T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

MELATONIN VE AGOMELATININ ANTINOSISEPTIF
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Ali Okan YUCEL

YUKSEK LISANS TEZI

2018-ANTALYA



T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBI FARMAKOLOJI ANABILIM DALI

MELATONIN VE AGOMELATININ ANTINOSISEPTIF
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Ali Okan YUCEL

YUKSEK LiSANS TEZI

DANISMAN

Dr. Ogr. Uyesi Devrim DEMIR DORA

Bu calisma Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi
tarafindan 2010.02.0122.008 Proje No ile desteklenmistir.

“Kaynakca gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

2018-ANTALYA



Saghk Bilimleri Enstitiisii Midiirligiine;

Bu calisma jirimiz tarafindan Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Tibbi Farmakoloji

Programinda Yiiksek Lisans tezi olarak kabul edilmistir. 27 /06 / 2018

Imza

Tez Danigmani Dr. Ogretim Uyesi Devrim DEMIR DORA
Akdeniz Universitesi

Uye : Prof. Dr. Coskun USTA

Akdeniz Universitesi

Uye : Dr. Ogretim Uyesi Mehmet Kiirsat DERICI

Kirikkale Universitesi

Bu tez, Enstiti Yonetim Kurulunca belirlenen yukaridaki jiiri tiyeleri tarafindan uygun
goriilmiis ve Enstitii Yonetim Kurulu’nun ......  S— ! SR tardh V& suvsssses  ER— say1ll

karariyla kabul edilmistir.

Prof. Dr. Narin DERIN

Enstitii Miidiiru



ETiK BEYAN

Bu tez ¢aligmasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar biitiin
safhalarda etik dis1 davranigimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik ve etik
kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve yorumlara

kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklari da kaynaklar listesine aldigimi beyan ederim.

W
\

Ogrenci
Ali Okan YUCEL

Dafusman:
Dr. Ogr. Uyesi Devrim DEMIR DORA



TESEKKUR

Bu calismanin ger¢eklesmesinde bana bilgi ve tecriibeleriyle yardimer olan, her zaman

fikirleriyle beni aydinlatan ¢ok degerli hocam sayin Prof. Dr. Mehmet Ferit ISBIiR e,

Calismami devralip tamamlamamda ¢ok biiyiik katkilar1 ve emegi olan c¢ok degerli

hocam Dr. Ogr. Uyesi Devrim DEMIR DORA’ya

Calismalarimiza verdigi destek icin Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali Baskani sayin

Prof. Dr. Sadi OZDEM' e,

Tibbi Farmakoloji Anabilim Dali'nda gérev alan tim degerli hocalarima ve kiymetli

arkadaslarima,
Akdeniz Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii ¢alisanlarina,

Hayatim boyunca desteklerini her zaman hissetti§im her zaman yanimda olan

basarilarimda en biiylik paya sahip olan aileme ve ¢ok kiymetli esime,

Tesekkir ederim.



OZET

Amac: Bu tez calismasinda, yeni antidepresanlar olan MT1 ve MT2 reseptor agonisti
Melatonin ile hem MT1 ve MT2 reseptor agonisti ayni zamanda 5-HT2C reseptor

antagonisti olan Agomelatinin antinosiseptif etkilerinin karsilastirilmas1 amaglanmustir.

Yontem: Bu amagla, ortalama 260-320 gr agirliginda 64 erkek wistar rat kullanilmstir.
Kontrol grubu dahil her bir grupta (n=8) hayvan olacak sekilde hayvanlar 8 gruba
ayrilmigtir.  Antinosiseptif etkinin degerlendirilmesi igin hot plate metodu (50°C)
kullanilmistir. Biitlin ilaclar ve tasiyici i.p. uygulanmistur. Gruplara ait tepki siireleri

Olctimleri ilag uygulamasindan 30 dakika sonra yapilmistir.

Grup 1: Kontrol Grubu, Grup 2: Agomelatin 25 mg/kg (Ago25), Grup 3: Agomelatin 35
mg/kg (Ago35), Grup 4: Agomelatin 50 mg/kg (Ago50), Grup 5: Agomelatin 35 mg/kg
+ Luzindole 10 mg/kg (Ago35+Luz10), Grup 6: Melatonin 60 mg/kg (Mel60), Grup 7:
Melatonin 90 mg/kg (Mel90), Grup 8: Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg
(Mel60+Sert10).

Bulgular: Agomelatin her 3 dozda (25,35,50 mg/kg) kontrol grubuna gére hayvan tepki
stirelerini anlamli olarak yiikseltti. Melatonin kontrol grubuna gore ancak 90 mg/kg
dozda hayvanlarin tepki siirelerini anlamli olarak yiikseltti. Melatoninin 60 mg/kg dozda
kontrol grubuna gore hayvan tepki siirelerinde sagladigi artis anlamli degildir.
Melatoninin 60 mg/kg dozuna Sertralin (SSRI) 10 mg/kg eklenmesi melatoninin
antinosiseptif etkisini potansiyelize etti ve antinosiseptif etkiyi kontrol grubuna gore
anlamli seviyeye yiikseltti. Agomelatinin antinosiseptif etkisi MT1 ve MT2 reseptor

antagonisti Luzindol kullanilmasi ile anlamli olarak bloke edildi.

Sonug¢: Bu c¢alismanin sonuglart Agomelatin ve Melatoninin nosiseptif sistem {izerinde
analjezik etkinliginin olabilecegini ortaya koymaktadir. Agomelatin ve Melatoninin agr1
sendromlarinin tedavisinde potansiyeli oldugunu gostermektedir. Melatonerjik sistem ve

sirkadiyen ritmin agr tedavisinde yeni hedefler olabilecegini ortaya koymaktadir.

Anahtar Kelimeler: Melatonin, Agomelatin, antinosiseptif etki, agri.



ABSTRACT

Objective: In the thesis, it is aimed that novel anti depressans which is MT1 and MT2
receptor agonist melatonin and which is MT1 and MT2 receptor agonist and at the same
time 5-HT2c receptor antagonistic agomelatin will be comparised in terms of their

antinociceptive effects.

Method: In order to reach the aim, 64 male wistar rat which are 260-320 grams avarage
weight, was used. Include control group, every group(n=8) has 8 rats. So as to evaluate
antinociceptive effect, hot plate (50°C) method was used. All drugs and vehicles are
applied by intraperitonial way. The assesments of drug’s effects were controlled after 30
minutes the drug was administered. Group 1: The control group, Group 2: Agomelatin
25 mg/kg (Ago25), Group 3: Agomelatin 35 mg/kg (Ago35), Group 4: Agomelatin 50
mg/kg (Ago50), Group 5: Agomelatin 35 mg/kg + Luzindole 10 mg/kg (Ago35+Luz10),
Group 6: Melatonin 60 mg/kg (Mel60), Group 7: Melatonin 90 mg/kg (Mel90), Group 8:
Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg (Mel60+Sert10).

Results: Agomelatin, according to the control group, has reasonobly reached animal’s
reaction period in every 3 dosages(25,35,50 mg/kg). Nevertheless, Melatonin according
to the control group, has reasonably reached animal’s reaction period in 90mg/kg
dosage. Melatonin’s 60 mg/kg dosage has some reaction on animal but this change was
not reasonable at all. When Sertralin 10 mg/kg was added to Melatonin 60 mg/kg dosage
potansiliazed Melatonin’s antinociceptive effect and the affermentioned effect has
reached reasonable level according to the control group. Agomelatin’s antinociceptive

effect MT1 and MT2 receptor antagonist was reosonably controlled by using Luzindol.

Conclusion: The outcomes of the research have figurred out that Agomelatin and
Melatonin might have analgesic effects on rats nociceptive system. Agomelatin and
Melatonin have a potantial to cure some pain syndromes. Melatonergic system and

circadian circle might have effect on the therapy of the pain syndromes.

Key Words: Melatonin, Agomelatin, antinociceptive effect, pain.
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1. GIRIS

Melatonin  (N-asetil-5-metoksitriptamin), epifizden (pineal bez) sentezlenip
saliverilimi sirkadian (giin i¢i) ritm gosteren prekiirsorii triptofan olan bir
nérohormondur. Uyku-uyaniklik siklusu, immiin fonksiyonlar, antioksidan ve serbest
radikal siipiiriicii etkiler, onkogenezin inhibisyonu, duygudurumun diizenlenmesi,
vazoregiilasyon ve agri duyumsanmasi gibi sirkadian (giin i¢i) ritm gosteren bir¢ok
fizyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde melatoninin rol aldig1 bilinmektedir (Xu ve
ark.1996). Agr1i duyumsanmasinin sirkadian (glin i¢i) ritm gosterdigi, 24 saat
aydinlik uygulamasi ile agri duyumsanmasina ait amplitiitiin azaldigi, oral melatonin
uygulamasi ile amplitiitiin normale dondiigli ve melatoninin farmakolojik dozlarinda
antinosiseptif etkili oldugu daha Once yapilan bircok deneysel agri modellerinde
gosterilmistir. Melatoninin bircok agri sendromu ile iliskisi yapilan caligmalarda
gosterilmistir (Woolf 2004). Migren, kiime tipi basagrisi, ndropatik agri, gerilim tipi
bas agrisi, kronik sirt agrisi, fibromiyalji, romatoid artrit bu agr1 sendromlarina 6rnek
olarak verilebilir. Melatoninin antinosiseptif etkisini, luzindol isimli Melatonin-1
(MT1) ve Melatonin-2 (MT2) reseptor antagonistinin tamamen ortadan kaldirmasi,
MT?2 blokorii K185’in kismen ortadan kaldirmasi melatoninin antinosiseptif etkisini
MT1 ve MT2 reseptorleri araciligt ile olusturdugunu gostermektedir. 2-
bromomelatonin adli melatonin analogunun antinosiseptif etki gdstermesi ve bu

etkinin luzindol ile ortadan kaldirilmas1 yukaridaki bulgular1 desteklemektedir.

Melatonin, 55 yas istiindeki primer insomnia hastalarinda kullanilan, Avustralya,
Israil, Hirvatistan ve Sili’de ruhsat almus bir ilactir. Elektif prostatektomi yapilacak
olan hastalarda preoperatif 6 mg melatonin uygulanmas:t ile plasebonun
karsilagtirildig bir ¢alismada, melatonin alan hastalarda VAS (Viziiel Analog Skoru)
skorlar1 daha diisiik bulunmustur (Carol 2014). Agomelatin (520098, beta-metil-6-
kloromelatonin), melatonerjik MT1 ve MT2 reseptorlerinde agonist, serotonerjik
S5HT2c reseptorlerinde antagonist etkili, lilkemizde ve bircok lilkede ruhsat almis
depresyon tedavisinde kullanimda olan bir ilagtir. Agomelatinin depresyonda
bozulmus olan uyku-uyaniklik ritmini ve diger sirkadian ritmleri diizeltmesi MT1 ve
MT?2 reseptorlerindeki potent agonist aktivitesi ile, antidepresan, anksiyolitik ve
depresyonda azalmis olan yavas-dalga uyku siiresini uzatma etkisi ise serotonerjik

5HT2c reseptorlerindeki antagonist aktivitesi ile agiklanmaktadir (Millan ve ark

1



2003). 5HT2c reseptorlerinin dopaminerjik ve noradrenerjik yolaklarda inhibitor
roliinden dolay1 agomelatin noradreanlin ve dopamin disinhibotiirii olarak da
adlandirilmaktadir (Sun ve ark 2008). 5-HT reseptorlerinin aktivasyonunun
hiperaljeziye neden oldugu bilinmektedir. Melatonin ve bazi antidepresanlar
(mianserin, mirtazapin ve amitriptilin), 5-HT2c reseptorleri lizerinde antagonist
etkilere sahiptir ve ayrica analjezik etkiye sahiptir. Bununla birlikte, literatiirde
agomelatinin antinosiseptif etkisi hakkinda ¢ok kisitli bilgi bulunmaktadir. Bu
calismanin amaci melatonin ve agomelatinin nosiseptif sistem iizerine olasi etkisini

belirlemek ve karsilagtirmaktir.

Hot-plate yontemi de dahil olmak iizere deneysel akut agri modellerinde melatoninin
antinosiseptif etkinligi ve melatonin reseptdr antagonisti luzindol ile antinosiseptif
etkinligin ortadan kaldirildig1 gosterilmistir. Bu tez ¢alismasinda amag, agomelatinin
melatonine benzer antinosiseptif etkisinin olup olmadigini bir akut agr1 modeli olan
hot-plate yontemi ile gostermek ve agomelatinin 5-HT2c antagonizmasinin
antinosiseptif etkinlikteki katkisini1 degerlendirebilmektir. 5-HT2c antagonizmasiin
antinosiseptif etkiye katkisini ve melatonin ile agomelatinin antinosiseptif etkisini
karsilastirmak admna sertralin adli selektif serotonin re-uptake inhibitorii (SSRI)
kullanilmistir. Melatonin sadece MT1 ve MT2 reseptor agonistidir. Melatonin ile
sertralin beraber kullanilarark antinosiseptif etkinlikte 5-HT2c antagonizmasinin
katkis1 arastirilmistir. Melatonin ve sertralin birlikte uygulanarak agomelatine benzer
etki profili olusturulmustur. Hem melatonin agonizmasi hem de 5-HT2c
antagonizmast bir arada kullanilmistir. 5-HT2c antagonizmasmin melatoninin
antinosiseptif etkinligine katkisi ve sadece melatoninin antinosiseptif etkinligi ile

karsilastirilmast saglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim

Agrinin insanin olusumundan beri varolagelen, dolayisiyla onun zihnini mesgul eden
bir algilama oldugu séylenebilir. Buna bagl olarak da insanlarin ¢aglar boyunca bilgi
ve teknik kapasitelerine bagli olarak agriya c¢areler aradiklarini/iirettiklerini
bilmekteyiz. Agrilarim1 dindirmek i¢in insanlar, dogadan topladiklar1 bitkilerden
ilagclar yapmaktan akapunktura, biliyli ve dinsel inanislara kadar bircok yontem

gelistirmiglerdir.

Agr icin bugiin de kullanilan en kapsamli tanimi, 1979°da Uluslararast Agri
Arastirmalart Dernegi (International Association for the Study of Pain-1ASP)
Taksonomi Komitesi yapmistir. Bu tanima gore, bedenin herhangi bir bolgesinde
baslayan, herhangi bir doku hasar1 gibi organik bir sebebe bagli olsun ya da olmasin,
ayn1 zamanda kisinin ge¢mis tecriibeleri ile de alakali sensoryal, duyusal, nahos bir
his olarak tarif edilmistir. Agr1 duyusu, agr1 reseptorleri olan serbest sinir u¢larinin
bu “nahos duygu”yu algilamalar1 ve cevap vermeleriyle gerceklesir. Ama agr1 her
zaman doku hasarindan kaynaklanmaz. Agrinin kiiltiirden kiiltiire de degisim
gosterebildigi gozlenmistir. Bu durum agrinin kisisel deneyimler, kiiltiirel degerler,
anksiyete ve diger sosyal siireclere de bagli oldugunu gostermektedir. Agr1 duyusu
kisiyi panik ve kacis davranigina yoneltebilir. Ayrica kisinin agr1 hakkindaki
inanclart agriy1 algilamasini ve agriya dayanma durumunu da etkilemektedir (Tan

2009).

2.1.1.Agn ile Ilgili Kavram ve Tammlar

IASP agr ile ilgili asagidaki kavramlarin tanimini yapmaistir:

e Analjezi: Normalde agrili olan bir stimulasyona karsi agri cevabinin
olmamast.

¢ Allodynia: Normalde agr1 olusturmayacak bir stimulus sonucu agr1 olugmasi.

o Nosiseptif agri: Dokulardaki travmanin sinirler tarafindan SSS’ (Santral Sinir
Sistemi) ne iletilmesi sonucu olusan agr1 (nocere: yaralanma, Latince).

e Noxious stimulus: Normal dokuya hasar veren stimulus.

e Nociceptor: Zararli (noxious) ya da uzarsa zararli olabilecek bir uyariya

duyarh reseptor.



o Agr esigi: Agriy1 tamyabilecek en diisiik deneyim.

o Agri tolerans diizeyi: Tolere edilebilecek en yiiksek agr1 diizeyi.

e Hyperalgesia: Normalde agrili bir uyarana verilen artmis (anormal) cevap.

e Hypoalgesia: Normalde agrili uyarana verilen diisiik cevap.

e Hyperaesthesia: Uyarana kars1 artmis duyarlilik.

e Hypoaesthesia: Uyarana kars1 azalmis duyarlilik.

e Dizestezi: Kendiliginden veya tetiklenmis, hos olmayan anormal duyu.

e Paraesthesia: Kendiliginden veya tetiklenmis anormal duyu (Tan 2009).
2.1.2. Agrinin Nedenleri
Agrt duyumunu ortaya ¢ikaran nedenleri mekanik, termal ve kimyasal uyaranlar
olarak siniflandirabiliriz. Daha ¢ok viicudun herhangi bir bolgesine yonelik disardan
gelen mekanik (carpma, vurma, ezilme vb. gibi) ve termal (ani ve yliksek sicak-
soguk duruma maruz kalma) etkilerden dogan agrilar hizli agrilar olmaktadir. Kronik
agr1 ise her iic nedenden de ortaya ¢ikabilmektedir. Ama kimyasal nedenler bir doku

harabiyetinden sonra ortaya ¢iktig1 i¢in daha 1zdirap verici agrilar yaratir.

2.1.3. Agrimin Siiflandirilmasi

Agrinin siniflandirilmasi birgok farkli sekilde yapilmstir.
IASP Taksonomi Alt Komitesi, agriy1 bes farkli eksene gore siniflandirmistir:

e Agrinin viicudun hangi bolgesinde yer aldig1
e Agrmin viicudun hangi sistemlerini etkiledigi
e Agrimin olusum siireleri arasindaki farklar

e Agrimin siddeti ve ne kadar stirdiigii

e Agrinin etiyolojisi.

Raj (Raj PP, 2000) ise agriy1 dort temel sinifa ayirmistir:

Norofizyolojik mekanizmaya gére: Bunlar da bes alt baslikta toplanir:

o Nosiseptif
e Somatik
e Visseral

e Noropatik (nonnosiseptif)

e Postherpetik.



Stireye bagli:

e Akut
e Kronik.
Etiyolojk:

e Kanser agrisi
e Postherpetik nevralji
e Orak hiicre anemisine bagli agr1

e Artrit agrisi.
Bélgesel agrr:

e Bas agrisi
e Yiiz agris1
e Bel agrisi

e Pelvik agri.

Baska bir siniflandirma da, agrinin viicudun ylizeyinden mi yoksa i¢ bdlgelerden mi

kaynaklandigina bagh olarak yapilmaktadir. Buna gore;

e VYiizeysel Agri: Viicudun yiizeysel kisimlarindan kaynaklanir.
e Derin Agri: Kaslardan, tendonlardan ve eklemlerden kaynaklanir.
e Visseral Agri: I¢ organlardan kaynaklanan agridir. Kalp, yemek borusu, mide,
bobrek, safra kesesi agrisi vb.
Agr1t tanimlamalarinda en sik kullanilan smiflandirma ise baslama siiresi,

kaynaklandig1 bolge ve mekanizmasi dikkate alinarak yapilan siniflandirmadir.

Baslama Siiresine Gore Agrilar

Agri baslama siiresine gore akut, kronik ve santral agr1 olarak tice ayrilir.

o Akut Agri: Ani ve siddetli olarak baglayan agrilardir. Genelde travma,
enfeksiyon, doku hipoksisi ve inflamasyon sonucu olusan agrilardir. igne
batmasi, postoperatif agr1 gibi 3-6 ay siiresini agsmayan agrilar da akut agri

sinifina dahil edilir.



Kronik Agri: Kronik agri, genellikle yavas yavas gelisen, alti aydan fazla
siiren ve gittikge dayanilmaz hale gelebilen agri ¢esididir. Kronik agr1 kisinin
hayat kalitesini bozar, anormal davraniglara iter. Bu tiir agrilarda psikolojik
etkenler de rol oynar.

Santral Agri: Santral agri, diger agrilari duyumsayan sinir sisteminin
herhangi bir bolimiindeki hasardan kaynaklanan, siddetli, batict ve yanici

agridir.

Kaynaklandig1 Bolgeye Gore Agrilar

Agri viicudun hangi bolgesinde kaynaklandigina gore dorde ayrilir.

Somatik Agri: Bu tiir agrilar genellikle mekanik ve termal kaynakli agrilardir.
Agrinin bolgesi deri ve yiizeysel dokular, kas ve kemiklerdir. Somatik
sinirlerden kaynaklanir. Ani ve keskin baslayan ama kolaylikla tan1 konabilen
agrilardir. Agr1 sadece sinirli bir bolgededir.

Visseral Agri: Bu tiir agrilar i¢ organlardan ve otonom sistemlerden
kaynaklidir. Kimyasal uyaricilar, uzuvlardaki ani spazmlar, asir1 gerilmeler,
kan akimi azalmasi sebepler arasindadir. Visseral agr1 yaygin, lokalizasyonu
gii¢, yanstyan tipte gerceklesebilir. Tansiyon ve nabizda degisme, kas katilig
ve hiperestezi de visseral agriya eslik eder.

Sempatik Agri: Bu tiir agrilar sempatik sinir sisteminin uyarilmasi ile olusan
ve damarsal kaynakli agrilardir. Genellikle yanma seklinde duyumsanir.
Hasta agri bolgesindeki solukluk, tsiime ve trofik Dbelirtilerle ilgili
sikayetlerdebulunur (Arag 2010).

Mekanizmalarina Gore Agrilar

Nosiseptif Agri: Nosiseptif agri, mekanik, termal veya kimyasal noksius
uyarilar sonucu deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlardaki nosiseptorlerin
aktivasyonu ile olan agridir. Nosiseptif agr1 somatik ve visseral olmak iizere
ikiye ayrilir. Somatik nosiseptif agri, kiint veya keskin bi¢imde yasanan
agridir. Iyi lokalize edilir ve genelde dinlenme ile azalir. Kemik metastazi,
artrit, postop agr1 6rnek gosterilebilir (Arag, 2010).

Visseral nosiseptif agri, i¢ci bos organlarin gerilmesiyle ortaya cikar ve
oldukga zor lokalize olur. Sikistirma ve kramp tarzindadir. Pankreas kanseri,

barsak tikaniklig1, intraperitonel metastaz agrilar1 6rnek verilebilir.



e Noropatik Agri: Noropatik agr1 6nceleri psikojenik olarak degerlendirilmistir.
Yeni caligmalarda ise santral temelli bir agri oldugu gosterilmistir. IASP
santral agriy1, “merkezi sinir sisteminde islev bozuklugu veya primer
lezyonun baglattigi veya neden oldugu agr1” olarak tanimlamistir. Bu tiir
agrilara 6rnek omurilik yaralanmalari, multipl sklerozis, inme (felg) ve
epilepsi gibi yapisal degisikliklere bagli agrilar gosterilebilir. Agr
kendiliginden ortaya ¢ikabilir ve agr1 esigi diistiigli i¢in normal sartlar altinda
agriya yol agmayacak olan uyari agri olusturabilir. Noropatik agri opioid
ilaglara ve norolitik islemlere daha az yanit verir (Tan, 2009).

o Deafferantasyon  Agrisi:  Sinir  sistemindeki  yaralanmalara  bagh
somatosensoryal uyart iletiminin santral sinir sistemine ulagiminin
engellenmesi ile ortaya ¢ikan agrilardir. Bu tiir agrilara 6rnek olarak talamik
(posterior serebral arterden yetersiz kan akisiyla iliskili agri) ve fantom
(kesilen bir uzuvda uzuv varmis gibi agr1 hissedilmesi) agrilar verilebilir.

o Reaktif Agri: Motor veya sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasi ile olugur. Miyofasyal agrilar 6rnek verilebilir.

e Psikosomatik Agri (Psikojenik agri): Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik

durumlarda doku hasar1 varmis gibi agr1 algilanmasidir.

2.2. Agn Algillanmasinin Noroanatomi Ve Norofizyolojisi

Bir bilginin sinir sistemi tarafinda islenmesi ii¢ asamada gergeklesir: duyunun
alinmasi, biitiinlestirilmesi ve motor c¢iktinin verilmesi. Biitlinlestirmeyi yapan
noronlar, beyin ve uzun bir sinir kordonunu igeren merkezi sinir sistemi (MSS)
halinde organize olmustur. MSS’ne bilgi getiren ve gotiiren noronlar, periferik sinir
sistemini (PSS) olustururlar. Duyu noéronlari, dis uyarilan (1s1k, ses, dokunma, 1si1,
koku ve tat) algilayan gozler ve diger algilayicilardan gelen ya da i¢ ortamla ilgili
(kan basinci, kan karbondioksit diizeyi ve kas gerilimi gibi) bilgileri iletirler. Tipik
bir néronun dendrit ad1 verilen (Yunanca dendron, aga¢) cok sayida dallanmis
uzantilart vardir. Hiicre govdesiyle birlikte, dendritler diger néronlardan uyar1 alirlar.
Noron, aynt zamanda diger hiicrelere uyar1 iletimini saglayan bir tane aksona
sahiptir. Aksonun dallanmis olan her bir ucu bilgiyi, sinaps adi verilen baglanti

yerinde diger hiicreye aktarir (Laste ve ark. 2012).
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Sekil 2.1. Noron yapist

(www.bilimvesaglik.com)

Duyusal bilgiler merkezi sinir sistemine, afferent denilen g¢evresel sinir sistemi
ndronlart araciligryla ulasir. Merkezi sinir sisteminde bilgilerin islenmesinden sonra,
uyarilar kaslara, bezlere ve endokrin hiicrelere efferent denilen ¢evresel sinir sistemi

noronlariyla taginirlar.

