren siniflandirma
inflamatuar sirecin siresi gz 6nune alinarak gapginiflandirmadir. Bu siniflandirmaya

gore inflamasyon akut ve kronik olmak tzere ikiyelar (29).

2.3.1 AKUT INFLAMASYON

Akut inflamasyon kisa surelidir, birka¢ dakika idérkac gun icinde sonlanir. Akut
inflamasyon eksudasyon (vaskuler) ve lokosit ak@syonu (hucresel) ile karakterizedir (
34,35).

Vaskuler olaylar

Vaskdiler akim ve permeabilite ile ilgili iki @siklik s6z konusudur.
1- Vaskiler akim ve damar capindaki dgisiklikler:

Arteriollerin birkacg saniyelik kisa sureli vazodéayonu olgur ve erken donemde isi

ve kizariklgin artsina neden olur.
2- Vaskuler permeabilite artisi:

Vazodilatasyon ve artmi kan akimi intravaskiler hidrostatik basinci, bu da
kapillerden sivi filtrasyonunu artirir. Bu siviskengicta transuda nitginde olmakla birlikte,
kisa sirede damar duvar gecirgginin artmasi ile d@sir ve proteinden zengin sivi yani
eksudanin kagmasina neden olur (36).

Hucresel olaylar

Akut inflamasyondaki 6nemli olaylardan biri zedetes bdlgesinde belirgin 16kosit
birikimi olmasidir (34,35).
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Lokosit olaylari sirasiyla (36)

a) Marjinasyon ve yuvarlanma
b)Adezyon

c) Emigrasyon

d) Fagositoz ve intravaskuler yikim

e) Lokosit UrUnlerinin ekstraselltler salinimidir

@ Lokosit
/

on B
Endotel hiicre yiizeyindeki » PO
kemotaktik ajanlar : ¢

Adezyon

Dokudaki diger
kemotaktik ajanlar

Sekil 7: Lokositlerin olaylari (36)

2.3.2INFLAMASYONUN K IMYASAL MED IYATORLER i

Inflamasyon siireci sirasinda yanitin kontrolinderurstu olan bircok madde
sentezlenir ve salinir. Bu maddeleri vazoaktif darinplazma faktorleri, asgdonik asidin
siklooksijenaz ve lipooksijenaz metabolitleri, I@&ko maddeleri ve lenfokinler olarak
siniflandirabiliriz (29).

2.3.3 KRONIiK INFLAMASYON

Kronik inflamasyon, akut inflamasyonun tam igheemesine b#i zarar verici etkinin
surmesi, yinelenmesi veya imminolojik reaksiyonlg@nit olarak ortaya cikar. Bu tlr
inflamasyonun temel karakteri akut inflamasyon gdwgsal bir korunma mekanizmasi

olmayip her zaman patolojik 6zellik gostermesi@)(
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2.3.4 KRONIK INFLAMASYON HUCRELER i

Kronik inflamasyon proliferatif hicrelerin admasiyla ortaya cikar. Bunlar
makrofajlar, lenfositler ve plazma hucreleridir Y3Aktive makrofajlar cok sayida madde
salgilayabildgi icin kronik iltihapta merkezi rol oynarlar. Hem Bem de T lenfositler
monositlerde oldgu gibi adezyon molekdilleri ve kemokinler yolu iléhap odaklarina gog
ederler. Plazma hicreleri B lenfosit aktivasyonunusmnda olsurlar. Inflamasyon
bdlgesindeki antijenlere karveya dgisen doku komponentlerine karantikor olwtururlar
(37,38).

2.4 ANTIDEPRESANILACLAR

Antidepresan ilaglar 6 anaghkta siniflandiriimaktadir (1) ;

1)Trisiklik antidepresanlar(imipramin, desipramkigmipramin)
2)Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSR$ertralin, fluoksetin)
3)Monoamin oksidaz inhibitérleri (MAD (moklobemid)

4)Lityum tuzlari

5)Diger ilaclar: valpraoik asit, karbamazepin, norolepti
6)Elektrokonvlilsif tedavi (EKT)

2.4.1 ETKIi MEKAN iZMALARI

Antidepresan ilaclarin @u beyinde noradrenerjik ve/veya serotonerjik sif@pa
norotransmitter geri-alimini (re-uptake’ini) inhiteelerler; boylece saimi giclendirirler ve
norotransmitter metabolizmasini ve turn-overinivagatirlar (1). Ancak bu 0Ozeli
gOstermeyen antidepresan ilaglar da vardir. gmnenianserin presinaptiki,-reseptorlerini

bloke ederek noradrenalin saliverilmesini artirmadkt (29).

2.4.2 SELEKTIF SEROTONIN GERi ALIM iNHIiBiTORLERi

Trisiklik antidepresanlarin ortak yan tesirleri ml&onvilsiyon egini distrme,

antikolinerjik etkiler gosterme, yiksek dozda dabelirgin direkt kardiyotoksisite ve
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hipotansiyon gibi sakincalarindan dolay giglimis bir ila¢ grubudur (1). Etkilerini merkezi
sinir sisteminde sinaps ar@ina saliverilerek nérondan ndérona impuls iletingarceklgtiren
norotransmitterlerden serotoninin presinaptik hyergeri-alimini engelleyerek gdsterirler.
Sonucta daha fazla serotonin sinapsta kalir veabudha fazla reseptore baglanirlar. Bu
durum beyindeki sinyali uzatir (39). Bu grupta sdim, fluoksetin, paroksetin, fluvoksamin,
sitalopram, essitalopram gibi ilaglar yer alir. tdzapin, reboksetin, atomoksetin, milnasipran
ve duloksetin ise SSRI benzeri ilaclar olarak adiahr. Bunlardan ¢cgu serotonin yaninda
noradrenalin geri alimini da inhibe etmektedir. iBiglara SNRI (serotonin noradrenalin re-
uptake inhibitorleri)’lar da denmektedir (1). Buugrilaglar trisiklik antidepresanlara nazaran
daha az kardiyotoksik ve antikolinerjik yan etkileggermesine rgmen bulanti, ishal,
anksiyete, uykusuzluk ve seksuel disfonksiyon yagtidgleri gorulebilir (40).

2.5 ANTIDEPRESANLARIN A GRI VE INFLAMASYONDA KULLANILMASI

Antidepresan ilaclar antidepresan etkilerine ilaedarak analjezik (1,3-7) ve
antiinflamatuar (8-11) etkinlik de gosterirler. Blaclarin analjezik etkileri antidepresan
dozlarindan daha diik dozlarda ortaya cikar (1,3,4,12). Antidepresanlanaljezik etki
mekanizmalarinda sinaptik araliktaki 5-HT ve noesddin dizeylerindeki artmanin temel
teskil ettigi dusinulmektedir. Bu etki bahsedilen bu iki monoamin’{ne dopamin)
presinaptik membrandan geri aliminin inhibisyonut@yanir. Noradrenalin, 5-HT ve
reseptorleri sinir sisteminde gigik seviyelerdeki nosiseptif uyarinin dizenlenmesindl
oynarlar. Antidepresanlar endojeg@riakontrol mekanizmalarindan inen inhibitér bulbwsp
yolagin aktivitesinin artmasini gkarlar (7). Klasik trisiklik antidepresanlarin ajeadik
etkileri selektif serotonin geri alim inhibitérlain yaptgl analjezik etkiden daha etkindir
(3,41). Fakat trisiklik antidepresanlarin ortak ytasirleri olan konvulsiyonsggini distirme
(prokonvulsif etkinlik), antikolinerjik etkiler gderme, yuksek dozda daha belirgin direkt
kardiyotoksisite ve hipotansiyon gibi sakincalaanddolayr ginimizde selektif serotonin
geri alim inhibitérleri tercih edilmektedir (1).

Antidepresan ilaclar antidepresif etkileri ile igetik grida (psikolojik &ri), belirgin
veya maskeli depresyon zemininde gati &r1 sendromlarinda (miyofasiyaga, bel &risi)
veya organik kokenlig@ sendromlarina sekonder geln depresyonda (kanserei, iskemik
agrl) veya bu organik @ sendromlarinin afektif komponentlerinin tedands belirgin

faydalar saptanmgtir (indirekt analjezik etki). Trisiklik antidepraslarin 6zellikle dizestezi
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ve parestezi ile seyreden, devamli nitelikteki mgmik kokenli (diabetik néropati, herpes
zoster) veya sempatik kokenli (refleks sempatikrdig agri sendromlarinda etkili olduklari
saptanmytir. Genelde bu tip @ sendromlarinda antidepresanlardan analjezildére daha

iyi sonu¢ alinmaktadir. g tedavisinde antidepresan uygulanmasinda enojarak denenen

bir selektif serotonin re-uptake inhibitori ile sdilt dozda bir trisiklik antidepresan’in
kombine kullaniimasidir (4).