SSS’de 6zel bir agri merkezi yoktur. Agri duyumu belirli anatomik yapilar ve
biyolojik sistemlerin varligina ve bunlar arasindaki karsilikli etkilerine
dayanmaktadir. Deri ve derialtt dokular1 uyarildigi zaman bunun duyum seklinde
algilanmasi ve bu uyariya karsi cevap verilmesi bir seri fizyolojik olaylar sonucu
olur. Duyum sekli ne olursa olsun bu olaylar belirli anatomik yapilarin ve sistemlerin
varligina ve bunlarin arasindaki karsilikli cevaba dayanmaktadir. Bu yapilar soyle

siralayabiliriz:

e (Cevresel reseptorler ( nosiseptorler)

e (Cevresel afferent (duyusal) sinirler
Reseptorler, birinci duyusal noronlarin periferik uglaridir. Medulla spinalisin
(omurilik) arka kordonundan ¢ikan birinci duyusal ndéronlarin bir tek uzantis1 vardir,
daha sonra bu iki life ayrilir. Santrale ayrilan lif medulla spinalise arka kordondan
girer. Perifere giden ikinci lif birgok dallara ayrildiktan sonra reseptorlerde sonlanir.
Reseptor veya sinir uglari uygun bir stimuliisii bir enerji tipinde alarak bir aksiyon
potansiyeli haline g¢evirir. Aksiyon potansiyeli de sinyal olarak bir afferent sinirle
SSS’ne gider. Reseptorlerin belirli uyaranlara cevap verecek derecede farklilastiklari
gosterilmistir. Yani belirli reseptorler belirli uyaranlara cevap vermektedir. Deri
reseptorleri  genel olarak ii¢c grupta incelenebilir: Mekanoreseptorler,

Termoreseptorler ve Nosiseptorler.



o Mekanoreseptorler: Deriye hafifce siirtme veya basi gibi mekanik uyaranlara
duyarli olan reseptorlerdir. Genellikle genis ¢apli miyelinli, iletim hizlar
yiiksek A-Peta lifleri tarafindan innerve olurlar.

o Termoreseptorler: Soguk ve sicak uyaranlar1 algilayan reseptorlerdir.
Mekanik uyaranlara cevap vermezler. ince capli miyelinli veya miyelinsiz C

lifleri ile devam edebilirler.

Reseptor

Kus tiyd

Dokunma

Reseptor

Néron

Néron

Omurilik

Sekil 2.2. Deri reseptérleri ile agr1 iletimi

(www.fen-hocasi.blogspot.com)

2.2.1. Nosiseptor ve Cevresi

Agrmin olusumu ve algilanmasi, yani merkezi sinir sistemi aracilifiyla beyne
iletilerek biling diizeyine erigmesi, hala biitiin yonleriyle agiklanamamistir. Doku
harabiyeti ile agrinin algilanmasi arasindaki karisik elektrokimyasal siirecin tiimiine
agr siireci (Nosisepsiyon) denir. Cilt ve diger dokularda mekanik, kimyasal ve
termal uyarilar1 algilayan serbest sinir uglarina nosiseptor adi verilir. Nosiseptorler,
insan bedeninde yaygin dagilimlaria ragmen cilt, kemik zari, arter duvarlari, disler,
eklemler, tentoryum (kafatasinda anabeyin (cerebrum) ile kiigiik beyin (cerebellum)
arasindaki zar gibi boliim) ve falks (Beynin sag ve sol yari kiirelerini birbirinden
ayiran, oraga benzedigi i¢in bu isim verilen kalin zar) dokularinda daha yogun; derin
dokularda daha seyrek bulunurlar. Ayrica visseral nosiseptorler olarak adlandirilan
nosiseptorler; testisler, iireter ve bilier sistemde bulunmaktadir. Beyin dokusunda

nosiseptdr bulunmamaktadir.

Visseral duyu reseptorleri, yiiksek agr1 esigine sahip nosiseptorler, siddeti algilayan

(Intensity- Encoding) nosiseptorler, sessiz nosiseptorler olarak simiflandirilabilir
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(Kozanhan, 2008). Nosiseptorler sadece basit sensoryal bilgi iletimini
gerceklestirmezler. Yeni yapilan arastirmalar periferik sinirlerde de bir tahribat
yasandiginda ¢esitli fizyolojik, morfolojik ve biyokimyasal farkliliklarin belirdigini
ve tek baslarina agri olusturabildiklerini gostermistir. Agrinin algilanmasindaki ilk
basamak nosiseptorlerin algojenik maddelerle uyarilmasidir. Bu algojenik
maddelerden en o6nemlileri histamin, serotonin, kininler ve prostaglandinlerdir.
Histamin ve serotonin biitiin dokularda yaygin olarak bulunur. Bu maddelerin serbest
kalis1 agr1 ve inflamasyona neden olur. Kininler ve bradikinin ¢ok giiclii agrili uyaran
maddelerdir (Yamamoto ve ark 1998). Zararli uyaranin nosiseptérii uyarma

mekanizmasinin adimlari soyledir:

1) Zararli uyar1 doku hiicre zar1 permeabilitesini bozar ve kininler ve

bradikinin olusumuna neden olur.

2) Bradikinin g¢evredeki damarlarda vasodilatasyon ve nosiseptorlerde agrili

uyar1 baglatir.

3) Cevre dokulardan histamin ve serotonin salgisi olur.
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Sekil 2.3. Zararli (noxius) stimulusun nosiseptorii uyarma mekanizmasi
(Dr. Akcan AKKAY A Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi)

Bu maddelerin saliverilmesiyle olusan kimyasal degisiklikler nosisptorlerde uyarilma
meydana getirirler. Esik degeri asan implus (sumasyon) merkezi sinir sistemine

aktarilmak tizere sinir liflerine iletilir. Bu lifler uyariyr omurilige ileterek ara beyne
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ulastirir.  Nosiseptorlerin  uyarilmasi ile baslayan nosisepsiyon dort basamakta

merkezi sinir sistemine iletilir.

Bu basamaklar transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olarak

isimlendirilir.
2.2.2. Agn Ileti Sistemi (Nosisepsiyon)

“Transdiiksiyon: Bir enerjinin baska bir enerjiye gecisidir. Agril1 uyaranin belli bir
yogunlagmaya eriserek agri reseptdriinli uyarmasi siireci olarak tanimlanabilir.”

“Transmisyon: Agri impulsunun omurilik ve daha st kortekse iletilmesidir. Bu
iletimde Ad ve C lifleri etkin rol oynamaktadir. Agri implusu ilk 6nce omurilikte
degerlendirilir ve agrinin bastirilmasi i¢in ¢aba gdsterilir.”(Edirne, 2007)

“Modiilasyon: Agr1 impulsunun inhibisyonu; merkezi sinir sistemi icerisinde iletilen
agr1 bilgisinin, santral sinir sistemi igerisinde yer alan baska bir sistem ile segici
olarak inhibe edilmesine “agrinin modiilasyonu” denilir. 1965 yilinda Melzack ve
Wall tarafindan One siiriilen kap1 kontrol teorisi ile agrili uyaranin omurilikte ciddi
bir engel ile karst karsiya kaldigi ortaya konmustur. Agrili uyaran bu diizeyde
degisime ugramakta ve bu degisim sonunda iist merkezlere iletilmektedir.” (Edirne,
2007)

“Persepsiyon: Ara beyinde bazi giidiisel ve biyokimyasal mekanizmalar devreye
girerek biling diizeyine erisir. Iletilen agr1 bilgisi ile sosyal, psikolojik ve humoral
faktorlerin etkilesiminin sentez edilip algilanmasina persepsiyon adi verilmektedir.
Bu nedenle kisinin agriyr algilamasi ve tepkisi sosyo-kiiltiirel 6zelliklerine gore
degisebilmektedir.”(Babadag, 2014)

“Nosiseptorlerin ¢evresindeki diiz kaslar, kapillerler ve efferent sempatik sinir uglari,
nosiseptdér mikro ¢evresini olusturmaktadir Cesitli impulslarla nosiseptoriin nasil
aktive olabildigi yeterli diizeyde anlasilamamistir. Cok ¢esitli agri tipi primer afferent
ndronlarm 6zellikle C polimodal nosiseptorlerin uyarilmasi ile baglar. Bu etkilenme
bazen direkt olabilecegi gibi bazen de endojen agri aracilart denilen biyokimyasal
maddeler ile (histamin, serotonin, prostoglandinler, 16kotrienler, bradikinin, H+, K+,
adenozin trifosfat) olmaktadir.” (Babadag, 2014)

Insan sinir sistemi agrili uyarilar1 algilayan ve bunlara yanit olusturan bir yapi igerir.
Bu yap1 agrili uyarilar algilayan reseptdrler, bunlar1 yukar1 merkezlere ileten “agri

yolaklar1”, bir santral ve cevap mekanizmasi boliimlerinden olusur.
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Sekil 2.4.Agr1 olusum siiregleri
(Betiil Kozanhan 2008, uzmanlik tezi)

REFLEKS YAYI

= e DUYU
{(UYARILARIN IZLEDIGI YOLLAR) ALGILAYICILARI
@ Gensonry recerTOR)
A e UYARIYA TEPKI OLARAK
© DUYU SINIRI JEHERATOR VEYA RESEPTOR
BiRLESTIRici sSiNIR POTANSIYELI URETIR

(ASSOCIATION NEURON) AKSONLAR UYARILARI

o ALGILAYICILARDAN isLEME
k/ MERKEZINE TASIRLAR
- . L

© IiSLEME MERKEZI

MSS iLE BAGLANTILI BiR YA DA BIRDEH COK HAREKET(MOTOR) S—
FMERKEZ UYARILARI DUYU SiNiRLERINDEN @ SINIRI e
PAOTOR SINIRLERE ANINDA ULASTIRIRLAR SBECOME-IE SIVAARE SR © ETKILENEN
ISLEME MERKEZINDEN HAREKET SINIRL ERINDEH
iLGILi ORGAHA TASIRLAR GELEM UYARILARA

GORE KASLAR YA DA
TER BEZLERI CALISIR

Sekil 2.5. Uyarilarin izledigi yollar

(www.acilveilkyardim.com)

2.2.3. Sinir Lifi Tipleri

Agr hissini alan reseptorlere bagli afferent lifler agriyr once medulla spinalise
oradan da beyine iletirler. Gasser ve Erlanger’e gore, sinir lifleri miyelinli ve
miyelinsiz olarak, biiyiikliiklerine (kalin/ince) bakilarak siniflandirtlmiglardir. Sinir
lifleri en kalin ¢aplilardan baslayarak, inceye dogru A, B, C seklinde siniflandirilir.
Siniflandirma bununla da bitmez, A grubu olan sinirler de Alfa, Beta, Gama, Delta

olarak alt siniflara ayrilir (Kozanhan 2008 ).
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SINIR LIFLERININ SINIFLANDIRMASI

Lif Tipi Fonksivonu

A alfa ( miyelinli ) Motor,
propriosepsiyon

A beta ( miyelinli ) Dokunma

A gama ( miyelinli ) Dokunma, basing

A delta ( miyelinli ) Keskin agri, i1si

B ( miyelinli ) Preganglionik

otonomik
modulasyon

C (miyelinsiz) Postganglionik
Kant agn, 1s1,
dokunma

Sekil 2.6. Sinir"liflerinin siniflandirilmasi '

(Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Dr. Yiiksel ERKIN)

Kalin Lifler Ve Gorevi

Sinyal iletimini en ¢abuk cap1 ve miyelin kilifi kalin olan sinirler yapmaktadir. A-
Alfa afferent lifler temel olarak agri olusturmayan uyarilar iletirler. A-alfa sinir
lifleri viicudun uyarilara karsi en siiratli cevabr veren kaslar1 olan iskelet kaslarinin
motor uyarilarint ve bu kaslarin proprioseptif(viicut pozisyonumuzdan bilingsiz
haberdar olma durumudur) duyularini tasir. Bu sinirler sadece agri esigi ¢ok diisiik
mekanoreseptorlere cevap verirler. Noronlar ciltten koken alir, néron gévdeleri arka
kok ganglionundadir, omurilige arka taraftan girerve 3 farkli dallanma gosterirler;
dorsal lemniskal traktus, ventrolteral (neospinotalamik) traktus ve dorsolateral
traktus (Babadag 2014).

Dorsal lemniskal traktus i¢indeki lifler bulbustaki Gracile ve Cuneate niikleuslarda
(ikinci ndron) sonlanir. Ikinci néronlar orta hatt1 gecerek medial lemniscusu olusturur
ve talamusun ventrobazal niikleusunda sonlanirlar. Ugiincii ndronlar somatosensoryal

kortekse yayilir (Amatov, 2014).

Dorsolateral traktusu yapilandiran lifler farkli yiiksek spinal diizeylerde (sekondar
ndron) biter. Sekondar noéronlar orta hatti gecerek ventrolateral (neospinotalamik)
traktus ve medial lemniscuaya duhul ederek talamusta sona erer. Talamustan zuhur

eden noronlar ise kortekse dagilir (Amatov, 2014).

Kimi lifler, arka boynuz i¢ine giris yaptiklar1 yerde sinaps yaparak (sekondar néron)

orta hatt1 gecer ve ventrolateral traktusu yapilandirir (Amatov, 2014).

Bu sekilde beyine ulasan uyaran diskriminatif (ayristirilmis) olarak fark edilir. Beyin,

151, lokalizasyon, dokunma ve pozisyon gibi konularda farkindaliga ulasir. Bu sistem
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aracilifiyla taginan uyarilar, agr1 uyandirmamasina karsin, agrili stimulus tarafindan
aktiflestirilen kiiciik liflerden zuhur eden uyaranin diizenlenmesi i¢in bilgi aktarir

(Amatov, 2014).

Ince Lifler ve Vazifeleri

Ince sinir lifleri noksious stimulusu santral merkezine iletiminden sorumludur. Bu
lifler kendi i¢inde iki tipe ayrilir. Bu tipler, miyelinli A-delta ve miyelinsiz C
lifleridir (Amatov, 2014). Bu lifler esik degeri yiiksek agrili uyarilara 6zglidiir ve
iletim hiz1 da yavastir. Miyelinli A-delta liflerinin bazilari orta ve/ya diisiik degerdeki
uyarilar1 da algilayabilir. Miyelinsiz C lifleri ise esik degeri yiiksek reseptorlere
sahiptir. Siddetli ve tekrarlayan uyartilarla aktif hale gecer. C liflerinin bazilar
yalnizca bir uyariciya (yiiksek sicaklik, agir mekanik harabiyet) 6zgiidiir. Diger C
lifleri ise daha az spesifiktir ve birden fazla stimulusa cevap verir. Misal; 6nemli 1s1
farkliliklari, sicak ve sogukta agresif degisiklik, mekanik distorsiyon veya kimyasal
tahris ediciler. Bu ve benzeri reseptor birlikleri akut agrilarin aktarilmasina yardimci

olurlar. Bu tip lifler direngli agrilarda 6nemli bir rol oynamazlar(Amatov, 2014).

Bahsettigimiz afferent lifler paleospinotalamik mekanizmanin baslangicidir. Ince lif
reseptor tniteleri (A-delta ve C Lifler) primer nérondur, hiicre bedenleri arka kok
ganglionunda bulunur. Bu lifler arka boynuza duhul ettikten sonra, dallar olusturarak
sinaps yaparlar (sekondar néron). Pek c¢ok sinapsin ardindan sekondar ndrona ait
lifler orta hatt1 geger ve ventrolateral kolonda yukar1 giderek beyin sapi, talamus ve
orta beyine erisir. Bir¢ok kaynaktan gelen uyaranlar talamusta birbirine yakinlagir.

Ucgiincii noronlar ise talamustan kortekse dagilir (Amatov, 2014).

Ince lif mekanizmas: aracilifiyla beyne akratilan uyarilar bir agriyr tetikler. A-Delta
liflerinin harekete gegmesi, sert ve bolgesel bir agr1 ortaya ¢ikarirken, C liflerinin
tekerriir eden agrili uyaranlar1 aktivasyonu, bolgesellesmeyen ve dayanilmaz agrilara

neden olur (Amatov, 2014).

2.2.4. Arka Boynuzun Anatomi Ve Fizyolojisi

Medulla spinalis (omurilik) sekil ve fonksiyonlarina gére iki farkli bolgeye ayrilir. Ig
tarafta substantia grisea (gri cevher), dis tarafta ise substantia alba ( beyaz cevher)
ad1 verilir. Gri cevherin aslin1 hiicre govdeleri ve miyelinsiz sinir lifleri olusturur.

Beyaz cevher ise miyelinli sinir liflerinden olusur(Emek, 2010).
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Substantia Grisea (Gri Cevher)
Substantia grisea, hiicre uzantilari, sinir hiicreleri ve glialardan olugsmustur. Burada

bulunan hiicreler radikiiler, funikiiler ve i¢ hiicreler olmak iizere ii¢ gruba ayrilirlar

(Nergiz, 2012-2013).

Medulla spinalis’in  substantia grisea boliimii  hiicre bigimlerine, afferent
baglantilarina ve histokimyasal durumlarina gore laminalar olarak tasnif edilirler.

Bunlara Rexed laminalar1 ad1 verilir ve on lamina vardir (Yilmaz 2008).

“Lamina I: Arka boyunuzun yiizeyindeki gri maddeden miirekkep tabakadir. Bu
bolgeye 1I. Laminadan ve arka kokten lifler gelir ve bunlarin asli fonksiyonu ufak
capli afferent liflerden ulasan agrili uyaranlar1 almaktir (Nergiz, 2012-2013). Burada
bulunan az sayidaki hiicre, hem mekanik basi ile olusan, A-delta ve C lifleri ile
iletilen impulslart hem de aym1 zamanda A-alfa ve A-beta liflerinden gelen agri
yapmayan diger ivedi iletimle uyarilar1 alirlar.

Lamina Il: Substantia gelatianosa olarak da adlandirilan ve kiigiik hiicrelerden olusan
bu tabaka medulla spainalis’in tiimiinde vardir. Basing, temas, agr1 ve 1s1 duyusunu
tasiyan bir¢ok afferent lif burada sona erer. Bu bélgede iist —alt tabakalar arasinda
pek cok baglanti noktalar1 vardir. Wall ve Melzack’in tanimladig: iki tabaka, duyu
sinirlerinin tasidigr uyarilarin beyne aktarilmasini saglayan lamina V’deki T
hiicrelerine uyar1 aktarimini koordine eden bir ara birimdir. Substantia gelatinosa
mekanizmasi T hiicreleri {izerinde frenleyici bir etki yapar ve inhibitor bir sistem gibi
calisir.

Lamina Ill: Bu laminanin yapisi sekondar laminay1 andirir. Ne var ki hiicreler biraz
daha biiylik¢edir. Bu Laminada hiicreler daha fazla sayida arka kok lifi ile sona erer.
Yani bu laminanin hiicreleri bir ¢esit ara noéron islevindedir.
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Lamina IV: Bu lamina, arka boynuzdaki dortliiniin en genisidir. Bu hiicre kiigiik lokal
cilt bolgelerinden gelen, agri olusturmayan, duyusal uyarilari aktaran kalin kutaneal
afferent liflerle baglantilidir. Bu laminalarin hiicreleri diisiik nicelikteki uyarilara
yanit verir. Kibar dokunuslar ve miyelinli A-beta liflerinin uyaris1 ile mekanizma
calisir.

Lamina V: Bu tabaka, bircok yerden uyart almasina karsilik oOzellikle agrili
stimuluslara spesifiktir. Lamina V’daki hiicreler visseral, kaslar, kan damarlar1 ve
derin dokulardan kiiciik ¢apli, yavas iletim hizli A-delta ve C lifleri ile gelen uyarilar
aldiklar1 i¢in lamina V visseral duyusal uyarilarin ulastigi omurilik noktas1 olarak
kabul edilir. Bu hiicreler hem substantia gelatinosa, hem de iist merkezlerle
baglantilidir.

Lamina VI: Sadece intumescentia cervicalis ve lumbosacralis ile arka boynuzun
taban kisminda bulunur. Buradaki uyarilmalar ve uyarilmalara verilen yanitlar agr
vermeyen uyarilarla alakalidir. Genis ¢apli A-beta, gama lifleri burada sona erer.
Tendon, kas, eklemlerden gelen proprioseption duyusu bu lifler araciligiyla aktarilir.
Hareket esnasinda bu tabakaya ait hiicreler aktiflesir. Visseral duyular da, keza
burada algilanir. Besinci Lamina gibi, i¢ ve dis boliimlerden olugsmustur.

Lamina VII: On ve arka boynuzlar arasinda bulunan gri maddeye ait en biiyiik
laminadir. Bu laminaya substantia grisea intermedia (zona intermedia) da denilir. Ug
hiicre siitunu igerir. Bu hiicreler agr1 iletimini saglayan ¢ikan (ascending) yollara
katilir.

Lamina VIII: On boynuzun tabaninda yer alir ve tr. reticulospinalis ve tr.
vestibulospinalis’e ait liflerin biiyiik bir kism1 burada sonlanur.

Lamina 1X: Bu lamina hiicreleri motor noronlardir. Aksonlart 6n kokler aracilig ile

cizgili kas liflerine giden alfa ve kas igciklerini innerve eden gamma efferent
liflerdir.

Lamina X: Burada hiicreler santral kanal civarinda yogunlasir ve siddetli uyarilara
cevap verirler. Bu hiicreler, omurilikte nosiseptif bilgiyi beyine getiren multisinaptik
bir zincir olusturur” (Nergis, 2012-2013).

substansia
gelatinoza

| nukleus proporius

dorsal gekirdek

Djintermediolateral

gekirdek
Wil

Markazi
win kanal
&n boynuzun
motor

ndronlan

Laminalar ) sekirdekler

Sekil 2.8.Gri cevher laminalari
(http://physiologymam.com/neuroscience/spinal-cord-and-sensory-receptors/)
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Substantia Alba (Beyaz cevher)

Beyaz cevher, miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri, noroglia hiicreleri ve kan
damarlarindan olusur. Biiylik boliimiinii miyelinli liflerin olusturmasi nedeniyle
beyaz (albus) goriniir. Uzunlamasma seyreden liflerin ¢ogu commissura alba
anterior’da orta hatti gegerek karsi taraftan gelen liflerdir. Ayn1 yere giden, ayni
islevi yapan, aym1 yerden c¢ikan bu lifler, birlikte seyrederek demetler seklindeki
traktuslar1 olusturur. Substantia alba funiculus anterior, funiculus posterior, ve

funiculus lateralis olmak tizere {i¢ sinifta tasnif edilirler (Nergis, 2012-2013).

Asosiasyon yollarr: Ayn1 yerdeki degisik, kortikal bolgeleri birbirine ekleyen sagittal
seyirli liflerdir. Iki bitisik girusu ya da birbirlerinden uzak konumdaki girusulari
birbirlerine baglarlar. Buradaki faciculus arcuatus, temporal lobdaki isitilen

sOzciikleri anlama alani ile frontal lobdaki motor konusma alanini birbirine baglar.

Komissural yollar: iki hemisferin aym1 veya farkli kortikal alanlarini baglayan

transvers seyirli liflerdir.

Projeksiyon yollari: Afferent ve efferent yollar tarafindan yapilan vertikal seyirli
liflerdir. Cortex cerebri ile beyin sapt ve medulla spinalis arasinda genis bir lif
mekazinmasidir. Cortex cerebri’nin altinda 1sinsal bir sekilde goriiniir ve bu nedenle

corona radiata ad1 verilir (Oguz,2015).

Arka kok ‘ — 4 Santral Kanal

Ganglivonu | /
i /_.___ > Gn Cevher

> Beyaz Cevher

Onkok €—= L

Sekil 2.9. Beyaz cevher
(Dr. Hasan Emre AYDIN Uzmanlik Tezi 2013)
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2.2.5. Agr1 Kontrol Mekanizmasi

Medulla Spinalis seviyesinde primer uyarilari kontrol altinda tutan bu mekanizma,
inen kontrol sistemleridir. Periaquaduktal gri cevher noronlari, formasyon retikiilaris
ve lokus cereleus vb. supraspinal ilerleyen sistemleri, endojen peptitler serotonin,

noradrenalin, GABA vb. pek ¢ok ndrotransmitter barindirir (Oguz,2015).

Antinosiseptif inici sistemler: Bu sistemler agrili uyaranlara karsi spinal ve
supraspinal diizeyde enkefalinerjik ve monoaminerjik bir engel olmaya ¢alisir. Ug

grupta toplanirlar:

1) Mezensefalik periaquaduktal gri cevherde yer alan enkefalinerjik noronlardir.

Bunlar serebral korteks ve hipotalamus ile baglantilidirlar.

2) Retikiiler formasyonun kimi ¢ekirdeklerinden baslayan, medulla spinalis arka

boynuzunda sona eren noradrenerjik bi¢imli liflerdir.

3) Antinosiseptif spinal segmental sistemde bilhassa, spinal enkefalinerjik noronlar
etkilidir. Spinotalamik yol noronlarindaki aktivite inen yollar tarafindan yeniden
bigimlendirilir. Inen yollarm rafe niikleus, periaguaduktal ve beyin sapi retikiiler
formasyon, periventrikiiler gri madde, VPL talamik niikleus ve parietal korteksten

basladig1 bilinmektedir (Oguz,2015).

2.2.6. Agn1 Teorileri
Spesifite Teorisi

“Spesifik bir uyarinin beyinde temsil edilen 6zel bir reseptorii vardir. Spesifik
lokalizasyon agrinin niteligini belirler. Boylece cilde uygulanan agrili uyar1 agri
duyusuna yol agar. Agrimin tipinin degerlendirilmesi beyinde gergeklesir”(Babacan,
1999).

Patern Teorisi:

“Impuls spinal korda girdikten sonra agri duyusunun baslamasi i¢in uyarmin
birikmesi gerektigi seklinde 6zetlenebilir” (Babacan, 1999).

Kap1 Kontrol Teorisi (KKT)
Melzack ve Wall tarafindan 1965°te Onerilen kapi kontrol teorisi spinal kanal

diizeyinde inhibitor agri modiilasyonunu tanimlamaktadir.

“Belirli sinir lifleriyle omurilige tasman agrili uyaranlarla ilgili bilgiler 6nce
omurilikte degerlendirilir. Buradaki néronlar agrili uyaranin omurilik seviyesinde
durdurulmast i¢in ¢aba gosterir. Kalin afferentler baslangicta T-hiicrelerinde artis
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olusturur, ardindan aktivitede azalma olusur. Baslangigtaki artis primer afferentler
tarafindan ikinci derece noronlarin direkt aktivasyonuna baghdir. Aktivitede azalma
indirekt sonu¢tur ve kapinin kapanmasini saglayan substantia gelatinosa (SG)
hiicrelerinin kalin afferentlerle aktivasyonuna baghdir. Once afferentler T-
hiicrelerinin aktivitesini artirir, ayrica bu primer afferentler kapinin agilmasina neden
olan substantia gelatinosa hiicre aktivitesini azaltan inhibitdr interndronlar1 aktive
eder. Ince ve kalin sinirler arasindaki sensorindronal input arasindaki denge
korunamaz ve kritik seviyeye ulasilarak ikinci derece ndronlar aktive olur. Asendan
(yukar1 ¢ikan) sistemin bu aktivasyonu agri algilanmasina neden olur ve sonugta
davranigsal yanit olusur. Desendan (inen) kontrol sisteminde emosyon ve gecmisteki
deneyimler desandan inputu baslatarak spinal seviyede agri duyusunu bloke eden
kapt mekanizmasini etkiler. Substantia gelatinosa aktive oldugunda kap1 kapanir ve
T-hiicresine giren duyu iletisi miktar1 azalir. Substantia gelatinosa inaktif oldugunda
“kap1” aciktir. Kalin ve ince duyu noronlarinin aktivitesi arasindaki denge kapinin
konumunu belirler” (Yilmaz, 2008).
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Sekil 2.10. KKT Teorisi 1
(Yagmur KARA 2015 Uzmanlik Tezi)

“Kapinin agilmasi ve kapanmasinda {i¢ faktor etkilidir, bunlar agri liflerinin aktivite
derecesi, diger periferik liflerin aktivite derecesi ve beyinden inen mesajlardir.
Fiziksel, mental ve duygusal degisimler de burada kapinin acilip kapanmasi
asamasinda rol oynar ”(Kara,2015).

Bu teorinin temeli, agr1 nosiseptdr aktivasyonunun dogrudan sonucu degildir,
modulasyon sarttir. Kalin liflerin inhibitor I hiicrelerini uyardigir ve T hiicrelerinin
presinaptik inhibisyonuna yol agtigi, tersine, ince agri1 afferentlerinin I hiicrelerini
inhibe ederek T hiicrelerini uyarilmis durumda birakmasidir. Arka boynuzdan gelen
agr1 uyaranlarmin beyin sapi, talamus ve limbik sistemin inen liflerinin de kontrolii

altinda oldugu belirtilir (Kozanhan 2008).
Kap1 Kontrol Teorisi’ ne gore agrinin yok edilmesinde;

“Agr1 uyarilarim kiigiik ¢apl lifler tagir. Deride ¢ok sayida bulunan biiytik ¢apli lifler
dokunma ile harekete gecerek, agri uyarilarini tagiyan liflere kars1 kapiyr kapatirlar.
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Masaj yapmak, sicak-soguk kompres, akupunktur ve tens araciligiyla agr1 biiyiik
lifleri uyarir ve giderilir. Beyin sapindaki retikiiler mekanizma duyusal girdileri
diizene koyar. Yeterli veya asirt duyusal uyar1 gelmesi ile beyin sapinda agri
uyarilariin gegisi inhibe olur ve kap1 kapanarak agr1 hissedilmez. Hastanin dikkatini
baska yone c¢evirme, diisleme gibi duyusal girdilerle agrinin giderilmesi bu teoriyle
aciklanabilir. Agri nedenleri ve nasil giderilecegi konusunda hastanin dogru
bilgilendirilerek kontrol duygusunun saglanmasi ve anksiyetenin azaltilmasiyla agri
giderilebilir’(Kara 2015).
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Sekil 2.11. KKT Teorisi 2

(Dr. Yagmur Kara, Uzmanlik Tezi, 2015)

2.3. Hayvanlarda Deneysel Agr1 Modelleri

Deneysel agn arastirmalarinda amag, agrinin niteliklerini agiklamak veya denek
tizerinde kullanilan bir maddenin agrinin algilanmasindaki olasi etkisinin agiga
cikarilmasidir. Agr1 arastirmalarinda genellikle hayvanlar, 6zellikle de sigan (rat) ve
fare kullanilmaktadir. Agr1 kavraminin subjektif yoOnlerinin olmasindan dolay,
hayvanlarda yapilan agr1 deneylerinin degerlendirilmesi baz1 gii¢liiklere sahiptir. Bu
deneylerde hayvanlarin benzer etkilere benzer motor davranislarla verdigi yanitlarin
degerlendirilmesi {izerine agr1 ile ilgili sonuglara varilmaktadir. Hayvan bu
deneylerde uygulanan uyarilara genellikle basit refleksler, kagma veya vokalizasyon
ile cevap verir. Hayvanlarda kullanilan bir¢ok deneysel agrt modeli vardir(Zahn ve

ark. 2003).

2.3.1. Akut Nosiseptif Agr1 Modelleri

Agr1  deneyleri degisik acilardan degerlendirilir. Anatomik, ontogenetik,
norokimyasal, farmakolojik ve genetik bulgular bir veya birkag 0Ozelligin
degiskenligine bagli olarak degerlendirilir. Bu deneylerde objektif bir degerlendirme
yapilmasi i¢in uyarinin derecesinin Olgiilebilirligi, tekrarlanabilirligi ve non-invazif

olmast kriterleri vardir. Agr1 deneylerinde kullanilan temel uyaranlar elektiriksel,
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termal, mekanik ve kimyasal uyaranlar olarak siniflandirilir. Bunlardan kriterlere en

cok uygun olanlar1 termal ve elektriksel uyaranladir.

Elektriksel uyaran: Elektriksel uyaranlar niceleyici, tekrarlanabilir ve invaziv
Ozelliklere sahiptir. Bununla beraber, dogal tipte bir uyaran olmamasi ve biitiin

periferik sinirlerde uyariya sebep oldugundan bazi dezavantajlar1 s6z konusudur.

Termal uyaran: Bu uyaranlar daima deri alt1 reseptorlerin uyarilmasinda etkili bir
yontemdir. Termosensitiv ve nosiseptif lifler de dahil olmak {izere periferik aksonu
uyarirlar. Kiitan6z 1sinma hizi yavas (<10 [JC/s) olmasindan dolay1 periferik ve

santral néronlarini uyarmasi asenkrondur.

Mekanik uyaran: Mekanik uyar1 hem nosiseptorleri hem de disik esikli
mekanoreseptorleri harekete ge¢irir. Bu nedenle lokalize edilmesi zor, spesifik
degildir. Uyaranin yogunluguna ve siiresine bagli olarak refleks motor davranis
ve/veya vokalizasyonla sonlanir. Mekanik uyarmin, sinir lifinde eszamanli bir
uyarilma yaratmasi teknik olarak kisithidir. Ayrica deneylerde kullanilan kiiciik
hayvanlar rodentlerde stimule edilen bélge ¢ok kiigiik oldugu i¢in stimulasyona bagh

davranigin Ol¢iilebilmesi zordur.

Kimyasal uyaran: Denege bazi kimyasal ajanlarin enjekte edilmesiyle yaratilan bir
uyarandir. Diger uyaranlardan temel farkliliklar1 sunlardir: etkisi uzun siirede ortaya
cikar, progresiftir ve kimyasal ajan bir kere viicuda uygulandiktan sonra geri

doniisiim imkansizdir. Visseral veya peritonel agr1 da bu grupta degerlendirilebilir.

Agrt deneylerinde kullanilan uyaran hangisi olursa olsun, ideal akut agn

modellerinde bulunmasi gereken temel 6zellikler sunlardir:
Uyaran nosiseptif yani spesifik olmalidir.

Model agrilt uyarana verilecek cevabi segebilmeye imkéan tanimalidir, yani amaca

uygun olmalidir.
Model yaniti nicel olarak 6l¢meye elverigli olmalidir.

Model, hangi davranisin uyarana bagli olup hangisinin bagimsiz oldugunu ayirt

etmeye elverisli 6zellikte olmalidir.

21



Deneyin tekrarlanmast durumunda da sonuglarin benzer olmasi gereklidir.
Sonuglar bagka laboratuvarlarca da elde edilebilmelidir.

2.3.2. Termal Uyaranin Kullamldig: Testler

Termal uyarmin kullanildig: testlere 6rnek tail flick, tail immersiyon ve sicak tabaka
testi (hot plate test) testleridir. Bu testler daha ¢ok fare ve siganlar i¢in kullanilir.Tail
flick testinde hayvanin kuyrugunda belirli bir noktaya lamba ile 1s1 uygulanir.
Kuyrugun yerlestirildigi bolgenin altinda bir fotosensor vardir. Radyant i1sinin
kuyruga uygulanmasiyla hayvan agriy: hissettigi zaman kuyrugunu ¢eker. Hayvanin
kuyrugu ¢ekmesi ile fotosensor sayesinde devre kapanir. Uyarmin verilmesinden
devrenin kapandigi an arasindaki siire kaydedilir. Hayvanin kuyrugunu ¢ekme stiresi
spinal refleks olarak kabul edilir ve analjezik uygulamalar bu kuyruk cekme
stiresinin uzatilmasini amaglar. Termal uyaranin uygulandigi bolgede bir doku
tahribati olusmamasi igin uygulama 20 saniyeyi ge¢cmemelidir (Tokunaga ve ark
1998).

Sekil 2.12.Tail flick aygiti fotografi

Tail immersiyon testinde ise hayvanin kuyrugu sabit sicaklikta tutulan suya veya
cozeltiye sokulur. Kuyrugun sicak su veya ¢ozelti ile temas1 bir kag¢ saniye sonra
kuyrugun veya tiim viicudun ¢ekilmesi ile sonuglanir. Hayvanin tepki siiresi onun
agr1 esigini belirler. Bu testin tail flick yonteminden farkli ve avantajli tarafi diisiikk
sicakliklar ile ¢alisilabilmesi sonucu diisiik analjezi potansiyeline sahip madeler i¢in

de kullanilabilmesidir (ibrahim, 2008).
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Sekil 2.13. Tail immersiyon testi

Sicanlarin agr1 esiginin degerlendirilmesinde en fazla kullanilan bir diger yontem de
hot-plate testi yontemidir. Hayvanin 50-56 C’ye kadar isitilmis (bakir veya
aliminyum) zemin {izerinde belli bolge sinirlarinda tutulmasi seklinde uygulanir.
Hayvanin sicak zemine birakilmasindan sonra levha isitilarak hayvanin ne kadar
stirede tepki verecegi gozlemlenir. Levhanin 1sitilmasi ile hayvan, ayagi ¢ekme ve
yalama, tekmeleme, ayagi sallama, dans etme veya sigrama seklinde tepkiler
gosterebilir. Tepkilerin ¢esitli olmast hangisinin agr1 belirtisi oldugunu tespit etmeyi
giiclestirmektedir. Ayrica hayvanin 1s1ya gosterdigi tepki siiresi bireysel olmas1 bu
testin en biiylik dezavantaji olarak degerlendirilir. Zemin {izerindeki fare davranisi
stereotipiktir, bu siganda daha karmasiktir. Giiniimiize kadar tanimlanmig 12 farkli
davranig vardir. Hot-plate testinde ayak ¢cekme refleksi spinaldir, fakat modiilasyonu

supraspinaldir(Bair ve ark. 2003).

Testin hassasiyeti, sicaklik diisliriilmesi ve ilk uyarilan davranisin reaksiyon
stiresinin Ol¢iilmesi ile arttirilabilir, tepki stirelerindeki degisim anksiyolitik etki

acisindan belirleyici olmaktadir.
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Sekil 2.14. Hot plate aleti

2.3.3. Mekanik Uyaranin Kullanildig1 Testler

Pence ¢ekme testi (Paw withdrawal/ paw pressure test) mekanik uyaricilar aracilig
ile agr1 esiginin Dbelirlenmesinde kullanilmaktadir. Hiperaljezinin ¢ogunlukla
inflamasyon benzeri nedenlere bagli olarak gelistigi bu test idealdir. Mekanik uyaran
hayvanin pengesinde belli bir noktaya uygulanmaktadir ve hayvanin pengesine
zamanla artan bir basing uygulanmaktadir. Temel yanit vokalizasyondur ve pengeyi
¢ekme davranisi eslik eder. Bu model agr1 hassasiyetinin ¢ok fazla degismedigi akut
agr1 deneyleri, bununla birlikte noropatik agri, kronik agri ve uzun siireli
inflamasyonun eslik ettigi hiperaljezide kullanilabilinir. Yontemin duyarliligi ile
ilgili sipheler olmasina ragmen en fazla kullanilan yontemlerden biridir (Walker ve
ark 2003).

Sekil 2.15. Penge ¢cekme testi aleti

24



2.3.4. Patolojik Agr1 Modelleri

Bu agr1 modellerini su sekilde siralayabiliriz (Babacan, 1999):

e Inflamatuar agr1 modelleri — kapsaisin, formalin
¢ Kronik inflamatuar modeller — FCA, karragenan
e Kronik néropatik agr1 modelleri

e Sinir hasar1 olusturulmasina yonelik modeller

e Omurilik ve beyin hasari modelleri

e Hastaliga bagli modeller — diyabetik ndropati

e Visseral agri modelleri

2.4. Noropatik Agr1 Hayvan Modelleri

Noropatik  agrinin  tedavisinde kullanilan ilaglarin  yetersizligi  ve  etki
mekanizmalarinin net olarak acgiklanamamasi, deneysel ndropatik agri modellerinin
onemini arttirmistir. Son yillarda oldukga fazla noropatik agri hayvan modeli
gelistirilmis ve bu modeller néropatik agri1 mekanizmalarmin aydinlatilmasina
katkida bulunmustur. Fakat etkili ilaglarm gelistirilmesinde bu modellerle yeterli
basar1 heniiz elde edilememistir. Deneysel ndropati modellerinde deney hayvam
olarak en c¢ok siganlar kullanilmaktadir. Bu modeller dort ana basglik altinda

toplanabilir(Ulugol ve ark. 2006).

e Santral uygulamalara bagli modeller
o Sistemik uygulamalara bagli modeller
e Total denervasyon modelleri

o Parsiyel denervasyon modelleri

2.5.Deneysel Inflamasyon Modelleri

Tedavide en  yaygin olarak  kullandigimiz  ilag  gruplarindan  bir
tanesiantiinflamatuarilag grubudur. Bu ilaclar genel olarak steroid yapidaki
kortizonlar ~ ve  non-steroidantiinflamatuar ~ ilaglar ~ (NSAIl)  olarak
siniflandiriimaktadir. NSAII ilaclar istenmeyen etki (advers etki)profili olarak daha
masumdur ve analjezik ve antipiretik etkileri de bulunmaktadir. Bu sebepten steroid
yapidaki kortizon ilaglara gére daha fazla tercih edilmektedir. NSAII ilaglarin etki
mekanizmasi net olarak aydinlatilamamistir ve bu siirece dahil olan yolaklar ve

endojen noéromediatér maddeler hala arastirilmaktadir. Cok ¢esitli deney modelleri
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kullanarak NSAII ilaglarm etkinliklerini, yan etki profillerini, olusan ara sentez
maddelerini arastirmak olasidir. NSAII ilaglarin etki mekanizmasini daha iyi ortaya
cikarmak, inflamasyonun akut (damarsal) ve kronik (hiicresel) donemde ortaya ¢ikan
etkilerini arastirmak, daha etkin ve daha diisiik yan etki profiline sahip ilaglar

gelistirmek biiylik 6nem arz etmektedir.

NSAIi’lerin etki mekanizmalarini daha iyi anlamak icin gelistirilmis deneysel
hayvan modellerinden en sik kullanilanlari: Arka penge, kulak kepgesi, sirt (air-
pouch), yanak (cheek pouch) plevra, periton, mesane, barsak ve eklem igine

inflamatuar bir maddenin uygulanmasi ile olusturulan modellerdir.

Inflamasyon olusturmak {izere en sik tercih edilen madde Lambda karragenan
(chondrus ekstresi)’dir. Karragenan sican penge igine enjekte edildiginde aseptik
inflamatuar bir yanita neden olmaktadir ve neden oldugu hacimsel biiylimenin
denemeye tabi tutulan maddelerle azaltilmasi antiinflamatuar etki olarak kabul
gormektedir. Genellikle %1°lik ¢ozeltisi (distile su veya serum fizyolojik i¢inde)
0.05 ml hacimde (deney hayvaninin agirligi ne olursa olsun) uygulanmaktadir( Erkeg

ve Arthan, 2014).

Inflamasyonun siddeti veya kullanilan antiinflamatuar ilacin etkinligi Statham basing
transdiiseri, Pletismometre, penge agirligmin 6l¢iilmesi, kulak kepgesi voliimiiniin
Olclilmesi, intraplevral/ cilt altt sivi  hacminin  Olgiilmesi, eksudadaki
polimorfoniikleerlokosit sayisi, proinflamatuar sitokin miktari, serbest oksijen
radikallerinin 6l¢iilmesi ve damar permeabilitesinin Olciilmesi gibi kriterlerle

degerlendirilir.

Karagenin dokuya enjekte edildiginde akut inflamatuar yanita neden olur. Ratlarin
pengesine enjekte edildiginde ¢esitli fizyolojik ve biyokimyasal reaksiyonlara neden
olur ve bu hayvanin pengesiyle sinirlidir. Enjeksiyon yapilan pencede 6dem, agr1 ve

hiperaljeziye neden olur.

2.6. Santral Agr1 Mekanizmasi

2.6.1. Opiadlar

Opiadlar, agrimin iletimini inhibe ederler. Agrinin algilanmasini saglayan, limbik
sistem, periaquaduktal yapilar, omuriligin arka laminalar1 6zel agri reseptor

yoreleridir. Bu yoreler, opiad ve iliskili ilaglarin stereospesifik baglanma yoreleridir.
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Opiad ilaclar ve endojen opiadlarin merkezi sinir sistemi ve diger organlarda
baglandig1 6zel bolgelerde bu reseptorlerin varligi gosterilmistir. Bu reseptdrlerin
morfin ve enkefalinlerin baglanmasi i¢in farkli 6zellikler goésterir. Merkezi sinir
sisteminde bes tip opiad reseptdrii belirlenmistir: mii (n), kappa (k), sigma (s), delta
(d) ve epsilon (e). Opiad reseptor antagonisti naloksanin tiim bu reseptorlere afinitesi
vardir. Bir ajan opiad reseptorlerde agonist, antagonist veya kismi agonist—

antagonist etki gosterebilir (Li ve ark, 2005).

Giincel caligmalarda antidepresan maddelerin meydana getirdigi analjezinin opiad
reseptor blokoriiNaloksan tarafindan antagonize edildigi gosterilmis ve bu
antagonizma enkefalinerjik inhibitorler tarafindan potansiyelize edilmistir.
Radyoligant baglanma yoresi ¢aligmalari; kronik antidepresan tedavisinin, endojen
opiad reseptér yogunlugunu etkileyebilecegini, opiadlar1 reseptér baglanma
yoresinden uzaklastirabilecegini ve endojen opiad seviyesini yiikseltebilecegini
gostermistir. Antidepresan ilaglar direkt veya dolayli yollardan analjezi iiretiminde

¢ok 6nemli role sahip olan opiad sistemi ile etkilesim iginde olabilir.(Amatov, 2014).

2.7.Melatonin

Pineal bez (epifiz) ve iirettigi en hayati madde olarak bilinen melatonin son yillarda
dikkat cekici bir bigimde ¢ok sayida galismaya konu olmaktadir. Melatonin ile
yapilan ¢aligmalar, bu hormonun plazmadaki degisen diizeyinin birgok fizyolojik
stirecte ve g¢esitli hastaliklarin patofizyolojisinde Onemli roller iistlendigini
gostermistir. Pek ¢ok faktor pineal bezde melatonin sentez ve salinimini dolayisi ile
plazma melatonin diizeyini etkiler. Bu faktorlerden en 6nemlisi ve en dikkat ¢ekeni,
ortamdaki 151k durumu yani aydinlik ya da karanlik olmasidir. Sentez ve salinim,
karanlikta superiyor servikal gangliondan gelen sinyallerin pinealositleri uyarici
etkisi ile artarken, aydinlikta azalmaktadir. Plazma melatonin diizeyinde ilk 6nce saat
22.00-24.00 araliginda bir artis goriiliir, plazma melatoni diizeyi 01.00-04.00
araliginda zirve noktasina ulagir ve 06.00-10.00 arasinda tekrar giindiiz seviyelerine
diiser. Pek ¢ok faktor pineal bezde melatonin sentez ve salinimini dolayist ile plazma
melatonin diizeylerini etkiler. Ortamdaki aydmlik karanlik durumu, bireyin yasi,
mevsim durumu, ortamin sicaklik derecesi, hormonlar, manyetik alanlar vb.

(Kizilkoca, 2013).
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Sekil 2.16. Plazma Melatonin Diizeyinin Sirkadiyen Ritmi
(Psikiyatride  Giincel Yaklasgimlar-Current  Approaches in Psychiatry 2013;5(2):179-203
doi:10.5455/cap.20130512)

Superiyor servikal gangliondaki aksonlar1 pineal beze giden sempatik postganglioner
noronlarin desarj frekanslar1 ortamin aydinlik derecesi ile ters orantilidir. Bu
noronlarin desarj frekanslar glindiiz azalir, gece artar. Dolayisiyla melatonin sentez
ve salimmi giindliz azalir, gece artar. Bu nedenle melatonin sentez ve serum
melatonin diizeyi konusunda sirkadiyen bir ritim s6z konusudur (Tututi ve ark.

2009).

Pineal bezin inervasyonunu superiyor sempatik gangliondan gelen sempatik
postganglioner lifler saglar. Pinel bezin inervasyonunda isitk ve gorme yollar1 da
onemlidir. Isik enerjisi retinadaki fotoreseptorlerce elektrik enerjisine doniistiiriiliir
ve aksiyon potansiyelleri seklinde gérme merkezine iletilir. Gorme reseptdrlerinde
olusan bilgiyi tastyan lifler suprakiazmatik nukleustaki ndronlarla sinaps yapar. Bu
nukleustaki noronlarin aksonlar1 ise gérme merkezine gider; ancak bazi lifler, asag
dogru inerek torakal omurilikteki sempatik preganglioner noronlarda sonlanirlar. S6z
konusu sempatik preganglioner ndronlarin aksonlari superiyor servikal gangliondaki
belirli néronlarda, superiyor servikal ganglionlardaki ilgili ndronlarin aksonlar1 ise

pineal bezde sonlanirlar (Tututi ve ark. 2009).
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Sekil 2.17.Melatonin Kimyasal Yapist
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Sekil 2.18. Gozlerle pineal bez arasindaki baglant1 ve pineal bezde melatonin biyosentezi
(Psikiyatride ~ Giincel ~ Yaklagimlar-Current ~ Approaches in  Psychiatry  2013;5(2):179-
203d0i:10.5455/cap.20130512)
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Sekil 2.19. Melatonin Sentez Basamaklari
(Psikiyatride  Gilincel Yaklasimlar-Current  Approaches in  Psychiatry 2013;5(2):179-203
doi:10.5455/cap.20130512)

Memelilerde biyolojik ritim, hipotalamusun suprakiyazmatik nukleusu (SCN)
tarafindan kontrol edilmektedir. Suprakiyazmatik nukleus gelen 151k sinyallerini
dogrudan alamaz, bunlar retinadan gelen optik sinirler araciligiyla alabilir. Biyolojik
ritmin diizenlenmesiyle ilgili olan bir diger organ ise epifiz veya diger adiyla pineal
bezdir. Epifiz, orta beynin superior kolikiiliiniin iizerindeki diensefalon alaninda bir

endokrin bezdir. Epifiz melatonin adli nérohormonu salgilar ve sentezler. Epifizin
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melatoninin %80’ini salgilamasina ragmen, melatoninin extrapineal kaynaklar1 da
vardir. Bunlar gastroinstinal sistem hiicreleri, akciger, renal kotreks, goz retinasi,

lenfositler, trombositler, mastositler vb. olarak sayilabilir (Xu ve ark 1996).

Epifizde son bulan sempatik postganglioner liflerden noradrenalin salinmaktadir.
Pinealositlerdeki B1 reseptorleri ile noradrenalinin etkilesmesi sonucu hiicre
zarindaki adenilat siklaz aktif hale gelir ve sitoplazmada cAMP diizeyi yiikselir.
cAMP yiikselmesi ilgili enzimlerin aktivasyonu ile melatonin sentezinin artigina
sebep olur. Melatonin sentezinin yaklasik % 85’inden B1 reseptdr uyarimi, yaklasik

% 15’inden ise al reseptor uyarimi sorumludur (Atasoy ve Erbas 2017).

al reseptorlerinin uyarilmasi kalsiyum kanallarinin agilmasia ve inositoltrifosfat
(IP3) olusumuna yol acar. Endokrin bezlerin ¢ogu salgiladigi hormonlari
depolamaktadir. Epifiz i¢in bu durum soéz konusu degildir. Epifizde melatonin
sentezi arttig1 anda plazmada melatonin diizeyi artmaktadir. Melatonin sentezlenir
sentezlenmez hemen kan dolasimina verilir, boylece epifizde melatonin sentezi ile
plazmadaki melatonin seviyesi arasinda kuvvetli kolerasyon vardir (Brzezinski
1997).

Melatonin ¢ogunlukla kanda plazma proteinlerine bagli olarak bulunur. Melatoninin
alblimine bagli bulunmasi idrarla atilnasini sinirlamaktadir. Melatoninin idrarda
ancak % 1 kadar1 degismemis olarak bulunur (Aydin ve ark. 2016). Serotoninin N-
asetilasyonu melatonin sentezinde hiz kisitlayici basamaktir. Omurgalilarda,
melatonin esas olarak epifiz bezinden sentezlenir, fakat retina, deri ve mide bagirsak
dahil olmak {izere diger organlar ve hiicreler, belli bir uyarana spesifik olarak
melatonin sirkiilasyonuna katkida bulunur. Melatoninin 6zgiilliiglinii ve seciciligini
belirleyen iki dnemli fonksiyonel grubuna sahiptir 5-metoksi grubu ve N-asetil yan
zinciri. Lipofilik dogas1 ve pKa degerine bagl olarak melatonin kolaylikla kan-beyin
bariyerini gecer. Melatonin sentezlendiginde biiyiik bir kismi beyin omurilik
stvisinda yayilir ve beynin 3.ventrikiiliine gecer az bir kismi da diger dokulara

dagitim icin kan dolagimina verilir.