Agrida serotonin ve noradrenalin yglabnemli rol oynar.Serotonin periferde aljezi
olustururken, santral sinir sisteminde analjezik etkil(24). Hema-adrenoseptdrleri hem de
5-HT reseptdr antagonistleri antidepresanlarigtahdugu antinosisepsiyonu inhibe ederler.
Benzersekilde santral noradrenerjik sistemlerinirmetil-p-tirozin ile ve 5-HT sistemlerinin
p-klorofenilalanin ile azaltilmasi antidepresamaniusturdugu antinosisepsiyonu inhibe eder
(8). Calgmalar antidepresanlarin gturdusu analjezinin opioid reseptor antagonistleri ile
onlendgi (42-44), ve enkefalinamhibitorleri ile arttgini gostermektedir (45). Bu cginalar
antidepresanlarin analjezik etkilerindgigemekanizmalarin rolt oldgunu gostermektedir.

Major depresyon inflamatuar sistem cevabinin uiHesyonu ile ilgkilidir. inflamatuar
sistemin cevabinda major faktorlerden biri proinfuar sitokinlerin fazla salinimidir.
Antidepresanlar depresif semptomlari dizenlemesamucu proinflamatuar sitokinlerin
dretimini ve/veya etkilerini baskilarlar. Antideganlarin sitokin tretimi tzerine etkileri in-
vitro kdltar sistemlerinde ve hayvan depresyon nledade calgiimistir. Sonucunda dgsik
siniflardaki antidepresanlarin interferpn-tumoér nekroz faktoria= gibi proinflamatuar
sitokinlerin Gretimini azalttiklari; interlokin-1®e antiinflamatuar sitokinlerin tretimini ise
artirdiklar gosterilmitir (2). Deprese hastalarda proinflamatuar sitgkin akut faz
proteinleri, kemokinler ve hicresel adezyon molkskiilylksek dizeylerde bulunmstur.
Proinflamatuar sitokinler; nérotransmitter metabwolasi, néroendokrin fonksiyon, sinaptik
plastisite ve davragi gibi depresyonla karakterize proinflamatuar aldalaetkilesim
halindedirler (46).

Sutcigil ve ark. IL-1, IL-12 ve TNFe gibi sitokinlerin major depresyonlu hastalarda
salikhl kontollere gore yuksek; IL-4, TGB1 gibi antiinflamatuar sitokinlerin ise gliik
oldugunu ve Th-1 (T hepler 1), Th-2 ve Th-3 dizeyleridigpresyonlu hastalarda ytiksek
oldugunu bulmglardir. Bu sonuglar depresif bozukluklarin immunage imminoaktivasyon

ve immunosupresyonda glgikliklere yol actgini gostermektedir (47).
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2.6 ETKEN MADDELER

2.6.1 MILNASiPRAN

NH,
O

/N

)

Sekil 8: Milnasipran’in kimyasal yapisi (48)

Milnasipran (mildasipran olarak da adlandirilinniiasal olarak siklopropan tirevidir,
1-fenil-1-dietilaminokarboksil-siklopropan (z) haklorid yapisindadir. 2 enantiyomerin
rasemik kagimidir (49). Venlafaksin gibi selektif serotonin weradrenalin gibi geri-alim
inhibitéradur (1). Fakat venlafaksinden farkh @®rnoradrenalin ve serotonin pompalarinin
ikisini de ait derecede inhibe eder (49). Serotonin ve noradientaslyicilarina
baglanmasinin haricinde, milnasipran dopamirgiyieilarina ve asetilkolin, dopamin,
noradrenalin, serotonin reseptorlerinesitki derecede afinite gosterir. Milnasipran iyon
kanallarini etkilemez, monoamin oksidazi inhibe e#xn(50). Sican beyninde milnasipran’n
serotonin inervasyonu icerisinde spesifik olarakgléadigl yerler dorsal raphe, bazal
gangliyon, serebral korteks ve kollikuli’dir (51Milnasipran sitokrom P450 (CYP) enzim
aracili biyotransformasyonla metabolize olmaz. Bipran’in eliminasyonu bdbreklerden
olur. Bobrek hasari olan hastalarda milnasiprakienensi artmaktadir. Normal insanlara gore
yarilanma 6mru 3 kat daha uzar (52). Bunun termiileasipran’in farmakokineti siddetli
karacger hastafii olan kkilerde dgismemektedir (53). Eliminasyon yari-omrii 8 saat
kadardir (1). Milnasipran’in proteinlere @anma orani dguiktir (%13) ve doyurulabilir
degildir. Milnasipranin dgihm hacmi yaklaik 5 I/kg, total klirensi yaklgk 40 I/saat’tir (54).
Milnasipran oral olarak verildinde iyi absorbe olur, biyoyararlanimi %85'dir. Ora
verildikten sonra pik plazma konsantrasyonuna 2tsaair. Milnasipran inaktif glukronide

konjuge olur ve idrara @gesmems ilac veya konjuge halde atilir (55). Milnasipraryi©
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enzimi ile metabolize olmagh icin bu enzimle metabolize olan ilacglarla etkiteez (49).
Ancak alkol, dijitaller, klonidin, MAO inhibitdrler 5-HT; reseptdr agonistleri ile etkiebilir
(55).

Milnasipran kullanimina @ gorulen yan etkilerin bécalari; ba donmesi, distri,
sicak basmasi vesia terlemedir. Milnasipran depresyon haricinderdimiyalji gibi kronik
agrilarda ve gocuklarin dikkat eksiglthiperaktivite bozuklgunda da kullaniimaktadir (1).
Milnasipran’in depresyon tedavisi icin Onerilen doidk 4 gunlik balangic periyodunda
25mg/gun olmak tzere; ginde 100mg’dir (ginde 29Gmg). Bobrek hasari olan hastalarda
doz azaltilir. Fibromiyaji icin dnerilen dozu 100fggn’dir. Bu doz hastalardan alinagigel
yanitlara gére 200mg/gun’e cikartilabilir. Depresyn tekrar etmemesi icin hastalar

milnasiprani aylar boyunca (normal olarak 9 ay)dwhalidir (55).

2.6.2 SERTRALIN

Cl l

HN
“Me

Sekil 9: Sertralin’in kimyasal yapisi (56)

Sertralin presinaptik uglardan serotonin re-uptiskeselektif bir sekilde inhibe eden
glcla bir antidepresan ilactir. Serotonin re-uptakebisyon gicu dierlerinden yaklgtk 10
kez daha fazladir (57). Kimyasal olarak SAS)-4-(3,4-dikolorofenil)N-metil-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-amin yapisindadir. Sertral®RE sinifina ait bir antidepresan ilactir.
Birincil olarak yetskinlerde major depresyonun tedavisinde kullanilmzere obsesif-
kompulsif, panik ve sosyal anksiyete bozukluklaandla yegkin ve cocuklarda
kullaniimaktadir (58). Sertralin’in gastrointestinkanaldan absorbsiyonu ganlukla tam
fakat yavatir. Bu gecikmenin sebebi belirgin gklir fakat enterohepatik dongunin rol
oynadgl disunaltr. Sertralin lineer (dgusal) farmakokinetik goOsterir. 50 ve 200mg

arasindaki tek dozluk kullanim sonrasi tek doz teady-state durumu benzerdir (59).
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Sertralin’in proteinlere hdanma orani %98-99'dur. Oral dozun ardindan pikzipla
diizeyine 4.5-8 saat arasindasieriinaktif veya zayif aktif metabolit olan desmetilsalin
oral dozlamanin ardindan pik plazma konsantrasy@i@ih2 saat arasindagari Sertralin’in
dagihm hacmi 20 I/kg’'dir (60). Sertralin’in farmakaietigi saglikli kontroller ve bobrek
hasari olan hastalar arasinda farkhlik gosternk@zaciger sirozu olan hastalarda sertralin
klerensi azalmaktadir. Bu durum sertralin kleremsikaracger metabolizmasina pia
oldugunu gosterir (59). Sertralin CYP450 (CYP2D6, CYP2@YP2B6, CYP2C19 ve
CYP3A4) izoformlari ile metabolize olmaktadir. (5&ertralin biyotransformasyonunda N-
demetilasyon en 6nemli metabolik basamaktir. N-déler@mis metabolit daha yagaelimine
olur ve yari-omru 3 kat daha uzundur (59). Serif@ieliminasyon yari-omri yakjek 24
saattir. In-vitro calsmalar sertralin’in adrenerjik, kolinerjik, GABA, g@aminerijik,
serotonerjik veya benzodiazepin reseptdrlerinerahlafinite gostermedini gosterir. SSRI
grubundaki dier terapotik ajanlara kiyasla sertralin, serotooptake’ini norepinefrin’e
kiyasla daha yuksek secicilikle inhibe eder (60).