Melatonin primer olarak karacigerde metabolize olur. En &nemli metaboliti
hidroksilasyonla olusan 6-hidroksimelatonindir. Siilfiirik asit ve daha az olarak

glukuronik asitle konjuge olur ve idrarla atilir. Melatonin olusumunda prekiirsér olan
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N-asetilserotoninin de insanlarda melatonin metaboliti oldugu bulunmustur. Boylece
melatonin metabolizmasinda, 6-hidroksilasyon gibi demetilasyonun da spesifik bir
yol oldugu bulunmustur. Melatoninin kendi prekiirsoriine doniismesi melatonin
sentezinin kompleks bir feed back mekanizma ile kontrol edildigini gostermektedir.
Metabolize olmayan melatonin ve metabolitleri idrarla atilir. Idrardaki metaboliti
olan 6-sulfatoksimelatonin serum melatonin diizeyi ile yakin iliskilidir (Ackermann
ve ark. 2006).

2.7.1. Sirkadiyen sistem, Melatonin ve Depresyon

Retina, retinohipotalamik yol, epifiz ve SCN sirkadiyen sistemin pargalaridir. On
hipotalamusta bulunan SCN sirkadiyen ritimlerin ortaya ¢ikmasinda ve idaresinde
ana bolgedir. Giin 15181 basta olmak iizere giinliik aktivite, efor, ¢alisma saatleri,
yeme-icme zamani gibi dis etmenler SCN’nin ritmini ve amplitiidiinii etkiler. SCN
bu uyaranlara gore merkezi bir biyolojik pacemaker olarak calisir (Karamustafaoglu

ve Baran, 2012).

Melatonin, epifiz bezi ve extrapineal yapilardan salgilanan bir norohormondur.
Viicudun biyolojik saatini koruyup, ritmini ayarlamakla goérevli olan melatoninin,
kronobiyotik, antioksidan, onkostatik, immunmodulator, normotermal ve anksiyolitik
fonksiyonlart bulunmaktadir. Melatonin ayrica, kardiyovaskiiler sistemi ve
gastrointestinal sistemi etkiler, hiicre yenilenmesine, metabolizmaya ve viicut kitle

indeksinin diizenlenmesine katki sunar (Garcia-Cebrian ve ark 2006).

Giliniimlizde, diinyada yasayanlarin %4,4’tii depresyondan muzdarip durumda,
2020’ye gelindiginde ise, depresyonun diinyada ikinci morbidite nedeni olmasi
ongoriilmektedir. Avrupalilarda depresyon yayginhigr %14 ve bu oranin %12,3’0
major depresyon olarak seyretmektedir. Depresyonun yiiksek seviyede disfonksiyon
ile alakasi vardir ve bu durum hem hastanin hem de ailesinin yasaminda ciddi
problemlere neden olmaktadir. Depresyon tablosuna genellikle koroner kalp
rahatsizliklari, serebrovaskiiler bozukluklar, solunum yollar1 enfeksiyonlar1 ve agri

gibi rahatsizliklar da eslik eder (Bair ve ark. 2003).

Olduke¢a genis capli arastirmalara ragmen, norobiyolojik diizeyde depresyonun tam
olarak nedeni ve depresyonun tedavi edilmesini saglayacak mekanizma tam olarak

anlasilmis degildir. Bununla birlikte yillar boyunca yapilan g¢alismalarda major
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depresyonun nedeni agisindan monoamin eksikligi/dengesizliginin = Stesindeki
faktorlerin dikkate alinmasi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Son zamanlarda, depresif
bozukluklar1 internal ritmin bozuklugu ile iliskili olarak goésteren klinik bulgular
sirkadiyen ritmin yeniden diizenlenmesinin muhtemel antidepresan potansiyele sahip

olabilecegini gostermistir (Rijavec ve ark. 2012).

Insan hayatinda sirkadiyen ritmin etkisi uzun zamandan beri gayet iyi bir sekilde
bilinmektedir. Sirkadiyen ritim kavrami Franz Halberg tarafindan 1959 yilinda
ortaya konulmus ve arastirmacilar i¢in insan viicudundaki pek c¢ok siirecin
anlasilmasinda tam bir doniim noktasi olmustur. Sirkadiyen ritmin, uyku-uyaniklik,
viicut sicakliginin  diizenlenmesi, hormonlarin salinimi, hiicre boliinmesi ve
preliferasyonu, gastro-instestinal sistem fonksiyonlar1 gibi pek ¢ok fizyolojik siireg
ile iligkili oldugu anlasilmistir. Pek ¢ok hastalik sirkadiyen ritim bozukluguna sebep
olurken, sirkadiyen ritim bozuklugu da pek cok patolojiyi tetikleyebilmektedir.
Ornegin, kronik agr1 Ssendromlari daima biyolojik ritim bozuklugunun degisik

dereceleriyle alakalidir (Atasoy ve ark.2017).

Melatoninin bazi 6zellikleri gayet iyi bilinmektedir, 6te yandan baz1 6zellikleri ise
hala calisilmaktadir. Melatonin kronobiyolojik ozellikleri ile sirkadiyen ritmi
diizenlemekte ve uykuyu normalize etmektedir. Ote yandan, melatonin, parkinson ve
alzheimer gibi norodejeneratif hastaliklara kars1 antioksidan etkinlik gdstererek hiicre
dejenerasyonunu Onlemektedir. Pek ¢ok deneysel ve klinik calisma melatoninin,
onkostatik, immiin sistemi diizenleyici, duygu-durumu iyilestirici, anksiyolitik,
kardiyovaskiiler sistemi ve GIS’i etkileyerek viicudun ve metabolizmanimn

yenilenmesi ve diizenlenmesi gibi etkileri oldugunu gostermistir.

SCN’deki GABA’erjik sistemler melatonin tarafindan situmile edilir ve akabinde
SCN’nin uyarma gilicii azaldig1 i¢in uykunun tetiklenmesine yardimci olur. SCN
uyku ile alakali parametrelerin diizenlenmesinde merkezi bir konumdadir ve uykuya
dalmay1 baglatir. Sirkadiyen sistemin temel gorevi giin 15181 veya termal degiskenler
gibi c¢evresel uyaranlara uyum saglayabilmesi ve ¢esitli ritimleri devam
ettirebilmesidir. Giinlin erken saatlerinde giin 15181ina maruziyet uyku-uyaniklik ve
termal dongiide ilerlemeye sebebiyet verirken, giliniin ge¢ saatlerinde aydinliga

maruziyet bu dongiilerde gecikmeye sebep olur. Aksine, melatonin, gecenin ilk
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saatlerinde sirkadiyen ritimlerde ilerlemeye, sabah ise sirkadiyen ritimlerde

otelenmeye neden olmaktadir (Akinci ve Orhan, 2016).

Melatoninin sirkadiyen sistem iizerindeki etkinligi SCN’de bulunmakta olan
melatonerjik reseptorler (MT1/MT2 reseptorleri) ile iliskilidir. MT1 ve MT2
reseptorleri G proteini ile kenetli reseptorlerdir. Melatonin, SCN’nin nodronal
aktivitesinin bilhassa yliksek oldugu giindiiz saatlerinde akut olarak SCN’nin ndronal
aktivasyonunu engellemektedir. Melatonin reseptorlerinin sirkadiyen ritim siiresince
SCN’deki ekspresyonu geceleri artan melatonin salgilanmasi ile kolerasyon gosterir
ve geceleri melatonin reseptor ekspresyonu artarken, giindiizleri azalmaktadir

(Karamustafaoglu ve Baran, 2012).

Ayrica, yakin zamanda yapilmis olan ¢alismalarda, melatonin agri ile ilgili
sendromlarda da etkili bulunmustur. Melatoninin, fibromiyalji, basagrisi, irritabl
bagirsak sendromu, kronik sirt agrisi ve romazitmal agrilara karsi kullanimina iligkin
caligmalar yaymlanmistir. Melatoninin, bir yandan sirkadiyen ritimlerin
normallestirilmesi ile kronik agrilar sonucu kag¢inilmaz bir sekilde bozulmus olan
uykunun kalitesini ve metabolizmanin adaptif kapasitesini arttirdigina 6te yandan da
melatonin reseptorlerini ve pek ¢ok norotransmitteri de igeren melatonin-bagimsiz
yolaklar1 etkileyerek analjezik etkiye katkida bulunduguna iliskin pek ¢ok kanit
bulunmaktadir (Tututi ve ark. 2009).

Melatoninin antinosiseptif etkileri daima c¢ok 1ilgi c¢ekici bir alan olmustur.
Gliniimiizde kronik agr1 tedavisinin miikemmel olmadigi bilinmektedir, analjezik
yeterliligi olan yeni molekiillere, yeni tedavi stratejilerine ve tedavide kullanilan
mevcut maddeleri gelistirmek i¢in yeni ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu ¢aligmalarda
belirleyici faktor, ilacin yiiksek etkinlik ve iyi giivenlik profili kombinasyonudur.
Melatoninin, birgok deneysel noropatik agri hayvan modelinde ve klinik

calismalarda antinosiseptif etkinligi ve giivenligi gosterilmistir.

2.7.2. Melatoninin Etki Mekanizmasi ve Melatonin Reseptorleri

Melatoninin pek ¢ok deneysel ¢calismada ve klinik arastirmada analjezik etkili oldugu
gosterilmistir. Peki, bu etkinin arkasinda yatan mekanizma nedir? Melatonin bir
yandan kronik agrilarda kaginilmaz bir sekilde bozulan sirkadiyen ritmin

normallesmesi ile uyku kalitesinin artmasini ve diger yandan adaptif kapasitenin

33



artmasini saglamaktadir. Ote yandan, reseptorler ve cesitli ndrotransmitter sistemler
araciligiyla gerceklesen melatoninin analjezik etkinligine dair kanitlar vardir

(Williams ve ark. 1995).

Melatonin baglanma bdlgeleri klonlanmis ve bariz farmakolojik profili bir¢ok
dokuda gosterilmistir. Kabul edilen yaygin goriis, melatoninin bazi 6nemli etkilerine
G-proteinine yiliksek afiniteli 6zel reseptorlerinin aktivasyonu aracilik etmektedir.
Melatonin reseptorlerinin dagilimi ve farmakolojik 6zellikleri genis bir bicimde daha
Once gosterilmistir. Bu nedenle sadece agr1 ile ilgili yonleri lizerinde kisa bir 6zet
verilecektir. Melatonin 500 pM altinda reseptorlerine yiiksek afinite gdsterir. Dort
farkli melatonin reseptor alt tipi vardir. Iki tanesi ¢ekirdek reseptorii, diger ikisi hiicre

membranina baglh reseptorlerdir (Chen ve ark. 2014).

Membran melatonin reseptdrleri kinetik 6zellikleri ve farmakolojik profillerine gore
MTI1 (Mel 1a) ve MT2 (Mel 1b) reseptor alt tiplerine siniflandirilmistir. I-melatonin
ile yapilan calismada melatoninin MT1 reseptorlerine MT2 reseptorlerine gore
afinitesi daha yiiksek bulunmustur. Bazi yazarlar, bir varsayim olarak MT3
melatonin reseptdr alt tipinin varligini savunuyor olsa da, son zamanlarda yapilan
calismalarda MT3 melatonin reseptoriiniin aslinda bir sitosolik kinin rediiktaz-2
enzim membran reseptérii olduguna dair kanitlar vardir (Sumaya, Masana,

Dubocovich 2005).

Melatonin yagda ¢6ziiniir profilinden dolay1 hiicre i¢ine kolay girebilir. Bu nedenle
hem hiicre i¢i etkisi hem de hiicre zar1 lizerindeki reseptorleri iizerinden etkisi
bulunmaktadir. Kismi derecede suda ¢oziiniirliigii ile hiicre i¢i etkinlige de sahiptir.
Son caligmalar melatoninin hiicre ¢ekirdeginde yogun olarak bulunduguna ve
melatonine 6zgii reseptorler bulundugunu gostermektedir. Bu ¢aligmalar goz Oniine
alindiginda melatoninin, hormonlara 6zgii bi¢imde etkilerini hiicre ¢ekirdegindeki

molekiiler diizeydeki etkilesimler lizerinden gosterebilecegi sdylenebilir.

In vitro otoradyografik calismalar ve reseptor yoresi tayinleri ile insan beyninin ve
perifer dokularin ¢esitli kisimlarinda G-poteini kenetli melatonerjik reseptor varlig
bildirilmisgtir. MT1 reseptorleri SCN, hipokampus, cerebellum, talamus, preoptik
alan, serebral korteks, hipotalamus, retinanin pleksiform tabakasi dahil bir ¢ok
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yorede tespit edilmis. Periferde ise, serebral ve kaudal arterler, yumurtalik, ince

bagirsak ve hipofizer pars tuberalisde MT1 reseptor varligi gosterilmigir.

MT1 reseptorlerine gore diisiik afiniteli MT2 reseptorlerinin MT1 reseptorlerine
benzer sinyal iletim mekanizmasi ile G-proteini kenetli oldugu ve ayni zamanda
MTT reseptorlerinden farkli olarak MT2 reseptorlerinin aktivasyonunun fosfoinozitol
hidrolizi ile de kenetli oldugu ve bu kenetlenmenin segici MT2 reseptor
antagonistleri tarafindan inhibe edildigi ileri siiriilmustiir (Karamustafaoglu ve Baran,

2012).

MT2 reseptorlerinin fizyolojik agidan dnemi net olarak acgiklanmamistir. Melatonin
reseptorlerinin 3 grubu tanimlanabilmilstir. MT1, yiiksek afiniteli, guanozin trifosfat
(GTP) baglama proteinleri ailesine mensuptur. MT1 reseptorlerinin aktivasyonu
hedef hiicrelerde adenilat siklaz aktivitesinin baskilanmasina neden olur. Bu
reseptorler olasilikla retina islevine, sirkadiyen ritme ve tireme iglevine katilmaktadir.
MT2 ve MT3 reseptorleri ise diisiik afiniteli, fosfoinositol hidrolizi ile etki gosterir

ancak dagilimlari heniiz tam olarak belirlenmemistir (Vural, 2015).

Insan beyninin cesitli bolgelerinde, bagirsakta, overlerde ve kan damarlarinda
melatonin reseptorleri bulunur. Daha 6nce belirtildigi gibi, melatonin antinosiseptif
ve antiinflamatuar etkilerini agirlikli olarak 6zel hiicre membranlarinin aracilik ettigi
negatif adenilat siklazla iligkili reseptorler ilizerinden gostermektedir. Bu durum
cesitli deneysel modellerde gosterilmistir. Ornegin, Cin siganlar1 ile yapilan bir
calisgmada MT1 ve MT2 melatonin reseptorlerini eksprese eden yumurtalik hiicreleri,
forskolinle indiiklenencAMP birikimini engellemistir ve bu cevap Gi/Go proteini
aktivasyonunun aracilik ettigi pertussis toksini kullanimi ile durdurulmustur.
Melatonin reseptdr aktivsyonu ¢cGMP diizeyini artirmaktadir.  Ornegin Ca++,
diacilgliserol, inositol fosfat ve arasidonik asit gibi diger aracilar da farelerin 6n
hipofiz bezinde melatonin tarafindan olumsuz yonde modiile edilir. Melatonin
etkileri MT1 ve MT2 melatonin reseptorlerini eksprese eden Xenopus oositlerinde
elektrofizyolojik ¢aligsmalarda gosterilmistir. Bu durum, fosfolipaz C araciligi ile
kalsiyuma bagimli i¢eri dogru akimli kloriir kanallarinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikar
ve belirli MT1 ve MT2 melatonin reseptor antagonistleri tarafindan inhibe edilebilir.
Bundan bagka, melatonin tarafindan protein kinaz C alfa (PKCa) fosforilasyon

indiiksiyonu yoluyla hedef enzimleri ile kalmodiilin (CaM) etkilesiminin
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engellendigi One siiriilmistir. Bu durumu CaM kinaz II’ nin c¢evresel zararli
uyaranlara merkezi sinir sisteminin cevabi olarak omurilikte CREB (siklik AMP
yanit eleman1 baglayicit protein) fosforilasyonunun diizenlenmesinde rol almasi

desteklemektedir (Zahn ve ark. 2003).

MT1 - MT2 membran melatonin reseptorleri ve niikleer melatonin reseptorleri RZRa
-RZRb vardir. Melatonin analjezik etkisinde rol alan membran MT1-MT2
reseptoOrlerinin talamus, hipotalamus, omurilikteki dorsal boynuzlar, spinal trigeminal
yol ve trigeminal sinir g¢ekirdegindeki lokalizasyonu analjezi ile ilintisini ortaya
koymaktadir. Dahasi deneysel ¢alismalar luzindoliin MT1-MT2 melatonin reseptor
antagonisti veya 4-P-PODT - R-185 MT2 reseptér seg¢ici antagonistlerinin
verilmesinin antinosiseptif etkiyi azalttigin1 gostermistir. Calismalar melatoninin esas
olarak spinal nosisepsiyon inhibisyonuna dayanan kompleks bir analjezik etkiye
sahip oldugunu gostermistir. Melatonin reseptor aktivasyonu hiicre i¢i siklik
adenosin monofosfat (CAMP) ve siklik guanosin monofosfat (cGMP) seviyelerini
azaltir. Melatonin farelerin anterior hipofizinde Ca++, diagilgliserol, inositol fosfat

ve arasidonik asit gibi mediyatorleri inhibe eder (Weaver, Rivkees, Reppert 1989).

Elektrofizyolojik calismalar melatoninin fosfolipaz yoluyla kalsiyum bagimli Cl-
iyon kanallarini aktive ettigini ve bu etkinin spesifik melatonin MT1-MT2 reseptor
antagonistleri tarafindan inhibe edilebildigini gostermistir. Melatoninin spesifik
enzimler ile kalmodulin (CaM) etkilesimini bloke edebilecegi gosterilmistir.
CaMkinaz’in santral sensitizasyonda ¢ok onemli rol oynadigina dair bu kanit ¢ok
onemlidir. Sican L5-L6 spinal sinir ligasyonu ve sinir yaralanmasi modelinde
UCM924 selektif MT2 reseptor agonisti (subkutan olarak 20-40 mg/kg)
uygulanmasi; uzamis bir antinosiseptif etki yaratmis, antinosiseptif etki doza bagiml
ve secici MT2 reseptor antagonisti 4-fenil-2-propionamidotetralin ile bloke edilmis
yiiksek dozda melatoninden (150 mg/ kg) daha iistiin ve Gabapentin (10 mg / kg) ile
karsilastirilabilir bulunmus ancak rotarod testinde motor koordinasyonda anlamli bir
iyilesme gostermemistir. Immiinohistokimyasal boyamada MT2 reseptdrlerinin,
rostral ventrolateral periaqueductal greyde glutamaterjik noronlar tarafindan eksprese

edildigi ortaya ¢ikmistir (Wan ve ark. 1999).

Akut ve inflamatuar agr1 modelleri olan hot-plate ve formalin testlerinde maksimum

antinosiseptif etki, 20 mg/kg secici MT-2 reseptor agonisti UCM924 ile olusturulmus
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ve 200 mg/kg parasetamol ve 3 mg/kg ketorolak ile karsilastirilabilir diizeyde
bulunmustur. Bu veriler segici MT2 reseptorii kismi agonistlerinin beyin sapinda
antinosiseptif yolaklarin modiilasyonu yoluyla antinosiseptif Ozelliklere sahip
oldugunu ve MT-2 reseptorlerinin noropatik agrinin tedavisinde yeni bir hedefi
temsil edebilecegini gostermistir (Penev 1997). Ilging bir sekilde MT-1 ve MT-2
reseptor lokalizasyonu farklidir. MT-1 reseptorleri dalakta, hipokampuste dentat
girus, Calleja adalar1 (striatumda), suprakiazmatik niikleuslar, corpora
quadrigemina'nin {ist kolikiilleri, siyah madde, vb. bulunur. MT-2 reseptorleri ise
agirlikli olarak hipokampus CA3 alt bolgesinde talamik retikiiler ¢ekirdek,
supraoptik niikleus, corpora quadrigemina alt kolikiisii ve periaqueductal grinin

ventrolateral kisimlarinda bulunur (Browning ve ark. 2000).

MT-1 ve MT-2 melatonin reseptorleri agr1 iletimi ile ilgili merkezi sinir sistemi
yapilarinda tespit edilmistir. Otoradyografi ¢alismalarda, talamus, hipotalamus, 6n
hipofiz, spinal kord, dorsal boynuz, spinal trigeminal yol ve trigeminal niikleusda
melatonin reseptorleri tespit edilmistir. Melatonin reseptdr baglayici alanlart yiiksek
yogunlukta spinal dorsal boynuzun yiizeysel tabakasi boyunca yer almaktadir.
MRNa ve MT-1 ve MT-2 melatonin reseptor proteini omuriligin dorsal boynuzunda
bulunmustur. Bu durum mRNa ve MT-1 ve MT-2 melatonin reseptdr proteinlerinin
ikinci dereceden noronlarda varligini gostermektedir. Melatonin reseptorleri 6zellikle
agr1 kontroliinde onemli bolgeler olan omuriligin 1-V ve X. Laminalarinda
dagilmaktadir. Melatonin reseptorlerinin omurilik ve duyusal néronlardaki anatomik
dagilimi bu hormonun agr iletimindeki roliinii desteklemektedir. Gergekten de,
davranigsal ve elektrofizyolojik calismalar melatoninin spinal nosisepsiyonda

agirlikli inhibitor olan karmasgik etkilere sahip oldugunu gostermistir.

MT-1 ve MT-2 reseptorlerinin farkli lokalizasyonu, farkli islevlerde rol
oynadiklarin1 gostermektedir. Niikleer reseptorlere gelince, RZRb duyusal sistemde
transkripsiyon faktoriiniin 6zel bir roliinii oynar diger yandan, RZRa melatonin
reseptOrleri inflamatuar reaksiyonlarda rol oynar. Steinhilber ve arkadaslar
melatoninin RZRa reseptorleri aracilifiyla B lenfositlerde 6nemli bir inflamatuar
mediyatér olan  5-lipoksijenaz  (5-LOX) ekspresyonunu azaltabilecegini
bildirmislerdir (Mickle ve ark. 2010).
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Melatoninin Iyon Kanallarina Etkisi

Deneyler, melatoninin antinosiseptif etkisinin en azindan kismen kalsiyum
kanallarinin  aktivasyonuna bagli oldugunu gostermistir. Hiicre seviyesinde
melatonin, néronlarda bir dizi aksiyon potansiyelini inhibe eden G proteini kenetli
olan Kir-3 kanallarin1 aktive eder. Bundan baska melatonin, hiicre i¢ine dogru K+
iyonlarinin saliniminin cerebellum hiicrelerinde, suprakiazmatik c¢ekirdekte ve sinir

sisteminin diger bolgelerinde aktive edilmesini saglar.

Kalsiyum kanallar1 inflamasyon ve ndropatik agr ile iliskili merkezi duyarliligin
gelismesinde ve siirdiiriillmesinde belirleyici bir rol oynar. Noropatik agr1 tedavisi
icin yaygin olarak kullanilan Gabapentin'in etkisine aracilik etmeleri bu duruma ¢ok
onemli bir ornektir. Calismalar melatoninin, dorsal kok gangliyonu néronlarina
Cat+ girisini inhibe ettigini gostermistir. Bu durum CA++ kanallarinin bloke
edilmesinin sonucu olarak hiicre i¢i CA++ diizeyinin diismesine yol agar (Ayar ve

ark 2001).

Melatonin ve GABA (Gamma Aminobiitirik Asit)

GABA reseptor modiilasyonu tarafindan yapilan GABA-erjik transmisyonun
melatonin tarafindan kolaylastirildigina dair yaymlar bulunmaktadir. Epifiz,
subparaventrikiiler bolge ve dorsomedial ¢ekirdek ile baglantili olan suprakiazmatik
cekirdege afferent sinirler ile baglidir. Suprakiazmatik cekirdekteki ndronlar hem
subparaventrikiiler ¢cekirdegin hem de ventrolateral preoptik ¢ekirdegin uyarilmasini
ve inhibisyonunu saglayabilir (bu mekanizmalara sirasiyla glutamat ve GABA
aracilik eder). Melatoninin, suprakiazmatik ¢ekirdegin ndronlarinda inhibisyon
kaybmma neden olabilecek bir dizi aksiyon potansiyelini veya eksitasyon kaybini
inhibe ettigi belirtilmistir. Bundan baska melatoninin GABA reseptorlerinin
fonksiyonlarmi modiile edebilecegi bildirilmistir. Deneyler melatoninin fare beyin
reseptorlerinde GABA afinitesini arttirdigini bildirmistir. Melatonin ve tiirevleri
GABA reseptorleri ile baglanabilir. Ayrica melatonin GABA konsantrasyonunu %50
civarinda arttirmaktadir. Boylelikle elimizdeki veriler melatonin-GABAerjik sistem
arasinda oldukca giicli bir baglanti bulundugunu ve melatoninin bazi
norofarmakolojik etkilerinin (hipnotik aktivite dahil) GABA reseptorleri {izerinden
olabilecegini ve belki de GABA antagonistleri tarafindan bloke edilebilecegini

gostermektedir (Dhanaraj, Nemmani, Ramarao 2004).
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Sekil 2.20. Melatonin kaynakl1 antinosisepsiyonun olas: mekanizmalari*

(Monica Ambriz Tututi ve Arkadaslar, 2009)

Melatonin, hipofiz hiicrelerinden endojen opioidlerin salinimini indiikleyebilir ve
bunlar klasik yoldan antinosiseptif etkiyi iiretir. Melatonin, primer afferent liflerde
oldugu gibi ikinci dereceden noronlarin post-sinaptik membraninda bulunan MT-2
melatonin reseptorlerini aktive eder. Bu sekilde melatonin hiicre i¢i cAMP, Cat++ ve
cAMP yanit elementi baglayici protein (CREB) aktivasyon seviyelerini negatif
olarak modiileedebilir. Potasyum kanallar1 aktive edilir ve muhtemelen Gfy alt tinite
aktivitesi ile kalsiyum kanallar1 melatonin tarafindan bloke edilir. Melatonin hiicre
icine girdiginde serbest radikal siipiiriicii gibi davranir. Ayrica melatonin niikleer
melatonin reseptdrlerini (RZRa / RZRb) aktive edebilir ve muhtemelen bu sekilde
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS, 5-LOX, COX-2) ve fosfolipaz A2 (PLA2)
ekspresyonunu azaltabilir(Bettahi ve ark. 1996).

2.7.3. Migrende Melatonin

Sirkadiyen ritim bozuklugunun bas agris1 patogenezinde Onemli roliine dair, son
zamanlarda oldukca ¢ok tartisma vardir. Analjezik etkinligi ve sirkadiyen ritim
tizerindeki etkisi ile melatonin dogal olarak migren agrisinin yogunlugunu ve

sikligin1 azaltma potansiyeline sahiptir. Melatonin reseptdrlerinin ganglia ve

"HVACC = yiiksek voltaj aktive edilmis Ca+ + kanali, VDCC = voltaja bagh Ca+ +
kanallari, GIRK3 = G Proteini kenetli hiicre i¢ine K+ kanali, KATP = ATP'ye
duyarli K + kanali, AC = adenilat siklaz, PLC = fosfolipaz C, PKC = protein kinaz
C, CaM = kalmodulin, CaMKII = Ca++ / kalmodulin bagiml1 protein kinaz
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trigeminal inirlerin ¢ekirdeginde bulunmasi melatoninin trigeminal vaskiiler
nosisepsiyonu azalttigini gostermektedir. Gece melatonin salgilanmasi ve migren
arasindaki iliskiyi inceleyen pek ¢ok ¢alisma vardir. 146 migren hastasinin katildig
caligmada, migren hastasi olanlarin idrar 6-hidroksimelatoninsiilfat (temel melatomin
metaboliti 6-HMS) seviyesi, migren hastast olmayan saglikli kisilerle
karsilagtirildiginda oldukga diistik seviyede bulunmustur(Tututi ve ark. 2009).

34 hastanin katildigi bir baska calismada, melatoninin migren ataklarindan
korunmada etkili oldugu gosterilmistir. Peres ve ark yaptigi ¢alismada, uykudan 6nce
alinan 3 mg melatoninin migren agrisinin siiresini, yogunlugunu ve sikligini azalttig
gosterilmistir.  Gilincel bir ¢alismaya gore, melatonin agonisti agomelatini {i¢ ay
boyunca giinde 25 mg kullanan hastalarda migren ataklarinin, siklig1 ve siiresinin
azaldigr gosterilmistir. Ayrica agomelatin tedavisi bu hastalarin  depresyon

seviyelerinin diismesine ve uykularimin diizene girmesine de yardimci olmustur.

2.7.4. Kiime Tipi Bas Agrisinda Melatonin

Kiime tipi bas agrismin patofizyolojisi halen belirsiz bir durumdadir, fakat giincel
goriisler sirkadiyen ritim ile hastaligin patogenezi arasindaki iligkiye isaret
etmektedir. Yapilan ¢alismalarda saglikli kisilere gore kiime bas agris1 hastalarinda
ve kiime bas agrisindan iyilesme evresinde olanlara gore kiime bas agrisi
hastalarinda, melatonin seviyeleri diisiik bulunmustur. Bir klinik ¢aligmada, kiime
bas agris1 hastalar1 uyumadan 6nce 14 giin boyunca 10 mg melatonin ya da plasebo
almiglar. Calismada, melatonin gurubunda kontrol grubuna goére agrinin
yogunlugunda ve agri ataklarinin sikliginda diisme oldugu gosterilmistir. Baska bir
calismada kontrol grubu ile karsilagtirildiginda melatonin gurubunda agrinin sikligi
ve siiresinde anlamli bir degisiklik olmamasina ragmen, analjezik alimina egilimde
azalma gozlenmistir. Baska bir calismada, kiime bas agris1 hastalari 2 mg melatonin
almiglar fakat kontrol grubu ile karsilastirildiginda, kiime tipi bas agrisinda herhangi
bir degisiklik gézlenmemistir. Calismada sonuglarin boyle ger¢eklesmesi, melatonin

dozunun digiikliigline baglanmistir (Tututi ve ark. 2009).

2.7.5. Gerilim Tipi Bas Agrilarinda Melatonin
Melatonin tansiyon bas agrilarinda etkili bulunmustur. Miano ve arkadaglari,
cocuklarda tansiyon bas agrisin1 6nleme ihtimalleri lizerine ¢calismislar. Calismaya 21

hasta dahil edilmis ve katilimcilar 3 ay boyunca uyumadan 6nce 3 miligram
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melatonin almiglar. Tedaviden sonra 21 katilimcinin 14’1 agrilariin yogunlugunda
yar1 yartya azalma oldugunu bildirmisler, geri kalanlarin 4 tanesi de bu siire boyunca

herhangi bir agr1 atagina yakalanmadiklarini beyan etmisler.

2.7.6. Kronik Sirt Agrisinda Melatonin

Kronik sirt agrisinda melatoninin etkinligi, en az 12 ay boyunca gorsel analog
Olceginde ili¢ nokta lizerinde sirt agrist olan 178 hasta (40-65 yas) iceren bir
calismada degerlendirilmis. Hastalar 6 grupta 3’erli karsilastirma gruplarn
olusturacak sekilde siniflandirilmis. 1. gruptaki hastalar (n=31) bir tablet ARTRA
(500 mg glukozamin ve 500 mg kondroitin siilfat)’y1 bir ay boyunca giinde iki defa
olacak sekilde kullanmiglar sonra iki ay boyunca giinde bir tablet ARTRA’ya
ilaveten MELAXEN (3 mg melatonin) uykudan 30-40 dakika Once almislar.
Karsilastirma grubundaki hastalar (n=29) yalnizca ARTRA almiglar. 2. karsilastirma
grubundaki hastalar (n=30) giinde iki defa ARTRA almiglar (25 mg diklofenak
giinde 2-3 kez) (n=30) hastalar1 ayrica (3 mg melatonin uyumadan 30-40 dakika
once) MELAXEN almislar. Uciincii karsilastirma grubundaki hastalar (n=29)
MELAXEN almamuislar. 1. grubun sonuglar1 3 ayda 2. ve 3. gruptakiler ise bir ayda
degerlendirilmis. Sonuclar ¢alisma grubunda kontrol grubuna oranla, agrinin gozle
gortliir bir sekilde distiigiinii gostermis. Bunun Otesinde, hastalar giindelik
aktivitelerinde daha az agr1 hissetmisler, anksiyete ve depresyonlarinda da diisiis
gbzlenmis ve uykulari da normallesmis. Bu sonuglar melatoninin sirt agrisinin

tedavisinde etkili oldugunu gostermistir(Zeng ve ark. 2008).

2.7.7. irritabl Bagirsak Sendromunda (IBS) Melatonin

Epifiz bezinin yani sira GiS'de enterokromaffin hiicreler tarafindan melatonin
sentezlenmesi, GIS fizyolojisi ve patolojileri ile melatoninin ilgisini
diisiindiirmektedir. GIS’de melatonin sentezi ve salgilanmas1 24 saatlik bir déngiiyii
takip etmez. Melatonin, GIS mukozasini iilserden ve bagirsaklar1 yaralanmalardan
makrofaj inhibisyonunu stimule ederek ve inflamatuvar aracilar1 azaltarak korur.
Melatonin abdominal agrilari azaltir ve diskilamay: (defekasyon) hizlandirir. Ote
yandan IBS hastalarinin anksiyete ve uyku durumlarini ise etkilemez. Iki tane,
rastgele plasebo-kontrollii ¢alismada melatoninin, IBS iizerindeki analjezik etkinligi
calisilmis. iki ¢alismada da hastalar 3 mg melatonin almislar. Birinci galisma 40

kisiden olugsmus 2 hafta boyunca hastalar ya melatonin ya da plasebo almiglar. Diger
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calisma 17 kisiden olusmus ve 4 haftasi 1skalama periyodundan olusan (washout) 8
hafta boyunca plasebo ya da melatonin almislar. Calismalarin her ikisinde de kontrol
grubu ile karsilastirildiginda melatonin gurubunda agrinin yogunlugunda 6nemli bir
diisiis oldugunu gozlemlenmis. Chojnacki ve arkadaslarinin ¢alismasi 6 ay melatonin
uygulamasinin bagirsak hareketlerini ve abdominal agriyr diizelttigini gostermis

(Dong ve ark.2003).

2.7.8.Fibromiyaljide Melatonin

Melatonin salgilanmasindaki diizensizlik muhtemelen fibromiyalji patogenezinin bir
parcasidir. Ne var ki klinik sonuglar oldukc¢a tartismali goriinmektedir. Bu konuda
yapilan pek cok calisma fibromiyalji hastalarinda melatonin salgilanmasini ve
sirkadiyen ritmi analiz etmeye caligmistir. Bir calismada saglikli goniilliiler ile
fibromiyalji hastalarinin melatonin seviyeleri arasinda anlamli bir farklilik
goriilmemis. Ote yandan diger bir c¢alismada saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda fibromiyalji hastalarinda idrarda melatonin diizeyi anlaml

diizeyde diisiik bulunmus (Tututi ve ark. 2009).

Rusya’da yiiriitiilmiis olan bir ¢alismada 11 fibromiyalji hastasinin gece uyku
kalitesinin subjektif degerlendirmesi tizerine 10 giin boyunca aksamlari 1,5 miligram
melatonin (Melaxen) alimimin etkileri degerlendirilmis. Polisomnografik ol¢iimler
hastalarda gece uykusu diizensizligini dogrulanmig; uykuya dalmakta zorlanma,
paradoksik ve yiizeysel uykunun (tavsan uykusu) uzun silirmesi, derin uykunun
baskilanmasi, tamamlanmis uyku dongiisii sayisinda azalma, uyaniklik periyodu
sayisinda artis gibi durumlar kaydedilmis. Tedavi sonrasi, hastalar kisisel uykularinin
lyilestigini beyan etmis ve hastalarin beyanlari da polisomnografi kayitlarn ile
dogrulanmis (uykuya dalmanin diizene girmesi, uyku esnasinda daha kisa uyanma
periyodlar1 vb.). Ayrica, hastalar kendilerini daha iyi hissettiklerini, depresyonlarinin
azaldigimi ve giin boyu ellerinin motor fonksiyonlarint daha iyi bir sekilde
kullandiklarin1 beyan etmisler. Sonuglar melatoninin uyku diizensizligi ¢eken
hastalarda pozitif bir etki gosterdigini ve uyku kalitelerini arttirdigin1 gostermistir.
Ayni hastalar agrilarinda ve depresyon diizeylerinde belli bir diisiis oldugunu da

beyan etmisler.

21 kadin hastanin yer aldigi bir baska agik/rastgele (open randomize) ¢alismada

hastalara uykuya dalmadan once 4 hafta boyunca 3 mg melatonin verilmis. Hastalar
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bu tedaviden sonra uyku kalitelerinde gozle goriiliir bir artis ve agr tetikleme
noktalarda ciddi bir diislis hissettiklerini beyan etmisler. Yazarlar ayrica agri,
yorgunluk ve depresif belirtilerin tedavisi ile ilgili olarak istatistiksel olarak anlamsiz

olmakla birlikte iyilesme bildirmisler (Calandre ve ark. 2014).

101 fibromiyalji hastasinin yer aldigi plasebo kontrollii, ¢ift kor (double-blinded )
calismada melatoninin hem tek basina hem de fluoksetin ile kombine edilmis farkli
dozlarin1 ¢alismiglar. Hastalar dort gruba boliinmiis: A grubundakiler 20 mg/giin
fluoksetin, B grubundakiler 3 mg/giin melatonin, C grubundakiler giinde 20 mg
fluoksetin ve 3 mg/giin melatonin, D grubundakiler giinde 20 mg fluoksetin ve 5
mg/giin melatonin almiglar. Yalnizca fluoksetin ile tedavi yorgunlugun, sabah
katiliginin, anksiyetenin ve depresyonun azalmasinda etkili olmus. Melatonin
tedavisi, agri, depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklari1 acisindan anlamli olmasina
ragmen digersemptomlariizerinde daha az etkili bulunmus. Fluoksetin ve
Melatoninin tedavisi anksiyete, yorgunlugu azaltilmasi depresif semptomlart anlamli

bir sekilde azaltmis (Dengve ark.2015).

Zanette ve arkadaglar1 (2014) fibromiyalji hastalar1 lizerinde melatoninin etkilerini
rapor etmisler. 63 kadin hasta 6 haftalik bir ¢alismda (18-65 yas arasi) rastgele 3
gruba ayrilmis: gurup 1 uykudan once 25 mg amitriptilin almig, Grup 2 uykudan
once 10 mg melatonin almis ve grup 3 uyumadan 6nce 25 mg amitriptilin ve 10 mg
melatonin kombinasyonu almis. Caligmanin sonucunda, yalnizca amitriptilin alan
guruba gore amitriptilin-melatonin kombinasyonu ve yalniz melatonin alan gurup
agri, sabah katihig, uyku bozuklugu gibi semptomlarda fibromiyalji hastalari
arasinda daha etkili bulunmus. Sirkadiyen ritim bozukluklar1 ve fibromiyalji
arasindaki patofizyolojik iliskiler belirsizligini koruyor olsa da melatoninin etkinligi

yiiksek diizeyde kanit igeren ¢esitli klinik ¢alismalarda gdsterilmistir.

2.7.9.Melatonin ve Romatoid Artrit

Melatonin romatoid artrit patogenezinde nasil bir role sahiptir? Saglikli insanlarla
karsilagtirilinca, romatoid artrit hastalarinin geceleri anlamli diizeyde fazla melatonin
salgiladiklar1 bilinmektedir. Sabahlar1 kan serumu melatonin diizeyi hastalik hikayesi
cok eskiye gitmeyen hastalarda daha yiiksek seyretmektedir. Interferon-gamma,
Interlokin-1 (IL-1)ve Interlokin-6 (IL-6) gibi inflamatuar sitokinler melatonin

uyarimima yanit olarak periferik kan dolasimimna salgillanir. Ayrica melatonin
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romatoid artrit hastalarinin sinoviyal sivilarinda bulunmustur. Bu veriler melatoninin
romatoid artrit hastalarinda istenmeyen sonuglar ortaya ¢ikardigini gostermektedir.
Ote yandan melatonin romatoid artrit hastalarinda eklem yikimina yol acan matriks
metalloproteinaz (MMP) aktivitesini inhibe etmektedir. Bu nedenle, melatoninin
eklem yikimindaki rolii ek c¢aligmalar gerektirmektedir (Barlow-Walden ve
ark.1995).

2.8.Agomelatin

Agomelatin N-[2-(7-metoksinaftalen-1-il)etil]asetamid molekiili 2000 yillarin
ortalarinda, Fransa'da Servier arastirma enstitiisiinde daha etkili ve daha giivenli yeni
antidepresan ilaglar gelistirmeye yonelik c¢alismalar sirasinda sentezlenmistir.
Molekiiler formiilii C15H17NO2 seklindedir. Pineal bezde sentezlenip saliverilen
melatonin hormonunun sentetik analogudur. Melatoninden kimyasal yapisinda indol
grubu yerine bir naftalen bioester grubu ve NH grubu olan yerde HC=CH grubu
icermesi ile ayrilir.

Depresyon hastalarinda sirkadiyen ritmindeki bozukluk ortaya ¢ikmakla birlikte bu
bozulma antidepresan tedavisi ile giderilebilmektedir. Agomelatin, melatonerjik
reseptorler ve 5-HT2c araciligiyla aktive olan Klinik ve preklinik ¢alismalarda
sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde sonu¢ verdigi bilinmekte olan yeni bir
antidepresandir. Bundan bagka, agomelatin, norotrofik faktdrler ve noroplastisite

tizerinde de antidepresan benzeri etkileri oldugu bilinmektedir (Chenaf ve ark. 2017).

Melatonin tiirevi olan agomelatin, melatonerjik MT-1 ve MT-2 reseptdrlerinin yeni
gelistirilmis selektif agonistidir. Melatonin ile karsilastirildiginda, agomelatin hem
SCN'de hem de diger beyin bolgelerinde MT-1 ve MT-2 melatonin reseptorlerine
yiiksek afinite gosterir ve nispeten daha uzun bir yar1 Oomre sahiptir. Ayrica,
melatonin ve agomelatin aksamlar1 kronik hafif stresli farelere uygulandiginda hem
agomelatin hem de melatonin antidepresan benzeri aktivite gdstermis ancak sadece
agomelatin sabah uygulandiginda antidepresan benzeri aktivite gostermistir.
Agomelatin ayrica, serotonerjik 5-HT2C reseptor antagonisti aktiviteye sahiptir.
Serotonerjik sistemdeki bu etki, baglarda 6nemsiz ve arzulanmayan bir durum olarak
gorlilse de, sonralar1 énem kazanmis ve agomelatin anksiyolotik ve antideprasan
olarak da bir deger kazanmustir. 5-HT2cC reseptor blokajinin antidepresan aktivite ile

iligkili oldugu dusiiniilmektedir; zira 5-HT2C reseptorlerindeki duyarlilifin artigi
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depresif hastalarda gozlenmis ve antidepresanlarin tedavi edici etkisiyle 5-HT2c

reseptorlerinin sayisinin azalmasi arasinda bir korelasyon gozlenmistir (Cardinal,

Vidal, Vigo 2012).

Agomelatinin MSS'deki antidepresan ve diger psikotrop etkilerini ve beyin
noroplastisitesini diizenleyici etkilerini melatonin kaynaklt MT-1 ve MT-2 reseptor
agonisti ve monoamin kaynakli serotonerjik 5-HT2C reseptor antagonisti etkilerinin
sinerjik birlikteligi ile olusturdugu diisiniilmektedir. Agomelatinin adrenerjik,
kolinerjik ve histaminerjik reseptorler ile herhangi bir etkilesimi s6z konusu degildir.
Giiniimiizde antidepresan ilaglarin etkilerini yapisal noroplastisiteyi etkileyerek
olusturdugu diisiincesi giderek daha fazla kabul gérmeye baslamistir. Kisaca
MSS'nin i¢ ve dis uyarilara adapte olmast ve yeniden modellenmesi olarak
tanimlayabilecegimiz noroplastisite ile 0Ozglil beyin bdlgelerinde norogenez,
apoptozis, noronlarin akson ve dendritlerindeki degisiklikler (kirilmalar veya
bozulmus yapinin tamiri) ve bunlara bagl olarak sinaptik etkinlikte degisiklikler s6z
konusudur. Noroplastisite hipotezine gore depresyon, akut veya kronik strese bagh
olarak amigdala, hipokampus ve prefrontal korteks gibi yapilarda ve bunlarin
baglantilarinda olumsuz yonde gergeklesen bir yeniden modellenmedir. Antidepresan
ilaclarla tedavi bu yeniden modellenmeyi tersine c¢evirerek eski durumuna
getirmektedir (Uzbay 2008 ve 2011). Bu goriisii destekleyen ve antidepresanlarin
MSS'nin sinyal iletim sistemleri iizerinde hiicresel diizeydeki etkilerine isaret eden

birgok ¢alisma yaymnlanmistir (Uzbay 2011).

Agomelatin ayrica sigan frontal ve prefrontal korteksinde akut stresle indiiklenen
glutamat saliverilmesini inhibe edici ve yine si¢anlarda kronik stres etkisi altinda
olusan Fos proteini ifadesindeki azalmaya bagli ndronal inhibisyonunu tersine
cevirici etkilere de sahiptir. Agomelatin yapisal noroplastisite {lizerine hiicresel
diizeydeki tiim bu olumlu etkilerinin ilacin melatonerjik MT-1 ve MT-2 reseptor
agonisti ve serotonerjik 5-HT2c reseptor antagonisti etkilerinin ayni anda ve birlikte
caligsmasi ile iliskili oldugu ileri siirilmiistiir. Literatiirde bu goriisti destekleyen bazi
bilgiler mevcuttur. Yukarida da belirtildigi gibi, agomelatin 5-HT2cC antagonizmasi
ile dolayli olarak preforontal kortekste noradrenalin ve dopamin saliverilmesini de
artirmaktadir (Millan ve ark. 2003, de Bodinat ve Lemaitre 2011).
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Sekil 2.21. Agomelatinin kimyasal yapisi

Agomelatinin farkli reseptor aktivitelerinin antidepresan etkisiyle iligkili rolii tam
olarak aydinlatilamamis olsa da agomelatinin hem melatonerjik reseptorler hem de 5-
HT2c reseptorleri iizerinden sinerjistik etki gosterdigi goriilmektedir. Melatonerjik
reseptorlerin  ve 5-HT2c reseptorlerinin hem SCN’de hem de depresyonun
patofizyolojisi ile iliskili, serebral korteks, hipokampus, amigdala ve talamus, gibi
beyin bolgelerinde bulunmasi bu teoriyi desteklemektedir. Ek olarak, hem MT-1 hem
de 5-HT2C reseptorleri sirkadiyen dalgalanmalar gosterir. MT-1 reseptorleri hem
151k hem de biyolojik saat tarafindan diizenlenir ve 5-HT2c reseptorii sirkadiyen ritim
sergileyen tek 5-HT reseptoriidiir. 5-HT2c agonistleri melatonin sentezini onlerken,
selektif 5-HT2c antagonistleri melatonin sentezinin 151k tarafindan kesintiye
ugramasini Onledigi gézlenmistir. Sirkadiyen ritmin diizenlenmesinde, agomelatin
yalniz degildir. Serotenerjik yolaklarda ortaya ¢ikan 1s1k uyarist da keza sirkadiyen
ritimlerin diizenlenmesine katki sunar. Hayvan modellerinde, 5-HT2c agonistleri,
yar1 aydinlikta uygulandiklarinda, ayni1 kosullardaki 15181 yaptigina benzer sekilde
melatonin ritminde sekiz giin siren faz kaymasi ortaya c¢ikarmistir. 5-
HT2cantagonistleri sirkadiyen ritimdeki bu degisimi ortadan kaldirabilir. MT-1, MT-
2 ve 5-HT2c¢ reseptorlerinin salgilanmasi da keza sirkadyen ritmin diizene

sokulmasinda oldukga etkilidir (Tuma ve ark. 2005).

Yapilan in vivo ¢aligmalarda, agomelatininfrontal kortekste norepinefrin ve dopamin
diizeylerini yiikselttigi bulunmus. Muhtemelen 5-HT2c reseptorlerinin  kortikal
dopaminerjik ve adrenerjik yolaklardaki inhibitér &zelliginin  sekonder
bloklanmasindan Gtiirii agomelatin nukleus akumbens veya striatumda noradrenalin
ve dopamin diizeylerinde artmaya neden olamamaktadir. Agomelatinin herhangi bir
monoaminerjik reseptor ya da dopamin, histamin, muskarin reseptorleri ile etkilesimi

s0z konusu degidir. Agomelatin 5-HT2c reseptorleri iizerinden frontal kortekste
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dopamin ve noradrenlin seviyesini dolayli yoldan artirir. 120 dakikalik yar1 6mrii ile

antidepresanlardan ayrilmaktadir (Karamustafalioglu ve Baran, 2012).

2.8.1. Pre-Klinik Cahismalar

Hayvanlarda agomelatin sirkadiyen ritim modellerinin  senkronizasyonunda
melatoninin etkilerini taklit eder. Agomelatin, hayvanlarda kesintiye ugramis uyku
modelinin sirkadiyen ritmini yeniden diizenler, faz gegislerini onarir, sabit karanlikta
serbest dolasan farelerin sirkadiyen ritmini yeniden diizenler. Agomelatin ayrica
giinlik lokomotor aktivitede, donen tekerlek aktivitelerinde (running Wheel) ve
beden sicakligindaki dalgalanmalarda da etkili gibi goriinmektedir. Agomelatinin bu
davranigsal  etkileri  (behaviorial effects) hipotalamus-hipofiz-adrenal aks
aktivitesindeki degisimlerle de ilgili gibi gériinmemektedir. Hayvanlarda sirkadiyen
ritimlerin yeniden eszamanli hale getirilmesi, agomelatinin kisa siireli yar1 dmriine
uygun olan agomelatine kisa siireli maruziyetin ardindan ortaya ¢ikmaktadir, uzun
stireli maruz kalma ise daha az etkilidir.Agomelatin, yiiksek art1 labirent
paradigmasi, Vogel catismasi testi ve sosyal yenilgi de dahil olmak iizere hayvan
kaygir modellerinde anksiyolitik 6zellikler gdstermistir. Agomelatinin, anksiyolotik
etkisinin beklenenin aksine tedavinin tatbik edildigi vakitten bagimsiz oldugu
gosterilmistir. Tedavi Oncesi selektif melatonerjik antagonist verilmesi agomelatinin
anksiyolotik etkisini aksam bloke etmis fakat sabah blokaj goriilmemis, bu da
anksiyolotik etkinin hem melatonerjik agonizma hem de 5-HT2c antagonizmasi ile

alakali olabilecegini gostermistir (de Bodinat ve Lemaitre 2011).

Agomelatin, aktivitesi monoamin geri aliminin veya metabolizmasinin dnlenmesi
gibi klasik mekanizmalara dayanmadigindan, tamamen yeni bir etki mekanizmasina
sahip bir antidepresandir. Agomelatinin antidepresan aktivitesi melatonin reseptorleri
tizerindeki agonist ve 5-TH2c reseptorlerindeki antagonist aktivitesine dayanir ve asil
yeniligi sirkadiyen sistem iizerindeki kronobiyotik etkisinde yatmaktadir.
Agomelatin diger antidepresanlar ile benzer etkilere ve remisyon oranlaria sahip
etkili bir antidepresandir. Dozaji 25mg/giin den 50 mg/giine arttirmak refrakter
depresyon hastalariinin iyilestirilmesinde etkili gibi goriinmektedir (Fornaro ve
ark.2010).

Agomelatinin 6grenilmis caresizlik, kronik hafif stres, zorlu ylizme ve fiziksel stresi

de iceren hayvan depresyon modellerinde antidepresan etkisi, melatonine {istiin
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gelmistir. Agomelatin ayrica, anksiyete ve duygusal uyaranlara verilen yanitta yer
alan bir bolge olan hipokampiisiin ventral dentat girusundaki hiicre proliferasyonunu

ve norogenezini de artirmaktadir (Howland 2009).

Yeni bir antidepresan olan agomelatinin strese bagli noroplastisite iizerine etkileri de
arastirilmistir. Sekiz hafta silire ile igme suyuna giinliik 35 pg/ml kortikosteron
konularak stres modeli olusturulan siganlarda, uygulamanin son 4 haftasinda
intraperitoneal olarak verilen 10 veya 40 mg/kg agomelatin hem strese bagh
davranigsal etkileri diizelttigi, hem de hipokampusta kortikosteron etkisine bagh
olarak gelisen noron iiretimindeki azalmayr tersine ¢evirerek yeni ndronlarin

tiretilmesini arttirdigl gézlenmistir (Aydin ve ark. 2016).