Sertralin  CYP2D6’nin substrati olan metoprolol, steémetorfan, desipramin,
imipramin ve nortriptilin ayrica CYP3A4/CYP2D6 sukzi olan haloperidol'iin kan
dizeylerini artirir. Bu etki doza Bemlidir. Sertralin’in digik dozlari bu ilaglarin kan
duzeylerinde daha az yukselme yapar. Sertralin @9R& CYP2C19 substrati olan varfarin,
tolbutamid ve diazepam’in metabolizmalari Gzerif@anhibitor etkisi ¢ok dgiiktir. Klinik
calismalar sertralin ve MAO inhibitéri olan izokarbazike tarnilsipromin arasindaki
etkilesmenin serotonin sendromuna yol acabif@ce isaret eder (58). Sertralin CYP2C9'un
substrati olan fenitoin ile de etkglmektedir (59). Sertralin kullaniminagaolusabilecek yan
etkiler diger SSRI'larinkine benzergea kurulysu, sindirim bozukluklari, cinsel disfonksiyon,
tremor, terleme, dispepsib. (57). Sertralin’in depresyon ve obsesif kompulsizukluk
tedavilerinde bglangic dozu 50 mg/gun'dir. Gunlik doz, bir keredbaf ya da glam,
tercinen yemekle birlikte alinmahdir. Terapétikzdide yanit alinamayan hastalarda gtinde
200 mg'a kadar cikilabilir. Yarilanma siresi goziria alindginda, doz artirrminin 50 mg'lik
artislar halinde ve birer haftalik araliklarla yapilmasmerilir. Idame tedavisi: Sertralin
tedavisi genellikle 8 hafta icinde etkisini gostesya balarsa da, tedaviyi en az 16 hafta
surdirmenin dgru olac&ini gosteren bulgular vardir. 150 mg ya da Uzeripnrilen gunluk
dozlarin 12 haftadan daha uzun sure kullanimindstalaa periyodik olarak kontrol
edilmelidirler (61).



3. MATERYAL VE METOD

Calsma KTU Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali dawns laboratuarinda
yapilmstir. Calsma icin K.T.U. Tip Fakiiltesi hayvan deneyleri yeetik kurulundan onay
alinmstir (Protokol N0:2010/14).

Deneylerimizde her iki cinsiyetteng@liklari 20-40g olan fareler randomize olarak
secilmsgtir. Fareler deneye kmadan bir giin dnce laboratuar ortamina getiklatemalari
sglanmg ve deney 6ncesinde hayvanlarin gurultt vb. steeatgn keullardan olabildgince
uzak tutulmasina 6zen gosterilii. Hayvanlar 22%C 1si ve 60+5% nem kontrollii ortamda
12 saat aydinlik 12 saat karanlikta tutugton Yem ve su ihtiyaclari kisitlanmagtr.

Calismamiz iki gamada planlanngiir. Birinci asamada milnasipran ve sertralin’in
analjezik etkilerinin olup olmagi ve varsa bunun mekanizmalari gnalmistir. ikinci
asamada ise bu ilaclarin antiinflamatuar etkilerininp olmadgl ve varsa bu antiinflamatuar
etkilerin mekanizmalarinin ne olgu aragtirilmistir. Analjezik etkinin argtiriimasinda test
yontemi olarak kuyruk cekme (tail-flick) testi kalilms, antiinflamatuar etkinin
arggtirlimasinda ise formalin testi kullanilgtir.

3.1 KUYRUK CEKME TEST i (Tail-flick):

Hayvanin kuyrgunda belirli bir noktaya bir lamba aragiyla 1si uygulanir.
Kuyrugun konuldgu alanin altinda bir fotosensor vardir. Radyantkigrrugun belirli bir
bolimune uygulanir ve hayvargray! hissettgi an kuyrigunu ceker, fotosensoér aragiyla
devre kapanir. Uygulamanin giedigi andan kuyrgun i1si uygulanan noktadan cekilmesine
kadar gecen sure tespit edilir. Kuyruk cekme sim&siak belirlenen bu basit spinal refleks o
hayvanin gri esigini belirler ve analjezik uygulanmasi bu sureyianli bir bicimde uzatir
(62). Calsmada bu test spinal dizeydekiria esiginin deserlendiriimesi amaci ile
kullaniimistir. Calisma sirasinda kuyruk dokusunun zedelenmemesi icirof€udegeri 30

saniye olarak kabul edilstir.
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3.2 FORMALIN TESTI:

Formalin en ¢ok kullanilan kimyasal uyarandir. Falim solisyonu subkutan olarak
arka ayg@in dorsal veya ventral ylzeyine enjekte edilir.dksjyonu izleyen temel davrani
hayvanin ayani yalamasl, isirmasi ve/veya kaldirmasidir. Fdrmganiti iki asamalidir.
Erken/akut faz enjeksiyondan hemen sonrglabave 5-10 dakika sirer. Geg/tonik faz ise
enjeksiyondan yakksk 15 dakika sonra Blr ve 1 saat kadar slrer. Erken fazda
nosiseptorlerin kimyasalla direkt uyariimasi sondksudur, ge¢ fazda inflamasyondgike
eder.1ki faz arasinda kalan siire ise spinal ve suprabpliizeyde aktif inhibisyona g
olarak gercekigigi kabul edilen fazdir (62-64). Bu c¢giinada %10’luk formalin solliisyonu
kullaniimis ve hayvanin gaarka aygina 2%l enjekte edilmgtir.

3.3 KIMYASAL MADDE

Nalokson HCI (Sigma chemical co., USA)

Prazosin HCI (Sigma chemical co., USA)

L-NAME HCI (Sigma chemical co., USA)

Ondansetron HCI (Sigma chemical co., USA)

Formalin (%10’luk)

Bu calsmada piyasada IXEL 50mg kapsiul ve SELECTRA 100mgséhismiyle bulunan

mustahzarlar kullaniingtir.

3.4ILACLARIN HAZIRLANMASI

50mg milnasipran 10ml distile suda ¢6zUkn@00mg sertralin de 25 ml distile suda
cOzillerek stok ¢ozelti hazirlangtir. 20mg nalokson 20ml distile suda; 10mg praz@iml
distile suda; 20mg L-NAME 10ml distile suda ve Od@rondansetron 4ml distile suda
cOzllerek stok ¢ozelti hazirlangtr.

3.5 CALISMA PROTOKOLU

Calisma iki ggamada planlanmgtir.
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1. Asamada sertraline ve milnasipran’in analjezik etkigkut uygulama ve 14 gin
boyunca kronik uygulama sonrasi tail flick testirzetiriimistir.

Calsmanin 2.gamasinda ise sertralin ve milnasipran’in antiintimar etkileri akut
ve 14 gin boyunca kronik uygulama sonrasi fornakstinde argtiriimistir.

Analjezik etki ve mekanizmanin tail flick testinde ¢alisiimasinin protokolu:
Analjezi calsmasinda olcimler hayvana ila¢ verilmeden 6nceagvkrildikten 1, 2,
3, 4 ve 6 saat sonra yapikim. Mekanizma c¢ajmalarinda uygulanan antagonist, ilacin

maksimum analjezik etki gostepilzamandan yarim saat 6nce uygulagimi

| |
| I !
IJL/& 1. saat 2.saat 3.saat 4./saat

N —~
ILAC ONCES OLCUM ILAC SONRASI OLCUMLER
|
ILAC 1.5saat 2.saat
\ J
N - %
Y

ILAC ONCES OLCUM ANTAGONST ILAC SONRASI OLCUMLER

Sekil 10:Analjezik etki ve mekanizmanin tail-flickdtinde ¢alilmasinin protokoll



Antiinflamatuar etki ve mekanizmanin

protokolu:
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formalin testinde calsiimasinin

Inflamasyon ¢ajmasinda formalin enjeksiyonundan sonra hayvan Ov&dk5-40dk

arasinda ayani kaldirmasi, yalamasi/isirmasi yoninden gozlemigir. Ayrica calsmada

hayvanlarin ayak caplan formalin verilip 40dk ggmllikten sonra kompas yardimiyla

OlcUlmustar.
| |
| |
O.saat TS&Lt 3.saat
‘ b
ILAC X DAVRANISSAL
| I |
0.saat 1.5. saat 2.SITat 3.saat
iLA .
G FORMAL iN DAVRANI SSAL

ANTAGONIST

OLCUMLER

Sekil 11: Antiinflamatuar etki ve mekanizmanin folmaestinde ¢cakilmasinin protokoli



29

3.6 DENEY GRUPLARI

Calismada deney gruplarsagsidaki gibi oluturulmustur.