Noropatik agrinin tedavi edilmesi Ozellikle zordur ve Onemli bir halk sagligi
problemidir. Genel popiilasyonun %6.9 ila %10'unun noropatik ozellikli agridan
muzdarip oldugu tahmin edilmektedir. NSAII ilaclar, asetaminofen ve opiatlar gibi
geleneksel analjezikler, bu tip agrida ¢ok az etkinlige sahip veya hig¢ etkinlige sahip
degildir. Bunun aksine, bazi trisiklik antidepresanlar, 6rnegin amitriptilin, karigik
serotonin (5-HT) ve norepinefrin geri alim inhibitorleri (SNRI) 6rnegin venlafaksin
veya duloksetin ve antikonviilsanlar (gabapentin, pregabalin) gibi diger terapdtik
ilaglar kismi de olsa noropatik agriy1r onemli Olciide azaltir. Noropatik agri lizerine
yapilan yakin tarihli bir meta-analiz, ndropatik agrida birinci basamak tedavi olarak
trisiklik antidepresanlar, SNRI'lar, pregabalin ve gabapentin kullanimi i¢in gii¢lii bir

Oneri sunmustur.

Bununla birlikte, trisiklik antidepresanlarin zayif tolerasyonu ve giiclii yan etki
profiline sahip olmalar1 nedeniyle tolere edilebilirligi diisiik veya orta derecede kabul
edilir. Agomelatin yeni bir antidepresandir. Agomelatin, hem MT-1 hem de MT-2
melatonerjik reseptor agonisti olarak ve 5-HT2c reseptorlerinde antagonist olarak
gorev yapar. Melatoninin, hem deneysel hem de klinik ¢alismalarda, daha ¢ok MT-2
reseptorleri lizerinden kronik agriyr azaltan analjezik etkilere sahip oldugu
gosterilmistir. Serotonerjik sistemin agri modiilasyonunda 6nemli bir rol oynadig:
uzun siiredir bilinmektedir. 5-HT2C reseptoriiniin ndropatik agrida rol oynadigi
distintilmustir, farkli agrili  hayvan modellerinde spinal 5-HT2c reseptor
yogunlugunda bir artis gozlemlenmistir. 5-HT2c reseptorleri lizerindeki agomelatinin

antagonizmasi, limbik bdlgelerde norepinefrin artisina neden olur. Norepinefrin
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noropatik agrinin patofizyolojisinde rol oynar ve SNRI'lar noropatik agrida etkili
olurken, segici serotonin geri alim inhibitdrleri néropatik agrida 6nerilmemektedir.
Bu verilere gore, agomelatinin melatonerjik agonist ve 5-HT2cantagonist 6zellikleri,
analjezik bir etkiden sorumlu olabilir ve potansiyel olarak noropatik agr1 {izerinde bir
etkiye sahip olabilir (Chenaf ve ark. 2017).

Diyabetik noropati (DN), uzun siiredir diyabetli hastalarda en sik rastlanan kronik
komplikasyonlardanbiri olup, diger faktoérlerden bagimsiz olarak sadece diabetes
mellitus (DM)'de gelisen bir sendromdur. Sinir sisteminin gesitli bilesenlerini etkiler
ve tiim sinir liflerine zarar verebilir. Periferik DN, somatik veya otonom sinirlere
verilen hasar sonucu, kalict ndropatik agriya neden olabilir. Agrinin biiyiikligi
arttik¢a, hastalarin gilinliik fonksiyonlar1 giderek bozulur ve yasam kalitesi azalir.
Diyabetik noropatik agrilar1 olan hastalar klinikte c¢esitli farmakolojik ve
farmakolojik  olmayan yOntemlerle semptomatik olarak tedavi edilir.
Antikonviilsanlar (pregabalin, gabapentin, valproat), antidepresanlar (venlafaksin,
duloksetin, amitriptilin), opioidler (morfin siilfat, tramadol ve oksikodonun kontrollii
salinimi1) ve kapsaisin, agrinin farmakoterapisi i¢in en ¢ok tavsiye edilen ilaglardir.
Ayrica, elektrik stimiilasyonu, manyetik alan tedavisi, diisiik yogunluklu lazer
tedavisi ve Reiki masaji, en popiiler farmakolojik olmayan tedaviler arasindadir.
Antidepresanlar, noropatik agrmin tedavisi i¢in yaygin olarak tercih edilen ilag
gruplaridir. Bununla birlikte son veriler bazi antidepresanlarin, kan sekeri diizeylerini
etkiledigini ve diyabetli hastalarda glisemik kontrolii bozdugunu gostermistir.
Antidepresan tedavisiyle 1iliskili hipoglisemi ataklarimin yani sira, diyabet
hastalarinda ilaca bagl hiperglisemik durumlar da bildirilmistir. Bu nedenle, farkli
antidepresan ilaglarin diyabetik deneklerde kan glukoz seviyeleri iizerindeki
potansiyel etkilerinin arastirilmas: klinik agidan onemlidir. Agomelatin, melatonin
reseptorleri (MT-1 ve MT-2) iizerinde agonistik 5-HT2C reseptorleri iizerinde
antagonistik etki gdsteren yeni bir antidepresandir. Yeni bir antidepresan olan
agomelatinin benzersiz etki mekanizmasi ile DN’deki terapdtik aktivite potansiyeli,
bu ilacin glisemiye muhtemel etkisi, kronik hiperglisemi ve hiperglisemi ile iliskili
metabolik degisiklikler tizerindeki etkisinin arastirilmasini  gerektirmektedir.
Agomelatinin  gozlenen farmakolojik etkilerinin altinda yatan muhtemel
mekanizmalart agikliga kavusturmak i¢in kapsamli ¢alismalar yapilmalidir (Aydin ve

ark. 2016).
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BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor) ve reseptorii TrkB noroplastisite ve duygu-
durumun diizenlenmesinde ¢ok Onemli bir role sahiptir. BDNF ve TrkB’nin
sirkadiyen ritmin diizenlenmesine katkilarina yonelik calismalar vardir. Sican
SCN’sinde yogun olarak BDNF ve TrkB ekspresyonu meydana geldigi, sirkadiyen
dongli aninda sigan SCN’sinde BDNF ve BDNF mRNA seviyelerinin degistigi
bildirilmistir. Agomelatinin diger grup antidepresanlar gibi hipokampiis ve prefrontal
kortekste BDNF ekspresyonunu artirdigina dair yayinlar vardir (Karamustafalioglu
ve Baran, 2012).

BDNF tarafindan modiile edilen Arc proteini (Activity-regulated cytoskeleton
associated protein), noronal aktivasyondaki degisimleri idrak yetenegine sahip
kompleks bir sistemdir. Arc proteini LTP (longtermpotentiation) ile
diizenlenmektedir. Arc ekspresyonununhipokampiiste azaltilmast LTP’yi sekteye
ugratir ve sonugta uzun tureli hafiza hasar alir. Agomelatinin hipokampiiste bu
azalmanin Oniine gectigi ve hipokampiiste yeniden modellenmeyi diizelttigi ve hiicre

olgunlagmasina katkida bulundugu gosterilmistir (Karamustafalioglu ve Baran,
2012).

Agomelatinin depresyon tedavisindeki tesiri kisa donemli, plasebo kontrollii ve
rastgele ii¢ calismada izlenmistir. Biitiin caligmalarda agomaletin giinliik 25 mg doz
ile, MDD’de tesirli olmussa da, bu dozun giinliik 50 miligrama ¢ikarilmasi
durumunda, tedavi etkisinin azaldigi goriilmiistiir. Yash saglikli erkeklerde cift kor,
plasebo kontrollii, ¢apraz caligmada, 50 mg/giin agomelatin, 15 giinliik tedavi
sonunda, 24 saatlik viicut 1s1s1 profillerinde, kortizol ve tiroid stimiile edici hormon
seviyelerinde 6nemli dlgiide faz-kaymasina neden olmustur. Uyaniklik doneminde
bliylime hormonu salgilanmasimni ve prolaktin seviyelerini uyarmustir. Siddetli
depresyonda agomelatinin etkinligini arastirmak i¢in ii¢ c¢alismadan toplanan
verilerle yakin zamanda bir meta analiz yapilmistir. Calisma agomelatinin,
depresyonun en siddetli alt grubunda etkili oldugunu, agomelatin plasebo farkinin
biyiikliginiin artan semptom siddeti ile birlikte arttigim1  dogrulamstir.
Agomelatinin ileri derecede bipolar depresyonda lityum ya da valproata eklenmesi
bipolar depresyonu hizla tersine ¢evirmistir. Bipolar bozuklukta agomelatinin daha

fazla arastirilmasini destekleyen 6n kanitlar vardir (San ve Arranz, 2008).
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Hayvan caligsmalarinda agomelatinin sirkadiyen ritmi diizenledigi bolgenin SCN
olabilecegi gosterilmistir. Epifizi alinmis hayvanlarda agomelatin sirkadiyen ritimleri
diizenlemeye devam etmis olmasma ragmen SCN’si hasarlanmis hayvan
modellerinde agomelatin etkili olamamistir. 5-HT2¢ reseptorlerinin frontal korteks
seviyesinde dopaminerjik ve adrenerjik iletim iizerinde inhibitor etkisi vardir.
Agomelatin 5-HT2c¢ antagonizmasi ile bu inhibitdr etkinligi ortadan kaldirmaktadir.
Calismalar agomelatinin 5-HT2c¢ antagonizmasi aracilifiyla nukleus asumbens ve
stiratumdaki dopamin seviyesini etkilemeksizin, frontal korkteste dopamin ve
noradrenalin seviyesini artirdigina isaret etmektedir. 5-HT2c inhibisyonu depresyon
ve anksiyete ile ilintili gibi goriilmektedir. Agomelatinin anksiyolitik etkinliginin
melatonerjik antagonistler ile bloke edilemedigi bilinmektedir. Bu sonuglar,
anksiyetede melatonin agonistlerinin etkili olamayabilecegine isaret etmektedir.
Calismalar, anksiyete tizerinde 5-HT2c inhibisyonunun etkili olabilecegine isaret

etmektedir (Karamustafalioglu ve Baran, 2012).

2.8.2. Agomelatin Tolerasyonu

Agomelatin olduk¢a yiiksek bir kabul edilebilirlik ve gilivenilirlik profili
sergilemistir. Tedavi silirecindeki yan etki vakalar1 ortalamanin daha altinda hafif,
gecici, herhangi bir miidaheleyi gerektirmeyen durumlar olmakla birlikte ¢ogunlukla
ilk iki hafta icerisinde ortaya ¢ikmistir. En fazla sikayet edilen yan etki bas agrisi,
bulant1 ve halsizliktir. Viicut agirliginda ya da serotonerjik sendromda klinik olarak
gecerli bir degisim gozlenmemistir. Agomelatin kullaniminda herhangi bir cinsel
performans kaybi goriilmemis ve kardiyovaskiiler giivenlik plasebo ile
karsilastirilabilir durumdadir. Laboratuvar verileri herhangi bir karaciger ve bobrek
rahatsizligina iliskin bulgu sunmamistir. Ortalama kalp atis1 sayisi ve kan basinci
sabit kalmistir. Genel olarak, agomelatinin yan etkilerinden dolay1 tedaviye son
verilmesi durumu, 25-50 mg doz alanlar ile plasebo alanlar arasinda neredeyse

aynidir(Morley-Fletcher ve ark. 2011).

2.8.3. Agomelatin ve Uyku

Uyku bozuklugu, depresyonun en yaygin semptomu ve fiziksel sinyalidir. Hastaneye
yatirtlan, major depresyonlu hastalarin %80’1 ve ayakta tedavi goéren hastalarin
%70’inde uykuya dalma, slirdiirme, kaliteli uyku uyuma ve vakitli uyanma sorunlari

bildirilmistir. Pek ¢ok ¢alisma gdstermistir ki uyku bozuklugu depresyonun yeni bir
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seviyeye geldiginin habercisidir. Sirkadiyen sistem uykuya dalma, uyanma ve REM
asamasina gecilmesinin diizenlenmesinde hayati bir rol oynamaktadir. Pek cok
depresyon hastasinda pek c¢ok polisomnografik anomali gézlenmistir. Depresif
hastalarda sirkadiyen ritim anomalisinin sekli, faz ilerlemesi-ge¢ kalmasi sirkadiyen
ritim amplitiidiinde artma veya eksilme gibi olduk¢a degiskenlik arz etmektedir.
Ortaya konulmus olan aragtirmalarda, depresyonda, bilhassa sirkadiyen ritimlerde faz
ilerlemesi oldugu gosterilmis bu durum REM latensinde kisalma, sabah erkenden
uyanmay1l miiteakip ACTH ve kortizol solinimindaki yiikselme siiresinin giiniin
erken saatlerine kaymis olmasi ve prolaktin ve biiyiime hormonu salinim
saatlerindeki kaymalarin gosterilmesi ile desteklenmistir. Depresif hastalarin uykusu
bilhassa kortizol ve viicut 1sisinin arttig1 donemlere bagli olarak ya erken ya da geg
saatlere kaymis olmaktadir. Depresyonda sirkadiyen ritim amplitiidlerinin; viicut
sicakligr azalmasi, motor atkivite, troid uyarict hormon, noradrenalin ve kortizol
sirkadiyen amplitiidlerinde oldugu gibi daha da eksilmis bulunduguna iliskin oldukga
tatmin edici deliller bulunmaktadir. Bu eksilmis amplitiidler endojen biyolojik saatin
zayif kontrolii sonucu ortaya c¢ikmig olabilir ve bu amplitiidlerin azalmasi
antidepresan tedavi ile giderilebilen depresyonun kronoiyolojik anomalileri olarak
sayilabilir (San ve Arranz, 2008).

Insan uykusunda ve sirkadiyen ritminde agomelatinin etkisini gdzlemleyen pek ¢ok
caligma yapilmistir. Sonug olarak agomelatin uyku gecikmesini azaltmakta, uykunun
siirekliligini arttirmakta, yavas dalgali uykunun toplam siiresini artirmakta ve gece
boyunca delta enerjinin dagilimini diizenlemektedir. Sirkadiyen ritim ve uykuda
agomelatinin etkisi onun MT-1 ve MT-2 reseptorlerindeki agonist etkisine isaret
etmektedir (Tardito ve ark).

Agomelatin, uyku gecikmesi ve uyku bozuklugu yasayan MDD hastalarinda oldukga
belirgin bir etkiye sahiptir. Ayrica uykunun mimarisini etkiler, non-Rem uyku
evresinin siiresini arttirir.  Uyku yapilarindaki bu degisiklikler tedavinin ilk
asamalarindan itibaren gozlenebilir ve  HAM-D skorlarmi daha verimli hale

getirir(Rouillon 2006).

2.9. Sertralin
Sertralin bir merkezi selektif serotonin gerialim inhibitoriidiir (SSRI) ve temel olarak

depresyon, anksiyete ve obsesif diisiince belirtilerinin tedavisinde kullanilmaktadir.
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1991 yilinda Pfizer firmasi tarafindan kullanima sunulmustur. Ayrica sosyal
anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu (PTSD), panik bozukluk, PMS ve

mevsimsel duygu-durum bozuklugunun tedavisi i¢in kullanilmaktadir.

Zimelidin iretilen ilk SSRI olma 6zelligini tasimaktadir. Daha sonra, fluoksetin,
sertralin, fluvoksamin, paroksetin, sitalopram ve essitalopram tiretilmistir. Sertralin,
presinaptik uctan serotonin geri alimini segici bicimde engelleyen bir maddedir ve
sonug olarak sinaptik aralikta serbest serotonin diizeyini artirmaktadir. Amiptriptilin
kadar etkin plaseboya oranla anlamli olarak daha etkilidir. SSRI’lar trisiklik

antidepreesanlara kiyasla ¢cok daha iyi tolerasyona sahiptirler (Tarhan, 1992).

Sertralinin yan 0mrii takriben 26 saattir ve bu da bu ilacin tatbikinin giinde bir kere
seklinde gergekleserek, tatbikinde biiylik bir kolaylik saglamaktadir. Sertralin,
noronal serotoninin (5-HT) in vivo ve in vitro etkili ve spesifik bir geri alim
inhibitoriidiir. Noradrenalin ve dopamin noronal geri alimi {izerinde olduk¢a minimal
bir etkiye sahiptir. Sertralin sedasyon yapmaz ve psikomotor performans {izerinde bir
etkisi yoktur. 5-HT geri alinimi iizerine yaptig1 selektif inhibisyon ile uyumlu olarak
sertralin katekolaminerjik aktiviteyi artirmaz. Sertralinin muskarinik, kolinerjik,
dopaminerjik, adrenerjik, histaminerjik, GABA veya benzodiazepin reseptorleriyle

baglantis1 yoktur (Tarhan, 1992).

H
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Sekil 2.22 Sertralin kimyasal yapist

2.10. AntidepresanlarinAnaljezik Ozellikleri

Glinlimiizde bircok kronik ve nodropatik agr1 tedavisinde antidepresanlar
kullanilmaktadir. Zira agn ile depresyon arasinda kimi zaman dogrusal bir iliski
olabilecegi bilinmektedir. Klinik depresyonlu pek cok hastada degisik agri tipleri
teshis edildigi gibi kimi kronik agri sendromlarindanmuzdarip hastalarda da bu
agrilarin  depresyonu tetikledigi bilinmektedir. Bu iki mekanizma arasindaki
korelasyon agr1 ile depresyon arasinda ortak bir patolojik sistemin olabilecegi fikrini

dogurmaktadir. Siirdiiriilen arastirmalar, antidepreSanlarin inflamatuar ve noropatik
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agri modellerinde antinonosisepsiyonu tetikledigini gostermistir (Carhart-Harris ve
Nutt2017). Pek ¢ok aragtirmada antideprasanlarin agri kesici tesirlerinin agri ile ilgili
yolaklarda serotonin faaliyetini artirmalarina bagli olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bir
ihtimal olarak duran bu patolojik sistem ile ilgili olarak Johanson ve arkadaslari
kronik agrilardan muzdarip hastalarda serotonerjik bozukluk olabilecegi diislincesini
ortaya koymuslardir. Fuxe ve arkadaglar1 da depresyon ve kronik agri sendromunun
ikisi i¢in de benzer genel patogenezden dolay1r beyin serotonin seviyesindeki
farkliliklar1 arastirmislar ve kronik agrida beyin nérotransmiter diizeylerinin farklilik
gosterdigi ve bilhassa dorsal raphe nukleusunda serotonin seviyesinin eksildigini

iddia etmislerdir (Tu, Sun, Willis 2004).

Yapilan aragtirmalarda serotonin antagonistlerinintrisklik antidepresanlarin analjezik
etkinligini biiyiik oranda giderdigi gozlemlenmis ve raporlanmistir. Zira, yalnizca
trisiklik antidepresanlarin degil, bununla birlikte selektif serotonin re-uptake
inhibitorlerinin (SSRI) de analjezik antinosiseptif tesiri oldugu gorilmistiir

(Escames ve ark. 2004).

Zarrindast ve arkadaglarinin calismalarinda GABA’nin antinosisepsiyondaki roliinii
incelemislerdir. GABA reseptér agonisti baklofenin imipramin ile olusan
antinosiseptif etkiyi artirdigini, GABA-B reseptor blokeri ile bu artisin ortadan
kalktigin1 bildirmigler. GABA’nin trisiklik antidepresanlarin analjezik etkisini
degistirebilecegini bildirmigler. Baska bir c¢alismada trisiklik antidepresanlarin
NMDA reseptorleri iizerindeki haberlesmeyi baskiladigi ve desipraminin uyarici
aminoasitler ile etkileserek antinosisepsiyonu NMDA reseptorleri iizerinden modiile

edebilecegi gosterilmistir (Dalgi¢ ve Papak, 2003).

Persistan agr1 modelleri kullanilarak yapilan hayvan deneylerinde antidepresanlarin
tutarli analjezik etkisi kanitlanmistir. Antidepresanlarin serebral ventrikiiller i¢ine
uygulandig1 deneylerde ise santral analjezik etkiye sahip oldugu ortaya c¢ikmustir.
Persistan agr1 modeli kullanilarak yapilan deneylerde formalin ile birlikte
antidepresan verildigi durumlarda, faz 2 “flinching” ¢ekme davranisi ve yalama
davraniginda belirgin bir baskilanma oldugu goézlenmistir. Faz 1 kaginma
davranisinin da antidepresanlar tarafindan baskilandigi gozlenmistir. Spinal sinir
ligasyonu agri modellerinde yapilan deneylerde de antidepresanlarin lokal

antinosiseptif etkileri gozlenmistir. Bu durum, topikal agri tedavisinde kullanilan
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kapsaisin, lidokain ve nonsteroidal antiinflamatuar ilaglarin  yaninda
antidepresanlarin insanlarda periferik etkili analjezik olarak kullanilabilecegini

gostermektedir (Carol 2014).

Santral serotonerjik yolaklarin, agriy1 gidermede, diizenlemede 6nemli bir etkiye
sahip olduklar1 ve serotonerjik aktarimdaki artisin antinosisepsiyoni tetikledigi
bilinen bir seydir. Sertralinin sinir ucundan, serotoninin geri alimini inhibe ederek,
sinir aralifinda serotonin seviyesini arttirarak antinosiseptif etki gosterdigi
sOylenmektedir. Bundan baska, yapilmis olan in vivo ve in vitro arastirmalarda,
serotoninin spinal korddan adenozin salinimini tetikledigi gosterilmistir. Ek olarak,
serotoninin yapilandirdig1 antinosisepsiyonun bir adenozin reseptdr antagonisti olan

8-fenil teofilin ile antagonize edilebildigi de bildirilmistir (Pekarkova ve ark. 2001).

Endojen adenozinerjik sistem opioidlerin, noradrenalin ve serotoninin antinosiseptif
etkilerine  giliclendirmektedir. ~ Yapilan  arastirmalarda,  ayrica,  trisiklik
antidepresanlarin sinir ucunda adenozin reuptake’ini inhibe ettigi de bildirilen bir
bagska husustur. Ayrica adenozinin bir akut agr1 modeli olan tailflick testinde
amitiriptilin ve imipraminin antinosiseptif tesirlerini yiikselttigi gosterilmistir (Dalgic
ve Papak, 2003).

Simdiye kadar soOylediklerimizi toparlamak gerekirse, gilincel olarak kullanilan
antidepresanlar analjezik farmakopenin etkili bir bileseni olmuslar ve bilhassa
noropatik agrinin tedavisinde ilk siray1 isgal etmislerdir. Ote yandan antidepresanlar
kronik agrilardan muzdarip hastalarda profilaktik ve bilhassa terapotik tatbik i¢in
timiiyle giivenilir ilaglardir. Analjezik tesirlerinin antidepresan etkilerle bir
iligkisinin olmadig1 ve analjezik etkinin akut bir etki oldugu ve diisik doz
gerektirdigi genel olarak kabul goren goriisler ve yaklasimlardir. Analjezik olarak
kafi olan diisiik dozlar iyi tolere edilmekte ve bilinen analjezik ilaglarla alakali yan
etkiler olusturmamaktadir. Analjezik - antinosiseptif etki sistemleri, net bir sekilde
anlasilamamakla birlikte bu etkinin santral ve oldukc¢a kapsamli bir etki oldugu,
genellikle serotonerjik, opiyaderjik ve adrenerjik mekanizmalardan zuhur ettigi ve bu
tesirlerin  GABA, adenozin, NMDA, kolesistokinin vb. gibi degisik
noromediyatorlerce ve K+, Ca++ ve Nat gibi iyon kanallar1 araciligiyla

diizenlenebilecegini sdylemekte bir mahsur yoktur (Dalgig ve Papak, 2003).
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2.11.Luzindol

H
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Sekil 2.23. Luzindol kimyasal yapisi

CHs3;

Luzindol (N-0774) (CAS 117946-91-5) selektif MT1 ve MT2 reseptdr antgonisti

olarak kullanilan bir maddedir. Daha 6nce yapilmis bir¢ok ¢alismada melatonin ve

melatonin agonistlerinin MT1 ve MT2 reseptorleri lizerinden ortaya koyduklar

farmakolojik etkinligi bloke ettigi gosterilmistir. Melatonine gore MT1 ve MT2

reseptorlerine 11-26 kat afinitesi daha yiiksektir (Sumaya, Masana, Dubocovich

2005).Asagidaki Tablo 2.1 de luzindoliin melatoninin antinosiseptif etkisini gesitli

akut agri modellerinde antagonize ettigi c¢alismalarin bir Ozeti tablo halinde

gosterilmistir.

Tablo 2.1. Akut agr1 modellerinde melatonin ve blokajt

Acute models of painin which melatonin has shown antinociceptive effects.

Admin. Model Specie Blocked by antagonists, Reference
route admin. route
Lp. Hot plate Mice  Naloxone, i.p. Lakin et al. (1981)
Lp. Hot plate Mice Naloxone, s Sugden (1983)
Lp. Hot plate Mice - Ying and Huang (1990)
Lp. Hot plate Mice  Flumazenil, i.p. Golombeket al. (1991)
Lp. Hot plate Mice  Naloxone, i.p. Jeong et al. (2000)
Lp,icv.  Hot plate Mice  Naloxone, iL.p. Xu et al. (1996)
Tail flick Reserpine, i.p.
Phentolamine, i.p.
Lp. icv. Tail-flick Rats  Luzindole, i.cv. Yu et al. (2000ab)
Naloxone, i.cv.
Lp. Tail-flick Rats - Pekarkovaetal.(2001)
Lp, Lov. Tail-flick Mice Luzindole, i.cv. Lietal (2005)
Loy, ip.  Tail-flick Rats  Naloxone, i.cv. Wang et al. (2006)
Luzindole, i.cv.
Lp. Tail electric Rats - El-Shenawy
stimulation etal (2002)
LL Mechanical Rats Luzindole, it Onal et al. (2004)
stimulation Naloxone, it
LV. Hind paw pinch  Rats - Naguib et al. (2003)
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Luzindolin melatoninin MT1 ve MT2 reseptorleri lizerindeki etkisini antagonize
ettigi daha once bir ¢ok calismada gosterilmis oldugu i¢in ¢alismamizda luzindolii
agomelatinin MT1 ve MT2 reseptorleri iizerindeki etkisini antagonize etmek i¢in

kullandik.