Akut calisma

Grup 1 (Milnasipran grubu; 10mg/kg,p.0.)(n=12)Hayvanlara 10mg/kg milnasipran oral
gavaj yontemiyle uygulanmve analjezik (n=6) ve antiinflamatuar (n=6) etkigg@zlenmitir.
Grup 2 (Milnasipran grubu; 30mg/kg,p.o0.)(n=12)Hayvanlara 30mg/kg milnasipran oral
gavaj yontemiyle uygulanmve analjezik (n=6) ve antiinflamatuar (n=6) etkig@zlenmitir.
Grup 3 (Milnasipran grubu; 50mg/kg,p.0.)(n=12)Hayvanlara 50mg/kg milnasipran oral
gavaj yontemiyle uygulanmve analjezik (n=6) ve antiinflamatuar (n=6) etkigg@zlenmitir.
Grup 4 (Sertralin grubu, 10mg/kg, p.o.)(n=12):Hayvanlara 10mg/kg sertralin oral gavaj
yontemiyle uygulanmive analjezik (n=6) ve antiinflamatuar (n=6) etkig@zlenmgtir.

Grup 5 (Sertralin grubu, 20mg/kg, p.o)(n=12)):Hayvanlara 20mg/kg sertralin oral gavaj
yontemiyle uygulanacak ve analjezik (n=6) ve aftaimatuar (n=6) etkiler gbzlenecektir.
Grup 6 (Sertralin grubu, 50mg/kg, p.o)(n=12)):Hayvanlara 50mg/kg sertralin oral gavaj
yontemiyle uygulanmive analjezik (n=6) ve antiinflamatuar (n=6) etkig@zlenmgtir.

Grup 7 (Kontrol grubu )(n=6)): Hayvanlara uygulanan ilaca uygun hacimde salihgaaaj

yontemiyle uygulanmive antiinflamatuar (n=6) etkiler gézlengtii.

Analjezik ve antiinflamatuar etkinin mekanizmasinin arastiriimasi ile ilgili deneysel

calismalar:

Opioiderjik sistem ile ili skisini degerlendirmek icin;

Grup 1(milnasipran _30ma/kg,p.o. + nalokson 5ma/kqgi.p.(n=12)): Hayvanlara 30mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagmie ardindan intraperitoneal olarak 5mg/kg
nalokson verilmi ve analjezik (n=6) etkiler g6zlenstir.

Grup 2(milnasipran 50mag/kg p.o. +nalokson 5mag/kqg,.p. (n=12)): Hayvanlara 50mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagmie ardindan intraperitoneal olarak 5mg/kg

nalokson verilmj ve antiinflamatuar (n=6) etkiler gdzlenytir.
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Grup_3(sertralin_50mg/kg p.o.+nalokson 5ma/kg, i.p.(n=12)): Hayvanlara 20mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagmie ardindan intraperitoneal olarak 5mg/kg

nalokson verilmi ve analjezik (n=6) etkiler gbzlengtir.

Serotonerjik yolak ile ili skisini degerlendirmek icin;

Grup__1(milnasipran __30mag/kg p.o.+ondansetron 0.1mgk, i.p.(n=12): Hayvanlara

30mg/kg milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulanpme ardindan intraperitoneal olarak
0,1mg/kg ondansetron verilgwe analjezik (n=6) etkiler gozlenstir.

Grup_2(milnasipran_50mg/kg p.o.+ondansetron 0.1mgk, i.p. (n=12)): Hayvanlara

50mg/kg milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulapme ardindan intraperitoneal olarak
0,1mg/kg ondansetron verilgwe antiinflamatuar (n=6) etkiler gbzlenytr.
Grup 3(sertralin 50mg/kg p.o. +ondansetron 0.1mg/kgi.p. (n=12)): Hayvanlara 50mg/kg

sertralin oral gavaj yontemiyle uygulargnve ardindan intraperitoneal olarak 0,1mg/kg

ondansetron verilmive analjezik (n=6) etkiler gdzlengtir.

Nitrerjik sistem ile ili skisini degerlendirmek icin;

Grup 1(milnasipran 30mag/kg p.o.+L-NAME 10ma/kg.i.p. (n=12)): Hayvanlara 30mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagnre ardindan intraperitoneal olarak 10 mg/kg L-
NAME verilmis ve analjezik (n=6) etkiler gozlenstir.

Grup 2(milnasipran 50mag/kg p.o.+L-NAME 10mg/kg,i.p. (n=12)): Hayvanlara 50mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagmre ardindan intraperitoneal olarak 10mg/kg L-
NAME verilmis ve antiinflamatuar (n=6) etkiler gozlenytni.
Grup 3(sertralin_50mg/kg p.o.+L-NAME 10ma/kg,i.p. (=12)): Hayvanlara 50mg/kg

sertralin oral gavaj yontemiyle uygulangmwe ardindan intraperitoneal olarak 10mg/kg L-

NAME verilmis ve analjezik (n=6) etkiler gozlenghr.

Noradrenerijik sistem ile iliskisini degerlendirmek icin;

Grup _l1(milnasipran_30ma/kg p.o.t+prazosin_1mg/kqg.i.p (n=12)): Hayvanlara 30mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagnve ardindan intraperitoneal olarak 1 mg/kg

prazosin verilmy ve analjezik (n=6) etkiler gozlenstir.
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Grup 2 (milnasipran 50mg/kg p.o.+prazosin_1mg/kg,p. (n=12)): Hayvanlara 50mg/kg

milnasipran oral gavaj yontemiyle uygulagnve ardindan intraperitoneal olarak 1 mg/kg
prazosin verilecek antiinflamatuar (n=6) etkileztgnecektir.
Grup 3(sertralin_50mag/kg p.o.tprazosin _1mg/kg,i.p. (n=12)): Hayvanlara 50mg/kg

sertralin oral gavaj yontemiyle uygulargmve ardindan intraperitoneal olarak 1 mg/kg

prazosin verilmy ve analjezik (n=6) etkiler gozlenstir.

Kronik ¢ali sma

Ilaglar 14 gin sireyle oral gavaj yontemiyle vekidn sonra deneysel gaha

yapilmstir. Gruplar aagidakisekilde olgturulmustur.

Grup 1 (Milnasipran_grubu; 30mag/kg,p.o.)(n=12): Hayvanlara 30mg/kg milnasipran 14

glin boyunca oral gavaj yontemiyle uygulagwel analjezik (n=6) etkiler gbzlengtir.

Grup 2 (Milnasipran _grubu; 50mg/kqg,p.0.)(n=12): Hayvanlara 50mg/kg milnasipran 14

glin boyunca oral gavaj yontemiyle uygulagne antiinflamatuar (n=6) etkiler gdzlengtir.
Grup 3 (Sertralin_grubu, 50mg/kg, p.o)(n=12)Hayvanlara 50mg/kg sertralin 14 gin

boyunca oral gavaj yontemiyle uygulagme analjezik (n=6) ve antiinflamatuar (n=6) etkile

gOzlenmitir.
3.7 VERILERIN ISTATISTIKSEL ANAL izZi
Veriler ortalama * standart hata olarak hesaplammistatistiksel yontem olarak

bagiml desiskenlerde Wilcoxon gestirilmis iki 6rnek testi, baimsiz dgiskenlerde Mann-
Whitney U testi kullanilngtir. Anlamlilik dezeri olarak p<0,05 alinrgiir.



4. BULGULAR

4.1 MILNASIPRAN VE SERTRALIN'IN TAIL FLiCK TESTIiNDE KUYRUK
CEKME SURELER I UZERINE ETKILERI:

Milnasipran tail-flick (termal nosisepsiyon) testinde 10mg/kg dozundajemikl etki

gostermezken 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda ilagmesinden 2 saat sonra istatistiksel
olarak anlamli bir analjezik etki gostegtmi (Sekil 12, p<0,05).

25

Emilnasipran 10mg
Emilnasipran 30mg

20 - * Omilnasipran 50mg

15

10

KUYRUK CEKME SURES I (SANIYE)

0 - — 1

ilac 6ncesi lsaatsonri 2saatsonri 3saatsonri 4 saatsonr:

Sekil 12: Milnasipran (10, 30, 50 mg/kg)'in tail-¢k testinde hayvanlarin kuyruk cekme
suresi Uzerine olan etkileri [ *=ilag vermeden tkiadegere gore kaulastirma (p<0,05) ]
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Sertralin tail flick (termal nosisepsiyon) testind®mg/kg ve 20mg/kg dozlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir analjezik etki ¢#snezken, 50mg/kg dozunda ilag
verilmesinden 2 saat sonra istatistiksel olaralammhl bir analjezik etki gosterstir (Sekil 13,
p<0,05).

18

Bsertralin 10mg

16 - Bsertralin 20mg

l Osertralin 50mg

—
'
L

—
N
L
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o
L

o
L

KUYRUK CEKME SURES i (SANIYE)
EN

N
L

ilag dncesi lsaatsonra  2saatsonra  3saatsonra  adssonra

Sekil 13: Sertralin (10, 20, 50 mg/kg)’in tail-flidestinde hayvanlarin kuyruk ¢cekme suresi
Uzerine olan etkileri [ *=ila¢ vermeden dncekigdee gore kaulastirma (p<0,05) ]
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4.2 MILNASIPRAN VE SERTRALIN'IN FORMAL IN TESTINDE GEC FAZDA
OLUSAN ETKILERI

Formalin testinde erken faz nosisepsiyonu gec ifdlamasyonu gdésterginden
yapilan caymada milnasipran ve sertralin’in ge¢ fazdasaluetkilerine bakilnstir.

Milnasipran 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda formalé@stinde pence kalifginda
kontrol grubu ile kaplastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma stlmmustur
(sekil 14, p<0.05).

35 4

mkontrol
BEmilnasipran 10mg

DOmilnasipran 30mg

* Omilnasipran 50mg

2,5

15 4

PENCE KALINLI &I (mm)

0,5

formalinden sonra

Sekil 14: Kontrol grubu ve milnasipran gruplarinadarhalin verildikten sonra hayvanlarin
ayak pence kalinliklari [*= Kontrol gerine gore kanlastirma (p<0,05)]
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Milnasipran 50mg/kg dozunda formalin testinin gagihda ayak kaldirma sayisini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlanmidicimde azaltrmytir (Sekil 15, p<0,05)

25

|kontrol

20 Bmilnasipran 10mg

Omilnasipran 30mg

Omilnasipran 50mg

15

10

AYAK KALDIRMA SAYISI

GEG FAZ (15-40 dk)

Sekil 15: Kontrol ve milnasipran gruplarinda gec tiimeminde formalin enjekte edilen gya
kaldirma sayisli [ *=Kontrol grubuna gore kidastirma (p<0,05) ]
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Milnasipran 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda formatestinin ge¢ fazinda ayak
yalama sayisini kontrol grubuna gore istatistikdatak anlamli bir bicimde azaltgtir (sekil
16, p<0,05)

25

Ekontrol

Emilnasipran 10mg
Omilnasipran 30mg
Omilnasipran 50mg

20 4

15

10

AYAK YALAMA SAYISI

GEG FAZ (15-40dk)

Sekil 16: Kontrol ve milnasipran gruplarinda gec¢ @dimeminde formalin enjekte edilen gya
yalama sayisi [*= Kontrole gére kalastirma (p<0,05) |
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Sertralin ¢akilan tum dozlarda, formalin testinde pence kalinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmastdlumamstir (sekil 17, p<0.05).

35 -

1 kontrol
Bsertralin 10mg

1 1 DOsertralin 20mg

Osertralin 50mg
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L

PENCE KALINLI I (mm)
N

-
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formalinden sonra

Sekil 17: Kontrol grubu ve sertralin gruplarindarf@lin verildikten sonra hayvanlarin ayak
pence kalinlklari
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Sertralin ¢alilan tum dozlarda formalin testinin ge¢ fazindakaialdirma sayisini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlanmidicimde artirmgtir (Sekil 18, p<0,05)

35 4
* B kontrol
. '
30 sertralin 10mg
DOsertralin 20mg
« Dsertralin 50mg
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GEC FAZ (15-40 dk)

Sekil 18: Kontrol ve sertralin gruplarinda ge¢ fammdminde formalin enjekte edilen &ya
kaldirma sayisi [*= Kontrol deerine goére kalastirma (p<0,05)]
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Sertralin ¢akilan tum dozlarda formalin testinin ge¢ fazindakayalama sayisini
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamin bicimde dgistirmemistir (Sekil 19,
p<0,05)

25

mkontrol

Bsertralin 10mg
Dsertralin 20mg
Osertralin 50mg

20

15 -

10 -

AYAK YALAMA SAYISI

GEC FAZ (15-40 dK)

Sekil 19: Kontrol ve sertralin gruplarinda gec¢ famdminde formalin enjekte edilen gya
yalama sayisi

Yukardaki bulgularsigi altinda milnasipranin 30mg ve 50mg dozlarinddjen& ve
antiinflamatuar etkisi gozlenirken, sertralin’inrB@ dozunda sadece analjezik etkili gidu

gozlenmitir.
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4.3 MILNASIPRAN VE SERTRALIN'IN ANALJEZiK ETKILERININ
MEKAN iZMASININ ARA STIRILMASI

Mekanizma cagmalarinda minasipran’in analjezik etkisinin gozlgnen diuk doz
olan 30mg/kg dozu calimistir.

L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Prazosin ifig/kg), Ondansetron (0,1

mg/kg); Milnasipran (30 mg/kg)'in tail-flick testite 2. Saatte ofturdusu analjezik etkiyi
istatistiksel olarak anlamli bgekilde ortadan kaldirmgtir (sekil 20, p<0,05).

25 4

Emilnasipran 30mg
Bmilnasipran 30mg+ L-NAME

Emilnasipran 30mg+ nalokson

[
o
L

Omilnasipran 30mg+ prazosin

Omilnasipran 30mg+ ondansetron

=
7]

KUYRUK CEKME SURES i (SANIYE)
=
15

%]

ilag éncesi 2 saat sonra

Sekil 20: Milnasipran (30 mg/kg )'in antagonist v@nhda tail-flick testinde hayvanlarin
kuyruk cekme suresi Uzerine olan etkileri [ *=il&rmeden 6nceki gere gore kaulastirma
(p<0,05) **=ilag verildikten 2 saat sonra antagomidamda yokken ki dgre gore
karsilastirma (p<0,05) ]
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Mekanizma cabmalarinda sertralin’in analjezik etkisinin gozlegidbOmg/kg dozu
calisiimstir.

L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Prazosin ifig/kg), Ondansetron (0,1
mg/kg); Sertralin (50 mg/kg)’in tail-flick testind@. Saatte okiurdusu analjezik etkiyi
istatistiksel olarak anlamli bgekilde ortadan kaldirngtir (sekil 21, p<0,05).
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Sekil 21: Sertralin ( 50 mg/kg )’'in antagonist vgrhda tail-flick testinde hayvanlarin kuyruk
cekme suresi Uzerine olan etkileri [ *=ila¢ vermedaceki dgere gore kaulastirma

(p<0,05) **=ilag verildikten 2 saat sonra antagomdamda yokken ki dgre gore
karsilastirma (p<0,05) ]
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4.4 MILNASIPRANIN ANT IINFLAMATUAR ETK iSININ MEKAN iZMASININ
ARASTIRILMASI

Mekanizma cadmalarinda milnasipran’in; inflamasyon icin ggelendirdgimiz tim
parametreleri dgiirerek belirgin antiinflamatuar etkili bulunan 50#kg dozu cakiimistir.

Milnasipran (50mg/kg)'in  formalin testinde pence lkbg Uzerine olan
antiinflamatuar etkisiL-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Prazosin (ig/kg),
Ondansetron (0,1 mg/kg) tarafindan geriye donduusgiian (Sekil 22, p<0,05).
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Sekil 22: Kontrol grubu ve milnasipran gruplarinadarhalin verildikten sonra hayvanlarin
ayak pence kalinhklari [ *= Kontrol gerine gore kanlastirma (p<0,05)]
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Milnasipran (50mg/kg)’in formalin testinin ge¢ fadiaki ayak kaldirma sayisi Gizerine
olan etkisini L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5mg/kdrazosin (1 mg/kg), Ondansetron (0,1
mg/kg) istatistiksel olarak anlamli bir bicimde yerdondurmétir (Sekil 23, p<0,05).

mkontrol

O milnasipran 50mg

@ milnasipran 50mg+ PRAZOSN
Bmilnasipran 50mg+ L-NAME
Omilnasipran 50mg+ ONDANSETRON
Omilnasipran 50mg+ NALOKSON

* %k
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GEC FAZ (15-40 dk)

Sekil 23: Kontrol ve milnasipran gruplarinda gec tiimeminde formalin enjekte edilen gya
kaldirma sayisi [ *= Kontrol dgerine gore kawlastirma (p<0,05), **= Antagonist yokken ki

desere gore kanlastirma (p<0,05)
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Milnasipran (50mg/kg)’in formalin testinin ge¢ fadaki ayak yalama sayisi Uzerine
olan etkisini L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kdprazosin (1 mg/kg), Ondansetron
(0,1 mg/kg) istatistiksel olarak anlamli bir bicienderiye dondurmgidir (Sekil 24, p<0,05).
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Sekil 24: Kontrol ve milnasipran gruplarinda gec tiimeminde formalin enjekte edilen gya
yalama sayisi [ *= Kontrole gore kaastirma (p<0,05), **= Antagonist yokken ki gere

gore kasgilastirma (p<0,05) ]
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4.5 AGRI UZERINE OLAN ETK iNiN KRONiK OLARAK GOZLENMES i