Tablo 2.2 de melatoninin gesitli inflamatuar agr1 modellerindeki etkisi ve melatonin

reseptorlerini blokajinin 6zeti tablo halinde yer almaktadir.

Tablo 2.2. inflamatuar agr1 modellerine melatonin etkisi ve blokaji

Summary of the effects of melatonin on inflammatory conditions.

Admin. Model Specie Response Blocked by Reference

route antagonists

Lp. Writhing test Rats Antinociception - Sugden |

(1983)

Lpl. Carrageenan Rats [{] nflammation - Bilici et al.

(2002)

Lp. Carrageenan Rats Antinociception - El-Shenawy
[{] Inflammation et al. (2002)

o Carrageenan Mice [{] Inflammation - Cuzzocrea

et al. (1997)

S.C. Carrageenan Mice [1] Inflammation - Cuzzocrea

et al. (1997)

Lp. Carrageenan Rats [1] Fluoxetine - Abdel-Salam
induced et al. (2004)
antinociception
[{] Inflammation

Lp. Carrageenan Rats [{] Inflammation - Crsafulli

et al. (2006)

Lp. Carrageenan Rats [{] mflammation - Xu et al

Complete freund's (1996)
adjuvant

Lp. Capsaicin Mice  Antinociception - Mantovani

et al. (2003)

Lt Capsaicin-induced Rats Anti-allodynia 4P-PDOT, i.t. Tu et al.

secondary (2004)
allodyma

Lpl. Lipopolysacharides Mice Anti- - Raghavendra

induced secondary hyperalgesia et al. (2000)
hyperalgesia

Lp, Lcv, Glutamate Mice Antinociception Naloxone, ip. Mantovani

i.pL Ketanserin, ip. etal (2003)
Sulpinde, iLp.,
Luzindole, i.p.

Lp. Formalin test Mice [t] Morphine - Pang et al.
and diazepam- (2001)
induced
antinociception

LL Post-operative Rats [t] Morphine- - Zahn et al.

pain model induced (2003)
antinociception

57



3.MATERYAL VE METOD

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’nde iiretilen ortalama
260-320 gr agirhigindaki erkek Wistar Ratlar1 kullanilmistir.Deney hayvanlar
kullanim1 icin Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan

(2013.06.01) say1 numarali onay alindu.

3.2. ilaclar

3.2.1. Agomelatin

Sigma Aldrich Firmasi’ndan temin edilen Agomelatinlaboratuvarimizin 6nceki
deneyimlerine ve literatiirgalismalarimiz sonucunda 1/3 oraninda DMSO ve stok
cozeltisiden olusan c¢oziicide c¢oziildii. Agomelatin literatiir c¢alismalar1  ve
laboratuvarimizdaki ¢aligmalar sonucunda 25,35,50 mg/kg dozda intraperitonel (i.p.)

uygulandi ve uygulamadan 30 dakika sonra deneysel uygulamalara gegildi.

3.2.2. Melatonin

Sigma Aldrich Firmasindan temin edilen Melatoninlaboratuvarimizin 6nceki
deneyimlerine ve literatiir ¢calismalarimiz sonucunda 1/3 oraninda DMSO ve stok
¢Ozeltisiden olusan c¢oziicide ¢oziildii. Melatonin literatiir taramalar1 ve
laboratuvarimizdaki ¢aligmalar sonucunda 60 ve 90 mg/kgdozdai.p. uygunlandi ve

uygulamadan 30 dakika sonra deneysel 6lgiimlere gegildi.

3.2.3. Luzindole

Sigma Aldrich Firmasi’ndan temin edilen Luzindolelaboratuvarimizin &nceki
deneyimlerine ve literatiir ¢alismalarimiz sonucundal/3 oraninda DMSO ve stok
¢Ozeltisiden olusan ¢oziliciide ¢oziildii. Luzindole Iliteratiir taramalar1 ve
laboratuvarimizdaki ¢aligsmalar sonucunda melatonin ve agomelatin uygulamasindan
10 dakika once 10mg/kg dozda (i.p.) uygulandi. Daha sonra agomelatin ve
melatonin i.p. olarak uygulanmistir. Uygulamadan 30 dakika sonra hot plate testine

gecildi.

3.2.4.Sertralin
Sigma Aldrich Firmasi’'ndan temin edilen sertralin deneyler ve literatiir

calismalarimiz sonucunda 1/3 oraninda DMSO ve stok ¢ozeltisiden olusan ¢oziiciide
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¢ozildiikten sonra kullanildi. 4 hayvana 60 mg/kg dozda melatonin i.p. olarak
uygulandi. 10 dakika beklendikten sonra 10 mg/kg dozda sertralin i.p. olarak
uygulandi. Ayn1 deney protokolii takip edildi. Hayvanlar 30 dakika sonra hot plate

testine alindi.

3.3. Aletler

3.3.1. Hot plate testi

Deneylerde May Com 9601 Analgesic Marka marka hot plate kullanildi. Aletin st
tabakas1 50+5 ©°Cayarlandi.Bu yontem daha Once benzer arastirmalarda
kullanilmistir. Hayvanlar, boyutlar1 17x20 cm olan ag¢ik cam silindirdeki sicak plaka
tizerine yerlestirildi. Plakanin sicakligi 50 °C'ye ayarlandi. Hayvan plaka ylizeyine
yerlestirildiginde test baslatild1 ve daha sonra hayvan tepki siiresi 6l¢iildii (arka penge
yalama veya atlama). Ylizey, her Ol¢limden sonra% 20 etanol ile temizlendi.
Hayvanlar, 1s1 hasarindan kagmmak i¢in maksimum 50 saniye plaka tizerinde
tutuldu. 50 saniyenin tizerindeki degerler S0saniye olarak kabul edildi. Deneklerin
arka ayaklarini yalamasi ve sigramasi temel olarak alindi ve doku hasarinim 6nlemek
icin 50. saniyede deney sonlandirilmistir. 50 saniye iist sinir (cut-off time) olarak

alinmistir.

3.4. Deney Protokolii

Deney hayvanlari, 1 hafta dnceden 12 saat aydinlik-karanlik dongiistine (12 hour
light-dark cycle) tabi tutuldu. Hayvanlar klimali bir odada (24 + 1 °C) muhafaza
edildi. Hayvanlara yem ve su kisitlamasi olmaksizin istenildigi kadar
verildi.Deneyler baslamadan 6nce hayvanlar dogal ortamlarinda bir hafta bekletildi.
Once kontrol hayvanlarina hot plate testi uygulandi, daha sonra diger bir grup
hayvana arastirilacak ilaglar uygulandi ve her bir hayvan igin ayr1 ayri 6lgiim yapildi.
Hayvanlarin arka pencgelerini kaldirma hareketi veya arka pengeyi yalama ya da
ziplama siiresi esas alinmis ve 3 gozlemci tarafindan not edilmistir. Agomelatin ve
melatonin i.p. uygulamasindan sonra ortalama bir saat iginde maksimum plazma
seviyesine ulastigiicin hot plate testi i.p. uygulamadan 30 dakika sonra
yapildi.intraperitoneal uygulamalarda hayvanlara 1 ml yi gecmeyecek hacimde
enjeksiyon yapildi.

Ug gozlemcinin degerlendirmelerinin ortalamasi almmistir. Deneyler deneklerin

dogal ortamlarinda yapilmis ve deney siiresince standart beslenmelerine devam
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edilmistir.Hot plate testinde, ilaclarin santral etkilerinin arastirilmasi amaciyla, deney
hayvanlarina her doz igin toplam 8 hayvan kullanilmistir. Deneyler 50 saniye sonra

durdurulmustur. Testler i¢in ayn1 hayvan sadece bir kez kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alismada kontrol grubunun yam sira 7 farkli deney grubunda antinosiseptif
etkinlik degerlendirmesi i¢in; Melatonin ve Agomelatinin farkli dozlari, Melatonin +
Sertralin kombinasyonu ve antagonizma i¢in Agomelatin+Luzindol kombinasyonu
deney hayvanlarinda ¢aligildi. Bu kapsamda ilag uygulanmasindan sonra her bir
grupta hayvanlarin hot plate iizerindeki tepki siireleri 6l¢iildii. Kontrol grubuyla ve
gruplarin birbirleri arasindaki siire farkliliklari incelendi. Aritmetik ortalamalar
arasinda bir takim farkliliklar oldugu gézlemlendikten sonra gruplar arasindaki bu
farklarin istatistiksel olarak anlamli olup olmadigini incelemek i¢in parametrik olan
yontemlerden tek yonlii Anova analizi kullanildi. Veriler ortalama + SEM olarak
ifade edildi. Istatistiksel anlamlilik, tek yonlii ANOVA kullanilarak yapildi, ardindan
Tukey'in ¢oklu karsilastirma prosediirii izlendi ve Tamhane’s T2 testi uyguland.
p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde (SPSS IBM 24)
programi kullanildi. Bu kapsamda oOncelikle varyanslarin homojenligi varsayimi
Levene testiyle incelendi. Levene testinde anlamlilik seviyesi 0.000 oldugu igin

varyanslarin homojen olmadig: anlasildu.

Tablo 4.1. Levene Istatistigi Sonuglart

Levene Statistic dfl1  df2 Sig.
7.962 7 54 .000

Varyanslar homojen olmadig i¢in bu durumda kullanilan testlerden olan Tamhane’s
T2 post-hoc testi kullanildi. Oncelikle tek yonlii Anova analiz sonuglari gruplar

arasinda anlamli seviyede farkliliklar oldugunu gosterdi.

Tablo 4.2. Anova Anlamlilik Seviyesi

Tip IT Aritmetik
Kareler Serbestlik Ortalamalar
Toplami Derecesi Karesi F Sig.
Gruplar Arast1  2326.784 7 332.398 53.909 .000
Gmplal‘igi 332.958 54 6.166
Toplam 2659.742 61
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Tamhane’s T2 sonuglar1 Tablo 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Tamhane’s T2 Post-Hoc testi sonuglar1

() Grup

Kontrol

Ago25

Ago35

(J) Grup

Ago25

Ago35
Ago50
Ago35+luzl
0

Mel90
Mel60

Mel60+Sertl

0

Kontrol
Ago35
Ago50
Ago35+luzl
0

Mel90
Mel60

Mel60+Sertl

0

Kontrol
Ago25
Ago50
Ago35+luzl
0

Mel90
Mel60

Aritmetik
Ortalama
(1)
-10.87500*
-15.75000*
-18.16667*
-.50000

-8.62500*
-6.50000
-13.37500*

10.87500*
-4.87500*
-7.29167*
10.37500*

2.25000
4.37500
-2.50000*

15.75000*
4.87500*
-2.41667
15.25000*

7.12500*
9.25000*

Mel60+Sertl 2.37500

0

Farki Standart
Hata
.69276
.81832
.66488
1.32288

.80039
1.74233
.56497

.69276
84911
.70243
1.34214

.83184
1.75700
.60872

.81832
84911
.82652
1.41105

.93899
1.81019
.74851

Sig.

.000

.000
.000
1.000

.000
.148
.000

.000
.002
.000
.001

394
.647
.041

.000
.002
.308
.000

.000
.016
242

95% Giiven Aralig1
Alt Sinir Ust Sinir
-13.5366 -8.2134
-18.9786 -12.5214
-20.8404 -15.4929
-6.2847 5.2847
-11.7686 -5.4814
-14.4350 1.4350
-15.5979 -11.1521
8.2134 13.5366
-8.1798 -1.5702
-10.0927 -4.4907
4.6077 16.1423
-.9765 5.4765
-3.5254 12.2754
-4,9338 -.0662
12.5214 18.9786
1.5702 8.1798
-5.7303 .8969
9.4685 21.0315
3.5256 10.7244
1.4264 17.0736
-.7619 5.5119
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Tablo 4.3. Tamhane’s T2 Post-Hoc testi sonuglar1 devami

Ago50

Ago35+1luz10

Mel90

Mel60

Kontrol
Ago25
Ago35
Ago35+luzl
0

Mel90
Mel60
Mel60+Sertl
0

Kontrol
Ago25
Ago35
Ago50
Mel90
Mel60
Mel60+Sertl
0

Kontrol
Ago25
Ago35
Ago50
Ago35+luzl
0

Mel60
Mel60+Sertl
0

Kontrol

Ago25

Ago35

18.16667*
7.29167*
2.41667
17.66667*

9.54167*
11.66667*
4.79167*

.50000
-10.37500*
-15.25000*
-17.66667*
-8.12500*
-6.00000
-12.87500*

8.62500*
-2.25000
-7.12500*
-9.54167*
8.12500*

2.12500
-4.75000*

6.50000

-4.37500

-9.25000*

.66488
.710243
.82652
1.32797

.80878
1.74620
57679

1.32288
1.34214
1.41105
1.32797
1.40073
2.08738
1.28087

.80039
.83184
.93899
.80878
1.40073

1.80216
.72887

1.74233

1.75700

1.81019

.000
.000
.308
.000

.000
.004
.000

1.000
.001
.000
.000
.004
.309
.000

.000
394
.000
.000
.004

1.000
.002

.148

.647

.016

15.4929
4.4907
-.8969
11.8692

6.3072
3.7328
2.3047

-5.2847

-16.1423
-21.0315
-23.4642
-13.8980
-14.1569
-18.7414

5.4814
-5.4765
-10.7244
-12.7762
2.3520

-5.7058
-7.7866

-1.4350

-12.2754

-17.0736

20.8404
10.0927
5.7303

23.4642

12.7762
19.6006
7.2786

6.2847
-4.6077
-9.4685
-11.8692
-2.3520
2.1569
-7.0086

11.7686
9765

-3.5256
-6.3072
13.8980

9.9558
-1.7134

14.4350

3.5254

-1.4264
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Ago50 -11.66667* 1.74620 .004  -19.6006  -3.7328
Ago35+luzl 6.00000 2.08738 309 -2.1569 14.1569
0
Mel90 -2.12500 1.80216 1.000 -9.9558 5.7058
Mel60+Sertl -6.87500 1.71065 115 -14.9087 1.1587
0

Mel60+Sert10 Kontrol 13.37500* .56497 .000 11.1521 15.5979
Ago25 2.50000* 60872 041  .0662 4.9338
Ago35 -2.37500 74851 242 -5.5119 .7619
Ago50 -4.79167* 57679 .000 -7.2786 -2.3047
Ago35+luzl 12.87500* 1.28087 .000 7.0086 18.7414
0
Mel90 4.75000* 12887 .002 1.7134 7.7866
Mel60 6.87500 1.71065 115 -1.1587 14.9087

Buna gore Mel60 (p>0.05) ve Ago35+Luz10 (p>0.05) grubu hari¢ diger tiim
gruplardaki hayvanlarin tepki siireleri istatistiksel olarak kontrol grubundan anlamli
derecede farklidir. Bu durum, luzindoliin 10 mg/kg dozunun agomelatinin 35 mg/kg
dozunun etkisini istatistiksel olarak anlamli bi¢imde azalttig1 seklinde yorumlandi.
Melatonin 60 mg/kg dozda hayvanlarin tepki siirelerinde kontrol grubuna gore artis
saglamigsa da bu artig istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Melatonin ancak
90 mg/kg dozda (p<0.05) ve melatonin 60 mg/kg+10 mg/kg sertralin
(Mel60+Sert10) kombinasyonunda (p<0.05) hayvan tepki siirelerinde kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir artis sagladi.

Agomelatin, kontrol grubu ile karsilastirildiginda her ii¢ dozda hayvanlarin tepki
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli doz-bagimli bir artmaya neden oldu (p<0.05,
p<0.05 ve p<0.05). Luzindol, agomelatin ile gozlenen artmayi kontrol grubu
dondiirdii.

seviyelerine dogru geri Agomelatin 35 mg/kg ve Agomelatin

35mg/kg+Luzindole 10mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
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bulundu (p<0.05). Kontrol gurubu ile Agomelatin 35mg/kg+Luzindol 10mg/kg

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Agomelatin 35(p<0.05, p<0.05) ve 50 mg/kg dozda (p<0.05, p<0.05) Melatonin 90
ve 60 mg/kg dozuna gore hayvan tepki siirelerinde istatistiksel olarak anlamli siire
artig1 sagladi. Agomelatin’in 25 mg/kg dozda Melatonin 90 ve Melatonin 60 mg/kg
dozuna gore hayvan tepki siirelerinde sagladigi artis istatistiksel olarak anlamli
degildir (p>0.05, p>0.05). Agomelatin 25 mg/kg dozda Melatonin 90 ve Melatonin
60 mg/kg dozda’a gore daha etkilidir fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildir.

Agomelatin 50 mg/kg dozda Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg dozuna gore
hayvan tepki siirelerinde istatistiksel olarak anlamli artis sagladi(p<0.05).
Agomelatin 356mg/kg dozda Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg dozuna goére
hayvan tepki siirelerinde daha fazla artis saglamigtir fakat hayvan tepki siirelerindeki
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). Agomelatin’in 25 mg/kg dozda
Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg dozuna gore hayvan tepki siirelerinde
sagladigi artis daha azdir ve bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg dozu Agomelatin 25 mg/kg dozuna gore

hayvan tepki siirelerinde daha etkili bulunmustur.

Melatonin, uygulanan 60 ve 90 mg/kg iki dozda hayvan tepki siiresinde artisa neden
olmakla birlikte, kullanilan iki dozun hayvan tepki siirelerinde sagladig: artis
birbirinden istatistiksel olarak farkli degildir (p>0.05), dolayisiyla melatoninin
etkisinin doza bagimli olmadigi goriilmektedir. Diger taraftan Sertralin’in
Melatoninin etkisini artirdig1 saptanmistir, fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli

degildir (p>0.05).
Calismada Gruplar asagidaki listede oldugu gibi olusturulmustur:

Grup 1: Kontrol Grubu

Grup 2: Agomelatin 25 mg/kg (Ago25)

Grup 3: Agomelatin 35 mg/kg (Ago35)

Grup 4: Agomelatin 50 mg/kg (Ago50)

Grup 5: Agomelatin 35 mg/kg+Luzindole 10 mg/kg (Ago35+Luz10)
Grup 6: Melatonin 60 mg/kg (Mel60)
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Grup 7: Melatonin 90 mg/kg (Mel90)
Grup 8: Melatonin 60 mg/kg+Sertralin 10 mg/kg (Mel60+Sert10)

Hayvanlarin hot plate iizerinde tepki siireleri Tablo4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4.Hayvanlarin hot plate tizerinde tepki siireleri.

<1 G2 G3 <4 L] GO <7 L
1Z2sn 25sn 32Zsn 33 sn 10sn 18 sn 2Z0sn 28 sn
13snmn 26s3n 32sn 32 sn 10 sn 27sn 24 sn 29 3n
15sm 27 sn 27 sn 33 sn 17 sn 19sn 20sn 27 sn
14sm 2Z3sn 30sn 30 sn 20 sn 27sn 23 sn 26 sn
16sm 2Z4sn 30sn uvkuda 135 sn 17sn 22 sn 27 sn
15sm 26s3n 31sn 33 sn 17 sn 24sn 24 sn 28 sn
13sm 25sn 28sn 32 sn 13 sn 16sn 25 sn 27 sn
14sn 23 sn 28 sn uvkuda 14 sn 16sn 2Z3sn 27 sn
Tablo 4.5. Gruplarin ortalama hot plate tizerindeki tepki siireleri
35 00—
30,00 E
&
o +
=u='1 25 00— E
]
5 t
=
[
=
O 20,00
S
22
=
15 00— I
10,00
z z & & z z = s
= 2 2 = 2 2 -] =
E & & & 2 %
grup
E3|
Aritmetilc 95% Giiven Aralif
Ortalama  Fark: Standart
(I) Grup (J) Grup (I-T) Hata Sig. Alt Smar Ust Sinir
Kontrol Apgo25s -10.87500%* 69276 000 -13.5366  -8.2134
Ago35 -15.75000%* .81832 000 -18.9786  -12.5214
Agos0 -18.16667* .66488 000 -20.8404  -15.4929
Ago35+luzl -.50000 1.32288 1.000 -6.2847 5.2847
0
Melo0 -8.62500* .80039 .000 -11.7686  -5.4814
Mel60 -6.50000 1.74233 148 -14.4350  1.4350
Mel60+Sertl -13.37500% 56497 .000 -15.5979  -11.1521

0

Hayvanlarin bireysel tepki siireleri lizerinden her bir grubun hot plate {izerinde tepki

stireleri hesapland1 (Tablo 4.5. Gruplarin ortalama hot plate tizerindeki tepki
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stireleri). Aritmetik ortalamalar incelendiginde hot plate ilizerinde durma siiresi en
fazla olan grubun G4 gurubu oldugu yani Agolematin’in 50 mg/kg dozda (Ago50)
kullanildig1 deney hayvanlar1 grubu oldugu gozlendi. Daha sonra sirasi ile G3
Agomelatin 35mg/kg (Ago35), G8 Melatonin 60mg/kg + Sertralin 10mg/kg
(Mel60+Sert10), G2 Agomelatin 25 mg/kg (Ago25), G7 Melatonin 90 mg/kg
(Mel90), G6 Melatonin 60 mg/kg (Mel60), G5 Agomelatin 35 mg/kg + Luzindole 10
mg/kg (Ago35+Luzl0) gurubu ve G1 Kontrol Grubu gelmektedir. En kisa tepki
stiresi ise kontrol grubu olan Glden sonra 14.50 saniye ile G5 Agomelatin 35 mg/kg
+ Luzindole 10mg/kg (Ago35+Luz10) grubudur.

Tablo 4.6. Kontrol, Ago25, Ago35 ve Ago50 gruplarinin kargilagtiriimasi

35,00

50,00 %
25,00 %

20,00

95% CI Ortalama Sire (Sn)

15,00 I

10,00

T T T T
Fortrol Ago2s YR Agoso
arup

Aritmetilc 05% Giiven Araligi
Ortalama Farki Standart
(I) Grup () Grup (I-1) Hata Sig. Alt Smar Ust S
Kontrol Ago25 -10.87500% 69276 .000 -13.5366 -3.2134
Ago35 -15.75000%* .81832 000 -18.9786 -12.5214
Ago50 -18.16667* 66488 000 -20.8404 -15.4929
Ago50 Kontrol 18.16667* 66488 .000 15.4929 20.8404
Ago25 7.29167* 70243 .000  4.4907 10.0927
Ago35 2.41667 82652 .308 -.8969 5.7303
Ago35 Kontrol 15.75000% .81332 .000 12.5214 18.9786
Ago25 4.87500% .84911 002  1.5702 8.1798
Ago50 -2.41667 .82652 .308 -5.7303 .8969

Agomelatin her 3 dozda kontrol grubuna goére hayvan tepki siirelerinde istatistiksel
olarak anlamli artis gosterdi (p<0.05, p<0.05 ve p<0.05 Tek yon ANOVA
Tamhane’s T2 post-hoc testi). Agomelatin Melatonine gére hayvan tepki siirelerinde

cok daha diisiik dozlarda kontrol gurubuna gore istatistiksel olarak anlamli artis
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sagladi. Bu durum Agomelatinin Melatonine gore antinosiseptif etkide daha giiglii
olduguna isaret etmektedir. Agomelatinin 50 mg/kg dozda hayvan tepki siiresinde
sagladig1 artis, 25 mg/kg doza gore istatistiksel olarak anlamlidir(p<0.05) fakat 35
mg/kg doza gore istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). 35 mg/kg Agomelatin
dozunun 25 mg/kg dozuna gore hayvan tepki siirelerinde sagladig1 artis istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).

Tablo 4.7. Kontrol, Mel60, Mel90, Mel60+Sert10 gruplarinin karsilagtiriimasi

30.00—
s B _ -
ﬁ R
= 1
= 20,00
£
(=1
=
ﬁ —_—
i 15.00— I
10,00
Kor‘lltl'ol hﬂe:GD l'.-le:QD hﬂelGD«:Selt1D
grup
Aritmetik 959% Giiven Aralig:
Ortalama  Farki Standart
(I) Grup (T) Grup (I-) Hata Sig. Alt Smar Ust Smur
Kontrol Mel90 -8.62500%* 80039 000 -11.7686 -5.4814
Melo0 -6.50000 1.74233 148 -14.4350 1.4350
Melo0O+Sertl -13.37500%* 56497 L0000 -15.5979 -11.1521

0

Melatonin, Mel90 ve Me60+Sert10 dozunda kontrol grubuna gore hayvan tepki
stirelerinde istatistiksel olarak anlamli artma saglamistir ( p<0.05, p<0.05 Tek yon
ANOVA Tamhane’s T2 post-hoc testi). Melatonin, Mel60 dozunda kontrol grubuna
gore hayvan tepki siirelerinde artma saglamis fakat bu artig istatistiksel olarak
anlamli degildir ( p>0.05 Tek yon ANOVA Tamhane’s T2 post-hoc testi). Melatonin
ancak 90 mg/kg dozda ve 60 mg/kg dozda Melatonine 10 mg/kg dozda Sertralin
eklenmesi ile kontrol gurubuna goére hayvan tepki siirelerinde anlaml
farksaglayabildi. Oysa Agomelatin 25,35 ve 50 mg/kg dozlarda kontrol gurubuna
gore hayvan tepki siirelerinde istatistiksel olarak anlamli fark sagladi. Agomelatin 25
mg/kg dozda Melatonin 60 ve 90 mg/kg dozu ile karsilastirilabilir antinosiseptif

etkinlik gostermistir. Agomelatin Melatonine gore daha potent antinosiseptif etkiye
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sahiptir. Agomelatin 25 mg/kg dozunun Melatonin 60 ve 90 mg/kg dozuna goére
hayvan tepki siirelerinde sagladig: artis birbirinden istatistiksel olarak farkli degildir
(p>0.05).