Kronik uygulanan milnasipran (30mg/kg) 14.gununwsaia tail-flick testinde 2. ve 4.
Saatlerde ayni akut uygulamada @dugibi istatistiksel olarak anlaml bir akut etki
olusturmustur. (Sekil 25, p<0,05).
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Sekil 25: Akut ve kronik olarak uygulanan milnasiprg80mg/kg)’in tail-flick testinde
hayvanlarin kuyruk cekme siresi tizerine olan efKisila¢c vermeden 6nceki gere gore
karsilastirma (p<0,05) ]
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Kronik uygulanan sertralin (50mg/kg) 14.gunin sateuniail-flick testinde 2. Ve 4.
Saatlerde ayni akut uygulamada @dugibi istatistiksel olarak anlaml bir akut etki
olusturmustur. (Sekil 26, p<0,05).
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Sekil 26: Akut ve kronik olarak uygulanan sertral&®mg/kg)’in tail-flick testinde
hayvanlarin kuyruk cekme siresi tizerine olan efKisila¢c vermeden 6nceki gere gore
karsilastirma (p<0,05) ]
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4.6 INFLAMASYON UZER INE OLAN ETK iNIN KRONIK OLARAK GOZLENMES i
Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kg) 14.gunin woda formalin testinde pence

kalinhginda kontrol grubu ile kadastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir azalma
olusturmustur. (Sekil 27, p<0.05).
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Sekil 27: Kontrol grubu ve milnasipran gruplarindarhalin verildikten sonra hayvanlarin
ayak pence kalinliklari [*= Kontrol gerine gore kanlastirma (p<0,05)]
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Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kg) 14.gunun wota formalin testinin geg
fazinda ayak kaldirma sayisini kontrol grubuna géta&tistiksel olarak anlamli bir bigcimde
azaltmstir (Sekil 28, p<0,05)
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Sekil 28: Kontrol, milnasipran akut ve kronik gruplada gec¢ faz doneminde formalin enjekte
edilen ayg! kaldirma sayisi [*= Kontrol dgrine gore kawlastirma (p<0,05)]
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Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kg) 14.gunin wota formalin testinin geg
fazinda ayak yalama sayisini kontrol grubuna gétatistiksel olarak anlamli bir bigcimde
azaltmstir (Sekil 29, p<0,05)

25 -
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Omilnasipran 50mg kronik
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AYAK YALAMA SAYISI

GEC FAZ (15-40 dk)

Sekil 29: Kontrol, milnasipran akut ve kronik gruplada gec¢ faz doneminde formalin enjekte
edilen aydl yalama sayisi [*= Kontrole gore kaastirma (p<0,05)]
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Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) 14.guinin safaurformalin testinde pence
kalinhginda kontrol grubu ile kadastirldiginda istatistiksel olarak anlamli bir @giklik
yapmamgtir (Sekil 30, p<0,05)
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Sekil 30: Kontrol grubu, sertralin’in akut ve krongcuplarinda formalin verildikten sonra
hayvanlarin ayak pence kalinliklar
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Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) 14.gunun satauformalin testinin ge¢ fazinda
ayak kaldirma sayisini kontrol grubuna gore idi&tiel olarak anlaml bir bicimde artirgtir
(Sekil 31, p<0,05)
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Sekil 31: Kontrol, sertralin akut ve kronik gruplada ge¢ faz déneminde formalin enjekte
edilen ay@! kaldirma sayisi [*= Kontrol derine gore kaulastirma (p<0,05) ]
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Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) 14.guntn satauformalin testinin ge¢ fazinda
ayak yalama sayisini kontrol grubuna gore istisisti olarak anlamli bir bigcimde
degistirmemistir (Sekil 32, p<0,05)

25

Bkontrol
Bsertralin 50mg

Osertralin 50mg kronik

20

(.
15
L

AYAK YALAMA SAYISI
o

GEC FAZ (15-40 dK)

Sekil 32: Kontrol, sertralin akut ve kronik gruplada ge¢ faz doneminde formalin enjekte
edilen aydl yalama sayisi



5. TARTISMA

Selektif serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI3ikiyatrik bozukluklarin tedavisinde
kullanilirlar. SSRI'lar serotonin geri alimini glicbir sekilde bloke eden ilaclardir. Sertralin
SSRI bir ilagtir. Antideprasan ilaglardan bazilaerotoninin yaninda noradrenalin geri
aliminida inhibe ederler. Bunlara serotonin noradlie reuptake inhibitori (SNRI) denir.
Milnasipran ise SNRI 6zefi tasiyan bir ilactir (1).

Antidepresanlarla ilgili yapilan camalarda bu ilaclarin antidepresan etkilerinin
yaninda analjezik ve antiinflamatuar etkilerinin dielugu gosterilmgtir (3-8,9-12). Biz bu
calismamizda SSRI olan sertralin ile SNRI olan milnaaipn analjezik ve antiinflamatuar
etkilerini ve bu etkilerinin mekanizmasini ginadik.

Calismamizda milnasipran tail-flicktermal nosisepsiyon) testinde 10mg/kg dozunda
analjezik etki gostermezken, 30mg/kg ve 50mg/kdatazda ila¢ verilmesinden 2 saat sonra
istatistiksel olarak anlamli bir analjezik etki ¢g$nistir. L-NAME, nalokson, prazosin,
ondansetron; Milnasipran (30 mg/kg)'in tail-flickestinde 2. Saatte agliwrdusu analjezik
etkiyi istatistiksel olarak anlamli bgekilde ortadan kaldirngiir.

Sertralin tail flick (termal nosisepsiyon) testind®mg/kg ve 20mg/kg dozlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir analjezik etki ¢#snezken, 50mg/kg dozunda ilag
verilmesinden 2 saat sonra istatistiksel olarakaranl bir analjezik etki godstersmtir. L-
NAME, nalokson, prazosin, ondansetron; Sertralid iftg/kg)’in tail-flick testinde 2. Saatte
olusturdusu analjezik etkiyi istatistiksel olarak anlamli bekilde ortadan kaldirrgiir.

Onal ve ark’nin yaptiklari ¢cgimada noropatik @ili sicanda milnasipran herhangi bir
lokomotor ya da stereotipik aktiviteye etki etmeadgn esigini artirmstir. Milnasipran’in bu
analjezik etkisi AMPT ¢-metil-p-tirozin; noradrenalin sentez inhibitéri)pCPA
(paraklorofenilalanin; serotonin sentez inhibitévé)nalokson tarafindan dnlengti (65).

Yokogawa ve ark.’nin yaptiklari cgnada SSRl'lardan nortriptilin, nisoksetin ve
maprotilin ve SNRI'lardan imipramin ve milnasiprancanlarda formalin modelinde doza

bagimli olarak antinosiseptif etki gostertardir. Bu etki a; antagonisti prazosin, 5-HT
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reseptor antagonisti ketanserin ile tersine doridiiigtir. imipramin’in antinosiseptif etkisi
5-HTj; reseptdr antagonisti ondansetron ile de 6nlgtm(66).

Kesim ve ark. SSRI olan paroksetin’in farelerdetling test kullanarak antinosiseptif
etkili oldugunu gostermylerdir ve bu etki ondansetron ile geriye donduridtaii(67). Duman
ve ark.’da hot-plate testinde paroksetin’in antigsegtif etkisini gostermnsler ve bu etki
ondansetron ve nalokson ile tersine déndurgtin(68).

Shreiber ve ark. farelerde hot-plate testinde fksamin’in belirgin, fluoksetin ve
sitolopram’in ise zayif antinosiseptif etki gostgmdi bulmuwlardir. Bu 3 SSRI'In
antinosiseptif etkinfii nalokson ile bloke olmargtir (69).

Shreiber ve ark. SNRI grubundan olan venlafaksieléade hot-plate testinde doza
bagiml olarak antinosiseptif etki gosterti. Bu etki hem nalokson hem de yohimbin
tarafindan antagonize edilgtir (43).

Shreiber ve ark. selektif noradrenalin geri-alirhiloitorii olan reboksetinin farelerde
hot-plate testinde doza ganli olarak antinosisepsiyonu etki gostegidi bulmuslardir. Bu
etki tim selektif ve non-selektif opioid antagol@st ile tamamen antagonize olgtur.
Fentolamin ve yohimbin reboksetin’in antinosiseetikisini anlaml dizeyde etkilemegtir
(70).

Aoki ve ark. yaptiklari ¢cagmada imipramin, fluvoksamin ve milnasipran’in farele
asetik asit ile induklenen writhing testinde ansiiseptif oldgunu gosterngierdir (71).

Pakulska ve ark.’nin yaptiklari bir gghada sertralin farelere morfin uygulanmasindan
hemen o6nce tek doz halinde uygulagme tek baina morfin uygulanmasina goréreya
reaksiyon zamanini uzatgtir (72).

Omurilik arka boynuzundagali impulslarin NO tarafindan potansiyelize ediidi,
NOS inhibitorlerinin antinosiseptif etkilerinin aldunu, 6te yandan gili bilesiklerin
analjezik etkilerine NO’in aracilik e#fini ileri siiren cakmalar mevcuttur (73). NO inhibitort
olan L-NAME sicanlarda tail-flick testinde intragdkve epidural uygulanginda analjezik
etki gostermytir (32). Biz ise yapfiimiz calgmada sertralin ve milnasipran’in antinosiseptif
etkisini L-NAME ile geri dondirduk. Yani L-NAME amosiseptif dgil nosiseptif etki
gosterdi. Bu periferal dokulardaki L-arginin/NO/s@Wyolainin hem nosiseptif hem de
antinosiseptif etki gosterebilegiai ifade eder (33).

Calismamizin bir dier kisminda ise milnasipran ve sertralin'in antanfatuar
etkinligini araggtirdik. Milnasipran 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinaganhalin testinde pence

kalinhginda kontrol grubu ile kadastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir azalma
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olusturdu. Yine milnasipran 50mg/kg dozunda formalistitén ge¢ fazinda ayak kaldirma
sayisini kontrol grubuna gore istatistiksel olaagkamli bir bicimde azaltirken; 30mg/kg ve
50mg/kg dozlarinda formalin testinin ge¢ fazindakayalama sayisini kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir bigimde azaltti.

Sertralin ¢cakilan tum dozlarda, formalin testinde pence kalinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmastdumamstir. Sertralin cakilan
tum dozlarda formalin testinin ge¢ fazinda ayakdkaha sayisini kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir bicimde artirirkexyak yalama sayisini gigtirmedi.

Salam ve ark.’nin yaptiklari camada sertralin sicanlarda kugeu uygulanan
elektriksel stimilasyon testi sonrasi antinosisegtkiler gosterirken; karrageninle indiklenen
0demi artirmgtir. (10). Bu bulgu bizim buldiumuz sertralinin antiinflamatuar etkisinin
olmadgina dair bulgumuzu destekler niteliktedir.

Milnasipran (50mg/kg)'in  formalin testinde pence hikhg Uzerine olan
antiinflamatuar etkisi L-NAME, Nalokson, Prazosin, Ondansetron tarafindgariye
dondurdldu. Milnasipran (50mg/kg)’in formalin testi ge¢ fazindaki ayak kaldirma sayisi
Uzerine olan etkisi L-NAME, nalokson, prazosingdansetron tarafindan istatistiksel olarak
anlamh bir bicimde geriye dondarildd. Milnasiprd&Omg/kg)’in formalin testinin gecg
fazindaki ayak yalama sayisi Uzerine olan etkig® IsNAME, nalokson, prazosin,
ondansetron istatistiksel olarak anlamli bir bicengeriye dondurda.

lyengar ve ark.’nin yaptiklari cainada SNRI olan duloksetin formalin modelinin ge¢
fazinda @riy1 gidermede etkili bulunmgur ve etki giici ayni gruptan olan venlafaksin ve
milnasiprandan daha fazladir. Duloksetin ayni sgahida L5/L6 spinal sinir ligasyonu
modelinde de milnasipran ve venlafaksin’den dalkdi édulunmustur. Bu sonug¢ néropatik
agrida duloksetin’in bu iki ilagtan daha etkili olglunu gosterir. Formalin modelinin gec¢
fazinda selektif noradrenalin geri-alim inhibitolan tiyonizoksetin veya SSRI olan
paroksetin tek bdarina etkili olamanslardir. Bununla birlikte paroksetin ve tiyonizokisgn
inaktif dozlar kombine edilginde formalin modelinin ge¢ fazinda anlaml oklaudir. Bu
iki ilacin etkilerinin aditif old@gunu gosterir (13).

Jones ve ark. sicanlarda karragenin modeli kulidngaptiklari camalarinda SNRI
olan duloksetin ve venlafaksin termal hiperaljeei mekanik allodiniyi tersine cevirmede
etkili bulunmulardir. NRI (noradrenalin reuptake inhibitorti) olanyonizoksetin ve
desipramin de etkilidir. Fakat SSRI olan fluokseparoksetin ve sertralin etkisiz veya ¢ok az

etkilidir. Bu calsma serotonin ve noradrenalin’in geri alimlarinthibisyonunun sinerjistik
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olarak antiallodinik etki gostergii bulunmutur. SNRI'lar SSRI ve NRI'lardan daha etkilidir.
SSRI NRI kombinasyonu tek garina oldgundan daha etkilidir (74).

Kawabata ve ark. farelerde formalin modelinin gegziida dgik dozlardaki L-
Arginin’in nosisepsiyonu artir@l fakat yiksek dozlarda antinosiseptif etki gosigrl
gostermglerdir. Bunun sonucunda periferal NO nosisepsiyomuodilasyonunda ikili rol
oynayabilir diye belirtmiler (33).

Yapilan baka bir calgmada NO sentez inhibitori L-NAME sican formalin rabade
meloksikam’in olgturdusu antinosiseptif etkiyi tersine cevirgir. L-NAME'in inaktif
izomeri D-NAME meloksikam’in olgturdusu antinosisepsiyonu tersine cevirmede etkisiz
bulunmutur. Bu calgmada L-NAME antinosiseptif etki gostermedtii. Bunun nedenini
arggtiricilar uygulanan formalin ¢ozeltisinin konsasyan (%1’lik formalin) farklilgindan
kaynaklaniyor olabiliseklinde yorumlanglardir (75).

Moore ve ark. ise farelerde formalin modelinde LMME'in antinosiseptif oldgunu
gostermglerdir (76).

Kog ve ark.’nin yapgil bir calsmada amitriptilin, imipramin, fluvoksamin, tiyanaptve
moklobemid anlamli sayilabilecek derece antiinflauma etki gostermglerdir. Paroksetin ve
reboksetin antiinflamatuar etki gostermezken, ehksgld dizeyde antiinflamatuar etkiyi
klomipramin gosternstir (9).

Fluoksetin’in inflamasyon tzerine etkisi ile ilgyapilan bir caymada; fluoksetin doza
bagli olarak karrageninle induklenen pence 6demini hakat hem de kronik dénemde
baskilamgtir. Anti 6dem etkisi fluoksetin ve imipramin beexbuygulandiinda tek bglarina
uygulandgindan daha belirgindir. Nalokson fluoksetin’in anfidem etkisini kismen
azaltmstir. Fluoksetin inflamasyonu azaltmada karragenmndace, karrageninle beraber
veya sonra uygulanmasi sirasingia @erecede etkilidir (77).

Calismamizin bir dier kisminda ise milnasipran ve sertralin’in kroniggulama
sonucu olgan analjezik ve antiinflamatuar etkilerinigéglendirdik.

Kronik uygulanan milnasipran (30mg/kg) ve sertrgld®mg/kg) 14.gunin sonunda
tail-flick testinde 2. ve 4. saatlerde ayni akuguiamada oldgu gibi istatistiksel olarak
anlamh bir analjezik etki okiurdu.

Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kgd.d@iiniin sonunda formalin testinde pence
kalinhginda, ayak kaldirma sayisinda ve ayak yalama sajasikontrol grubu ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmastiudu.
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Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) 14.guinin safaurformalin testinde pence
kalinhginda kontrol grubu ile kadastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir @giklik
yapmazken; ayak kaldirma sayisini kontrol grububee gstatistiksel olarak anlamli bir
bicimde artirdi. Ancak ayak yalamagigirmedi.

Calismamizda milnasipran ve sertralin’in kronik uygulas@nucu gézlenen analjezik
etkileri akut uygulama kadar belirgin gkli. Bunun nedeni olarak uzun sureli ilag
uygulanmasina tgh tolerans gelimesi olabilir.

Literatiirde Pakulska ve ark. 14 gin boyunca sertr@ygulamglar ve antinosiseptif
etkinligi akut uygulamadan daha az buktaudir. Bu durumu uzun sdreli sertralin
uygulanmasina tolerans ggliesine bglamilardir (73). Bu durum bizim bulgumuzu
destekler niteliktedir.

Sonug olarak; sertralin ve milnasipran dozgibs olarak analjezik etki gosterstir.
Ayrica sertralin uygulanan dozlarda antiinflamatwdki gostermezken, milnasipran doza
bagimli olarak antiinflamatuar etki gostertir. Bu analjezik ve antiinflanmatuar etkiler L-
NAME, naloksan ve prazosin tarafindan geriye doabhiistir. Bu da bize sertralin ve
milnasipran’in analjezik etkisinde ayrica milnasipiin antinflamatuar etkisinde nitrerjik,

opioiderjik ve adrenerjik sisteminin katkisinin lmlacesini disiindirmektedir.



6. SONUC VE ONERILER

Milnasipran ve Sertralin’'in @i ve inflamasyon Uzerine olan etkisini tail-flicke formalin

modeli ile test etfiimiz bu ¢calsmada gagidaki sonugclar elde edildi.

1. Milnasipran tail-flick (termal nosisepsiyon) tiesle 10mg/kg dozunda analjezik etki
gostermezken 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda ilagmesinden 2 saat sonra istatistiksel
olarak anlamli bir analjezik etki gostegtii (p<0,05)

2. Sertralin tail-flick (termal nosisepsiyon) teste 10mg/kg ve 20mg/kg dozlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir analjezik etki ¢#snezken 50mg/kg dozunda ilag
verilmesinden 2 saat sonra istatistiksel olarakmhl bir analjezik etki gosterstir (p<0,05).

3. L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Prazoginmg/kg), Ondansetron (0,1 mg/kg);
Milnasipran (30 mg/kg)'in tail-flick testinde 2. &&e olyturdugu analjezik etkiyi istatistiksel
olarak anlamli bigekilde ortadan kaldirmgtir (p<0,05).

4. L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Prazoginmg/kg), Ondansetron (0,1 mg/kg);
Sertralin (50 mg/kg)’in tail-flick testinde 2. S#atolwturdusu analjezik etkiyi istatistiksel
olarak anlamli bigekilde ortadan kaldirmgtir (p<0,05).

5.Milnasipran 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda formakstinde pence kaliginda kontrol
grubu ile kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmastdumustur (p<0.05).

6. Milnasipran 50mg/kg dozunda formalin testinirg g@zinda ayak kaldirma sayisini kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlaml bir bigarazaltmytir (p<0,05)
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7. Milnasipran 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda foimdéstinin ge¢ fazinda ayak yalama
sayisini kontrol grubuna gore istatistiksel olaaakamli bir bicimde azaltrgtir (p<0,05)

8. Sertralin callan tim dozlarda (10mg/kg, 20mg/kg, 50mg/kg), nfalin testinde pence
kalinhginda kontrol grubu ile kadastirildiginda istatistiksel olarak anlamh bir azalma
olusturmamstir (p<0.05).

9. Sertralin calilan tim dozlarda (10mg/kg, 20mg/kg, 50mg/kg), nfalin testinin gec
fazinda ayak kaldirma sayisini kontrol grubuna gstatistiksel olarak anlamli bir bicimde
artirmstir (p<0,05)

10. Sertralin calilan tim dozlarda (10mg/kg, 20mg/kg, 50mg/kg), nfalin testinin gec
fazinda ayak yalama sayisini kontrol grubuna gétatistiksel olarak anlamli bir bicimde
degistirmemistir (p<0,05)

11.Milnasipran (50mg/kg)’in formalin testinde perka&inhgi tzerine olan antiinflamatuar
etkisi L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Prazosin iig/kg), Ondansetron (0,1
mg/kg) tarafindan geriye déndurdlgtir (p<0,05).

12. Milnasipran (50mg/kg)’in formalin testinin gégzindaki ayak kaldirma sayisi tzerine
olan etkisini L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kdprazosin (1 mg/kg), Ondansetron
(0,1 mg/kg) istatistiksel olarak anlamli bir bigienderiye dondurmgifir (p<0,05).

13. Milnasipran (50mg/kg)’in formalin testinin géazindaki ayak yalama sayisi tzerine olan
etkisini L-NAME (10 mg/kg), Nalokson (5 mg/kg), Rasin (1 mg/kg), Ondansetron (0,1
mg/kg) istatistiksel olarak anlamli bir bicimde yerdondurmétir (p<0,05).

14. Kronik uygulanan milnasipran (30mg/kg) da akuwggulama gibi analjezik etki
gostermgtir. Bu etki ilac verildikten 2 saat ve 4 saat soistatistiksel olarak anlamli derecede

gozlenmitir (p<0,05).
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15. Kronik uygulanan sertralin (50mg/kg) de akuguiama gibi analjezik etki gosterstir.
Bu etki ilac verildikten 2 saat ve 4 saat sonratistiksel olarak anlamli derecede gozlegimi
(p<0,05).

16. Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kg) formaliestinde pence kaliginda kontrol
grubu ile kagilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalmastdumustur (p<0.05).

17. Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kg) formaliestinin ge¢ fazinda ayak kaldirma

sayisini kontrol grubuna gore istatistiksel olaaakamli bir bicimde azaltrgtir (p<0,05)

18. Kronik uygulanan Milnasipran (50mg/kg) formaliastinin ge¢ fazinda ayak yalama

sayisini kontrol grubuna gore istatistiksel olaaakamli bir bicimde azaltrgtir (p<0,05)

19.Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) formalirstiade pence kalirfinda kontrol grubu
ile kailastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir ggiklik yapmamstir (p<0.05).

20. Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) formaliastinin ge¢ fazinda ayak kaldirma
sayisini kontrol grubuna gore istatistiksel olaaakaml bir bicimde artirmgtir (p<0,05)

21.Kronik uygulanan Sertralin (50mg/kg) formalirstiain ge¢ fazinda ayak yalama sayisini

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlanmidicimde deistirmemistir (p<0,05)

Oneriler;

1. Sertralin’in inflamasyon Uzerine etkisi farklioaeller ya da farkli deney hayvanlari
kullanilarak daha detayl agarilabilir.

2. Mekanizma caymalari daha farkli sistemler dein icine katilarak daha detayli

arggtirilabilir.

3. Mekanizma ¢cagmalarinda gri ve inflamasyonla ifkisi bulunan sistemlerin birbiri ile olan

ili skiler aratirilabilir.



7. OZET

Trisiklik antidepresan (TCA) ve selektif serotongeri alim inhibitorleri (SSRI)
psikiyatrik hastaliklarin tedavisinde yaygin olatakllanilan ilaclardir. Antidepresan olarak
klinikte kullanilan bu ilaclarin ayni zamanda agaik ve antiinflamatuar etkilerinin de
oldugu hayvan ve insan cainalarinda gosterilngiir. Her iki gruptaki ilaclar Klinikte
analjezik olarak oncelikle néropatilgra tedavisinde tercih edilmektedir. Yapilan galalarda
hem noradrenalin hem de serotonin geri aliminib@rgden ilaglaringuy! gidermede etkili
oldugu halde antiinflamatuar etkileri konusunda aral@daufarkliliklar gdzlennsir.

Bu calsmada hem serotonin hem de noradrenalin geri alimhibe eden (SNRI)
milnasipran ve selektif serotonin geri alim inhibbit (SSRI) olan sertralin'in ga ve
inflamasyon Uzerine etkileri ve bu etkilerin mekanalarn farkli iki model kullanilarak
arggtinldi. Calsmada @&riy1 deserlendirme yontemi olarak tail-flick; inflamasyonu
deserlendirme yontemi olarak formalin testi kullanii@alsmanin sonucunda milnasipran’in
istatistiksel olarak anlaml derecede (p<0,05) jead etkisi 30mg/kg ve 50mg/kg dozlarinda
gozlendi. Milnasipran’in istatistiksel olarak amila derecede (p<0,05) antiinflamatuar etkisi
ise formalin testinde @erlendirdgimiz tum parametreleri diirerek belirgin antiinflamatuar
etkili bulunan 50mg/kg dozunda gozlendi. Sertrafinstatistiksel olarak anlaml derecede
(p<0,05) analjezik etkisi 50mg/kg dozunda go6zlendertralin cakilan dozlarda
antiinflamatuar bulunmadi.

Mekanizma cagmalari opioiderjik, serotonerjik, noradrenerjik waérerjik sistemler
Uzerinden argdirnldi. Gozlenen analjezik ve antiinflamatuar &tkile tim sistemlerin roli

oldugu bulundu.

Anahtar Kelimeler: milnasipran, sertralin, analjezi, inflamasyon



8.INGIiLizCE OZET

Investigation of milnacipran and sertraline’s effe¢ on inflammation and pain

with two different models.

Tricyclic antidepressant (TCA) and selective semotare-uptake inhibitors (SSRIS)
are widely used drugs for the treatment of psydiiadisorders. Used clinically as an
antidepressant and anti-inflammatory analgesicceff@f these drugs are also shown in
animal and human studies. Primarily as an analgdsigs in the clinic in both groups are
preferred in the treatment of neuropathic pain. $tuglies both noradrenaline and serotonin
reuptake inhibitor antidepressants, although éffisctive in relieving pain, anti-inflammatory
effects have been observed in the differences leetwem.

In this study both serotonin and noradrenalinepike inhibitor (SNRI) milnacipran,
and selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI}raline’s effect on inflammation and pain
and the mechanisms of these effects was investigateusing two different models. In the
study, tail-flick was used to assess pain and fomtest was used to assess inflammation. As
a result of the study milnacipran’s statisticaligrsficant (p<0,05) analgesic effect was
observed at doses of 30mg/kg and 50mg/kg. Stailticsignificant (p <0.05) anti-
inflammatory effect of milnacipran was observed atdose of 50mg/kg which was
significantly reduced all the parameters evaluatettie formalin test. Sertraline’s statistically
significant (p<0,05) analgesic effect was obserae@ dose of 50mg/kg. Sertraline’s anti-
inflammatory effect wasn't observed at doses stlidiéSertraline wasn’'t found
antiinflammatory at doses studied.

Mechanism studies were investigated over the dprgic, serotonergic, noradrenergic
and nitrergic systems. The observed analgesic atidnlammatory effects all the systems

were found to play a role.

Keywords: milnacipran, sertraline, analgesia, inflammation
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