Tablo 4.8. Ago 25, Mel60, Mel90 gruplarinin karsilagtirilmasi

Aritmetik 95% Giiven Arali1
Ortalama Farki Standart
(1) Grup (J) Grup (I-1) Hata Sig. Alt Smir Ust Smur
Ago25 Melo0 2.25000 .83184 394 -.9765 5.4765
MelG 0 4.37500 1.75700 647 -3.5254 12.2754

Tablo 4.9. Kontrol, Ago 35, Ago 35+Luz 10 gruplarinin karsilagtirilmasi

35,00

=0,00—] %

=5 00—

20,00

96% CI Ortalama Sire (Sn)

T i i
o oron remm
Aritmetik 95% Giiven Arali
Ortalama Fark: Standart
(I) Grup (I) Grup (I-1) Hata Sig. Alt Sinwr Ust Sinir
Kontrol Ago3s -15.75000%* 81832 .000 -18.9786 -12.5214
Ago35+luzl -.50000 1.32288 1.000 -6.2847 5.2847
0

Ago35 ve Ago35+Luzl0 grubu karsilastirildiginda iki grup arasinda hayvan tepki
stireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05 Tek yon
ANOVA Tamhane’s T2 post-hoc testi). Kontrol grubu ile Ago 35+Luz10 grubu
karsilastirldiginda, iki grup arasinda hayvan tepki siireleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05Tek yon ANOVA Tamhane’s T2 post-hoc
testi). Bu durum Luzindolin Agomelatinin antinosiseptif etkinligini basarili bir
sekilde geri cevirdigini yani antagonize ettigini gostermektedir. Bu bulgu daha

onceki literatiir calismalari ile uyumludur.
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Tablo 4.10. Kontrol, Ago 25, Ago 35, Ago 50, Ago 35+Luz 10 gruplarimin karsilagtirilmasi

35,00

30,00

25,00

20,00

95% Cl Ortalama Siire (Sn)

15,00 I

10,00

1

1

1

T
Heontrol

(I) Grup
Kontrol

(I) Grup
Ago25

Ago3s
Ago50

Ago35+iuzl

0

T T
Agol2s Ago3Is

grup
Aritmetik
Ortalama Farki Standart
(I-1) Hata
-10.87500% 69276
-15.75000* 81832
-18.16667* 060488
-.50000 1.32288

T T
AgosSo Ago3IS+Luz10

95% Giiven Aralif

Sig.  AltSmr  Ust Smir
000 -13.5366  -8.2134
000 -18.9786  -12.5214
000 -20.8404  -15.4929
1.000 -6.2847 5.2847

Ago 25, Ago 35 ve Ago 50 gruplarinin kontrol grubu ve Ago 35+ Luz 10 grubunun

hayvan tepki siireleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05,

p<0.05 ve p<0.05 Tek yon ANOVA Tamhane’s T2 post-hoc testi). Kontrol grubu ile

Ago 35+Luz10 grubu karsilastirldiginda, iki grup arasinda hayvan tepki siireleri

acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05 Tek yon ANOVA

Tamhane’s T2 post-hoc testi). Bu durum Luzindolin Agomelatinin etkinligini

basaril1 bir sekilde geri ¢evirdigini yani antagonize ettigini gostermektedir. Bu bulgu

daha onceki literatiir caligmalari ile uyumludur.
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Tablo 4.11. Kontrol, Ago 50, Mel 90 gruplarinin karsilastirilmasi

=500
=0,00—

25,00

20,00

95% CI Ortalama Silre (Sn)

15,00 I
]
Aritmetik 95% Giiven Aralizi
Ortalama Farki Standart
(I) Grup (7) Grup (I-T) Hata Sig.  AltSmir  Ust Smur
Kontrol Agos0 -18.16667* 66488 000  -20.8404 -15.4929
Mel90 -8.62500%* .80039 000 -11.7686 -5.4814
Ago50 Mel90 9.54167* 80878 000 6.3072 12.7762

Kontrol grubuna gore en yiiksek doz calisilan Agomelatin grubu Ago 50 mg/kg ve
Melatonin grubu Mel 90 mg/kg gruplar1 hayvan tepki siireleri agisindan istatistiksel
olarak kontrol grubundan farklidir (p<0.05, p<0.05 Tek yon ANOVA Tamhane’s T2
post-hoc testi). Ago 50 grubu Mel 90 grubuna goére hayvan tepki siireleri agisindan
istatistiksel olarak farklidir (p<0.05 Tek yon ANOVA Tamhane’s T2 post-hoc testi).
Agomelatin Melatonine gore yaklasik yar1 dozda daha etkili antinosiseptif etkinlik

gosterdi.
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5. TARTISMA

Fonksiyonel agr1 bozukluklari, hastalarin mevcut doku hasar1 veya gorilebilir
yaralanmalar ile agiklanamayacak sekilde stirekli veya tekrarlayan fiziksel agr1 veya
rahatsizlik hissettikleri klinik sendromlardir. Fonksiyonel agri 6rnekleri arasinda
fibromiyalji, irritabl bagirsak sendromu, kronik pelvik agri, interstisyel sistit, gerilim
tipi bas agrist ve migren bulunmaktadir (Woolf, 2004). Simdiye kadar, fonksiyonel
agr1 sendromlaritedavisi birgok hastada yeterli rahatlama saglamada basarisiz
olmustur. Etkili tedavilerin olmayisi, bu durumun altinda yatan biyolojik

mekanizmalarin tam olarak anlagilamamasindan kaynaklanmaktadir.

Giincel aragtirmalar, migren ve diger bas agrilarinin sirkadiyen diizensizlige bagli
olabilecegini ¢ilinkii melatonin uygulamasinin sirkadiyen dongiiyli normalize ettigini
ve c¢esitli klinik c¢aligmalarda hastalardaki basagrist epizodlarini 1iyilestirdigi
kanitlanmistir (Elmegeed, Baiuvomy, Abdel-Salam 2007). Trigeminal gangliyondaki
melatonin reseptorlerinin varligi ve memelilerin trigeminal niikleusu bu durumu
desteklemektedir (Weaver ve ark. 1989). Melatonin ayrica siganlarda kortikal yayilan
depresyon ile tetiklenen trigeminovaskiiler nosisepsiyon siirecini zayiflatmistir (le
Grand ve ark. 2006). Bu calisma ayrica melatoninin Fos (Proto-Onkogen, AP-1
Transkripsiyon Faktorii Alt Birimi) ekspresyonunu ve trigeminal niikleus

kaudalisinde NO sentaz immiinoreaktif hiicre sayisini azalttigin1 gostermistir.

Diger fonksiyonel agrilarda, ¢ift kor ve plasebo kontrollii ¢aligmalar; melatoninin,
irritabl bagirsak sendromu tizerinde bazi yararl etkilere sahip oldugunu gostermistir.
Melatonin hastalarda ekstra-kolonik semptomlar1 ve karin agrisini azaltabilmektedir
(Arreola-Espino ve ark. 2007). Yakin zamanda yapilan bir agik ¢alisma, melatoninin
fibromiyalji hastalarinda agr1 semptomlarini azalttigini gostermektedir (Reiter ve ark.
2007). Bu bilgiler birlikte ele alindiginda, literatiirdeki raporlar, islevsel agrinin
tedavisi icin melatoninin terapdtik bir ilag olarak potansiyel yararhiligina dair

kanitlar acik¢a ortaya koymaktadir.

Akut agrinin ¢esitli deneysel yontemleri kullanilarak, 6zgilin bir etki tarzina sahip
nispeten yeni bir antidepresan ila¢ olan melatonin ve analoglarinin olasi
antinosiseptif aktivitesi daha once bircok c¢alismada arastirilmistir. Bir calismada,

yaygin kabul goren bir nosiseptif test olan kuyruk klips (tail-flick) testi kullanilmas.
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Usuliin temeli, kuyruklarina uygulanan sabit mekanik basinca sahip test
hayvanlarinin reaksiyon siiresinin belirlenmesidir. Bu ¢alisma, agomelatinin (40 ve
60 mg/kg dozlarda) reaksiyon siiresinde 6nemli bir uzamaya yol actigini ve bu ilacin
antinosiseptif etkinligini ortaya ¢ikarmistir (Kasap ve ark 2016). Bu bulgu ayrica
agomelatinin mekanik agrili uyaranlara neden olan noronal yollarda etki ettigini de
gostermektedir. Ayrica, kuyruk-klips testlerinden elde edilen veriler, sinir sisteminde
antinosiseptif etkinin hedefine 1s1k tutmaktadir, ¢ilinkii testin anahtar davraniginin
(mekanik aciy1r algilama ve kelepgeyi 1sirma), spinal refleksler ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Kuyruk klips testinin agirlikli olarak omurilik seviyesinde nosiseptif
iletimle iligkili oldugu bilgisine dayanarak, agomelatinin antinosiseptif etkilerinin,
agrinin spinal mekanizmalart ile iliskili oldugu ileri siiriilebilir (Cornélio ve ark

2011).

Ayni ¢alismada kuyruk klips testi gibi, antinosiseptif aktivite ¢alismalar1 i¢in yaygin
olarak kullanilan hot plate testi kullanilmis. Bu yontemin temeli, sabit bir sicakliga
sitilmig bir plaka iizerine yerlestirilen kemirgenin reaksiyon siiresini belirlemektedir.
Bu c¢aligmada, elde edilen bulgular, agomelatinin (40 ve 60 mg/kg dozlarda)
reaksiyon siiresinde 6nemli uzamaya yol agtigin1 gostermistir (Kasap ve ark 2016).
Bu bulgu, agomelatinin termal agrili uyaranlara yol agan noronal yolaklar {izerindeki
etkinligini gostermistir. Hot plate testinden elde edilen veriler bu antinosiseptif
etkinin hedefine daha fazla 1s1k tutmustur, ¢linkii bu testin temel davranislarinin
(pence yalama ya da atlama), supraspinal entegre yollar ile iliskili oldugu
bilinmektedir. Hot plate testinin baskin olarak supraspinal seviyede nosiseptif
iletimle iligkili oldugu bilgisine dayanarak, agomelatinin antinosiseptif etkisinin,
spinal mekanizmalarin yani sira, agrilarin supraspinal mekanizmalan ile iligkili
oldugu ileri siiriilebilir. Hot plate testinden elde edilen bulgularimiz, agomelatinin
akut antinosiseptif aktivitesini bildiren yakin tarihli bir calisma ile desteklenmistir.
Bu arastirmacilar 12.5 mg/kg dozda antinosiseptif aktiviteyi gozlemlemistir. Bu fark,
kullanilan hayvanlarda bir duyarlilik farkindan veya deneylerde ¢evresel kosullarin

farkli etkilerinden kaynaklanabilir.

Bizim calismamizda agomelatin 25,35 ve 50 mg/kg dozda i.p. uygulanmistir.
Agomelatin 25,35 ve 50 mg/kg dozda doz bagimli olarak kontrol grubuna gore

hayvantepki siirelerinde anlamli artisa neden olmustur. Bu bulgular ge¢miste ve
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giincel yapilan ¢alisma sonuglari ile uyumludur. Luzindol, agomelatin ile gdzlenen
artmay1 kontrol grubu seviyelerine dogru geri dondiirmiistiir. Agomelatin 35 mg/kg
ve Agomelatin 35mg/kg+Luzindole 10mg/kg grubu arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmustur.MT1 ve MT2 reseptor antagonisti luzindol agomelatinin
antinosiseptif etkisini bagarili bir bicimde antagonize etmistir. Bu bulgular gegmiste

ve glincel yapilan ¢aligma sonuglari ile uyumludur.

Genel olarak, depresyon birgok kronik agrili durumla iliskili olabilir. Bazi
antidepresan ilaglarin da antinosiseptif etkisi oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
antidepresanlar Ozellikle depresyon esliginde agrili durumlarin tedavisinde
kullanilabilirler. Ancak giliniimiizde depresyon tablosu olsun ya da olmasin
antidepresanlar agr1 tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Agomelatin, MT1 ve
MT2 reseptor agonisti, 5-HT2¢ reseptor antagonisti olan bir melatonin tiirevidir.
Melatoninin analjezik etkisi, nosiseptif sistemdeki MT1 ve oOzellikle MT2
reseptorleri araciligiyla gerceklesir. Agomelatinin MT1 ve MT2 reseptorleri iizerinde
secici agonistik etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Hot plate testi kullanilan akut
agri modelinde aksam uygulanan 20-40 mg/kg melatoninin intraperitonel
enjeksiyonu, en giiclii antinosiseptif etkiyi gostermistir. Opiyat antagonisti nalokson
ya da merkezi benzodiazepin antagonisti flumazenil kullanimi antinosiseptif etkiyi
bloke etmistir (Hardeland, Pandi-Perumal, Cardinali 2006).

Baska bir agri c¢alismasinda, intraperitoneal degisik dozlarda enjekte edilen
melatoninin (30,60,120 mg/kg) doz bagimli antinosiseptif etkisi gosterilmistir.
Melatoninin 60-120 mg/kg dozda antinosiseptif etkisi 15. dakikada baslamis, 30.
Dakikada tavan yapmis ve 100 dakika boyunca siirmiistiir. Naloksonun intravenoz
uygulanmasi, melatoninin antinosiseptif etkisini 10 dakika i¢inde bloke etmistir (Yu
ve ark. 2000). Diger pek ¢ok ¢aligma melatoninin nosiseptif agrilarda etkili oldugunu
gostermistir. EI-Shenawy ve ark. 2002, Espostive ark. 2010 ve Kivrak ve ark. 2014
yillarinda melatoninin antinosiseptif etkisini yapmis olduklar1 c¢alismalarda
gostermislerdir. Melatonin prostaglandin sentezini ve inflamasyon bdlgesinde
polimorfoniikleer 16kosit entegrasyonunu baskilar ve ayrica COX-2 ve NO-sentaz’1

inhibe ederek inflamasyonu baskailar.

Melatonin ile yapilan deneysel ¢alismalar melatoninin néropatik agriya karsi da etkili

oldugunu gostermistir. 2004 yilinda, Tu ve ark. melatonin uygulamasinin, kapsaisin
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ile indiiklenen ikincil mekanik allodina ve hiperaljezinin yogunlugunu ve siiresini
azalttigin1 gostermistir. 2006 senesinde, Ulugol ve ark. melatoninin néropatik agriya
kars1 etkili oldugunu gostermislerdir. Fareler iizerinde yapilan bu ¢alismada siyatik
sinir ligasyonunun, mekanik allodina ve termal hiperaljezi ile alakali agrilara neden
oldugu gosterilmistir. 120 mg/kg yiiksek doz melatoninin intraperitonel enjeksiyonu
ve 0.1 nmol intravendz melatonin inflizyonu farelerde agri esigini yiikseltmis ve

termal hiperaljezinin azaldig1 gosterilmistir.

Bizim calismamizda, Melatonin 60 mg/kg dozda hayvanlarin tepki siirelerinde
kontrol grubuna gore artis saglamigsa da bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir.
Melatonin ancak 90 mg/kg dozda ve 60 mg/kg melatonine 10 mg/kg sertralin
(Mel60+Sert10) eklenmesi ile hayvan tepki siirelerinde kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bir artis saglamistir. Melatonin, uygulanan iki dozda
hayvan tepki siiresinde artisa neden olmakla birlikte, kullanilan iki dozun hayvan
tepki siirelerinde sagladigi artis birbirinden istatistiksel olarak farkli degildir,
dolayisiyla melatoninin etkisinin doza bagimli olmadigi goriilmektedir. Diger
taraftan sertralinin melatoninin etkisini artirdigi saptanmistir, fakat bu artis

istatistiksel olarak anlamli degildir.

5-HT2b ve 5-HT2c reseptorlerinin ayrica agri duyumsamasinda bir rolii oldugu
bilinmektedir. Mianserin, mirtazapin ve amitriptilin gibi, baz1 antidepresanlar da bu
reseptorler lizerinde antagonistik bir etkiye sahiptir. Bu nedenle, bu antidepresanlar
nosiseptif sistem iizerinde analjezik etkiler gostermektedir (Millan ve ark 2003).
Literatiirde agomelatin, 5-HT2c iizerinde bir antidepresan olarak antagonistik bir
etkiye sahiptir. Bu bilgi, agomelatin gruplarindaki agr1 esigindeki artigin nedenini
aciklayabilir. Ozetle, agomelatinin analjezik etkisinin, 5-HT2c reseptdrleri iizerinde
antagonistik etkilerle birlikte MT1 ve ozellikle MT2 iizerindeki agonistik etkisine
bagli oldugu soylenebilir. Calismamizda agomelatin ¢ok daha diisilk dozlarda
melatonine gore ¢ok daha iyi antinosiseptif etkinlik gostermistir (Tablo 4.3:
Tamhane’s Post-Hoc testi sonuglari). Bu farkin temelinde muhtemelen melatoninde
olmayan agomelatinin 5-HT2c reseptor antagonizmasi yer almaktadir. Bu fikri
calismamizda melatonine sertralin ilavesi (SSRI 5-HT2-cantagonisti) ile melatoninin

antinosiseptif etkinligindeki 6nemli artis desteklemektedir.

75



Asetik asitle indiiklenen kivranma testi yaygin olarak kabul edilen bir visseral
nosisepsiyon modelidir. Bir kimyasal nosiseptif ajan olan asetik asitin i.p.
uygulanmasi, arka bacaklarin uzamasina eslik eden viicudun uzamasi ve abdominal
kaslarin kasilmasiyla karakterize edilen bir kivranma davranisini tetikler. Bir
calismada, kivranma testinden elde edilen veriler agomelatinin (40 ve 60 mg / kg)
dozda antinosiseptif aktivite gosterdigini ve kivranma sayisinda 6nemli bir azalmaya
yol actigimi bildirilmistir (Kasap ve ark 2016). Bu bulgu ayrica agomelatinin
Kimyasal agrili uyaranlara neden olan noronal yollar tizerindeki etkilerini de

gostermistir(Olié ve Kasper 2009).

Asetik asit kaynakli tahrigin, c¢esitli endojen maddelerin -néromodiilatorler/
norotransmitterler, prostaglandinler, P maddesi, kininler, histamin ve asetilkolin-
salinmasina neden oldugundan, damar gegirgenligini arttirdigi, nosiseptif ndronlari
uyardigl ve nosisepsiyon esigini azalttigi bilinmektedir. Asetik asitle indiiklenen
kivranma testinde agomelatinin antinosiseptif etkisinin gosterilmesi, agomelatinin
merkezi sinir sisteminin yani sira periferik mekanizmalar ile de iliskili olabilecegini
gostermektedir. Agomelatin periferik antinosiseptif etkisini, néronlarin nosiseptif
esigini degistirerek, periferal dokularda enflamatuar mediyatorlerin salinmasini
azaltarak veya dogrudan agri aracilarinin reseptorlerini bloke ederek gdsterebilir.
Nosiseptif testlerden elde edilen sonuglar bir araya getirildiginde, agomelatinin akut
nosiseptif uyaranlara karsi 6nemli bir antinosiseptif aktivite gosterdigi sonucuna
varilabilir. Ayrica, agomelatin mekanik, termal ve kimyasal nosiseptif yollarda etkili
olmustur. Melatonin ve analoglarinin, nosiseptif uyaranlar1 tasidig: bilinen {i¢ kritik
sinir sistemi seviyesinde (supraspinal, spinal ve periferik seviyeleri) antinosiseptif

etkisini gosterdigi bulunmustur (Kasper ve Hamon 2009).

Agomelatinin noropatik agridaki etkisi MT1/MT2 reseptorlerinde agonist, S-HT2c
reseptorlerinde antagonist ve 5-HT2c antagonizmasinin neden oldugu norepinefrin
salmmmi1  lizerinden adrenerjik sistemin aktivasyonundan kaynaklanabilir.
Melatonerjik sistemin agr1 modiilasyonunda yer almasi néropatik agrida daha dnceki
caligmalarda gosterilmisitir: bir MT1/MT2 reseptor agonisti olan piromelatin
farelerde noropatik agriy1 azaltabilmistir. Sicanlarda iki noropatik agri modelinde
gerceklestirilen bir baska calisma, selektif MT2 reseptorii kismi agonisti beyin

sapinda azalan antinosiseptif yollarin modiilasyonu yoluyla analjezik 6zelliklerini
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gostermistir. Benzer bir etki, daha once uyku yoksunlugu hayvan modellerinde
melatonin ile de bulunmustur. Uyku yoksunlugu, cuneate ¢ekirdeginde
proinflamatuar sitokin salinimini artirmis, serum melatonin seviyelerini diislirmiis,

agr artisina ve mikroglial aktivasyona sebep olmustur.

Serotonerjik sistemin, 5-HT reseptor alt tiplerine bagli olarak farkli yolaklar
tizerinden agr1 modiilasyonunda 6énemli bir rol oynadigi uzun siiredir bilinmektedir.
Agn sonuglarinda 5-HT2c reseptorlerinin roliine iliskin g¢eliskili raporlar genellikle
pronosiseptif bir etkiden bahsetmektedir. Ayrica, bu reseptorlerin farklit hayvan
ndropatik agr1 modellerinde asir1 eksprese edildigi gosterilmistir. Dahasi, agomelatin
ile 5-HT2c reseptor blokaji limbik sistemde norepinefrin salinimini arttirdigi igin,
analjezik etkinin, en azindan kismen de olsa agriya bagli duygusal tepkiyi arttiran bir
supraspinal aksiyona bagli olabilecegi goz ardi edilemez. Ilging bir sekilde,
agomelatinin, kemirgenlerde ¢esitli anksiyete modellerinde etkili olmasinin 6zellikle
5-HT2c reseptor blokajina bagli olabilecegi gosterilmistir. Noradrenerjik sistemin
agr1 modiilasyonuna katilimi biiyiik Olglide tarif edilmistir. Noropatik agri
baglaminda, antidepresanlarin analjezik etkisi i¢in noradrenerjik sistemin
aktivasyonuna ihtiya¢ vardir. Gergekten de sadece trisiklik veya SNRI
antidepresanlar, hem serotonin hem de norepinefrin geri alimini inhibe ederek,
noropatik agr1 hastalarinda etkili olduklar1 gosterilmistir. Noradrenerjik sistemin
noropatik agrinin patofizyolojisi ve farmakolojisinde yer almasi durumunda, s6z
konusu adrenoseptorlerin  dogas1 sorgulanir. Gegmis caligmalarda klonidin ve
deksmedetomidin gibi iki a-2 reseptor agonistinin analjezik etkisi gosterilmistir ve a-
2 reseptorleri agr1 inhibisyonuna dahil olan ana reseptorler olarak diistiniilmiistiir.
Ayrica amitriptilin'in trisiklik antidepresan (TSA) antihiperaljezik etkisinin, idazoxan
veya yohimbin gibi iki o-2 reseptor antagonisti tarafindan inhibe edildigi

gosterilmistir.

Elde edilen sonuglar birlikte ele alindiginda agomelatinin melatonerjik, 5-HT2c ve a-
2 adrenoseptorlerini igeren spesifik bir mekanizma ile etkisini gosterdigi sdylenebilir.
Bu mekanizmalarin yer aldigi alanlar1 kesin olarak belirlemek i¢in daha fazla
calismaya ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte, fibromiyaljide melatonin ile inen endojen
agri-modiile edici sistem kontroliinde bir iyilesmesinin gosterilmesi ve bu sistemin

genellikle spinal norepinefrinde bir artisa neden olan antidepresanlar tarafindan
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giiclendirilmesi, bulbospinal inen inhibe edici yollarin agomelatinin analjezik etkisi
ile iliskisi -2 reseptor antagonistlerinin intratekal enjeksiyonunun inhibe edici etkisi
ile dogrulanmistir. Bu bulgular, tekrarlayan uygulamalardan sonra agomelatinin
noropatik agrinin 3 farkli hayvan modelinde hipersensitiviteyi azaltma yetenegini ilk
kez agikg¢a ortaya koymaktadir. Agomelatin etkilerini melatonerjik, spinal 5-HT2c ve

a-2 adrenoseptorler aracilifiyla gosterdigi soylenebilir(Aydin ve ark. 2016).

Yakin tarihli bir ¢calismada streptozosin kullanilarak olusturalan diyabet modelinde
agomelatinin DN iizerine etkisi aragtirilmis. Agomelatin, hiperglisemi iizerinde notr
bir antidepresan olarak goriilmiis ve agomelatinin diyabetli hastalarda muhtemelen
glisemik kontrol tizerinde higbir yan etkisi olmayacagi rapor edilmistir. Bu sonug,
daha ileri klinik calismalar ile dogrulanabilirse, agomelatine ilave klinik onem
saglayabilir. Ayn1 ¢aligmada agomelatinin DN ile indiiklenmis hiperaljezi ve allodina
tizerindeki etkileri incelenmis. Diyabetik siganlarin Randall-Selitto testinde agrili
mekanik uyaranlara pengeden geri ¢ekilme yanitlar1 diyabetin baslangicindan 6nce
gbzlenenlere kiyasla onemli dl¢lide azaldig: tespit edilmis. Bu calismada néropatik
agr1 deneyleri, agomelatinin, hem mekanik hem de termal uyaranlarin irettigi
hiperaljezi ve allodinayii basarili bir sekilde azalttigin1 gostermistir. Agomelatinin
antihiperaljezik ve antiallodinik ilag olarak etkinligi pregabalin (10 mg / kg) ile
karsilastirilabilir diizeyde bulunmus. Bu ¢alismada, ilk kez diyabetik ndropatik agri
lizerine agomelatinin giliglii terapotik potansiyeli gosterilmistir. Bu  sonuglar,
agomelatinin fibromiyaljinin semptomlarini basarili bir sekilde hafiflettigini gosteren
onceki ¢alismalar1 desteklemektedir. Dikkate deger bir nokta olarak, agomelatin
antihiperaljezik ve anti-allodinik etkilerini 40 mg / kg dozda gostermis ve dozun
arttirtlmasi farmakolojik etkide bir artisa neden olmamustir. Bu bulgu, agomelatinin
etkisinin bifazik oldugunu ve 40 mg/kg'lik bir dozun tavan doz olabilecegini
gostermistir. Bununla birlikte, bu konuyu agikliga kavusturmak icin ¢esitli dozlarda

yapilacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Triptofan hidroksilaz enzimini inhibe ederek serotonin sentezini durduran ve
merkezi serotonin depolarmi tiikketen bir kimyasal ajan kullanimi yapilan testlerin
hi¢biri agomelatinin etkisini degistirmemistir, bu da sinaptik serotonin seviyesinin,
bu ilacin antihiperaljezik ve anti-allodinik performansi i¢in kritik olmadigini

gostermektedir. Ote yandan, merkezi katekolamin depolarin1 noradrenalin ve
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dopaminin sentezini tirozin hidroksilaz enzimini inhibe ederek tiiketen a-metil-para-
tirosin metil ester, agomelatinin ndropatik agriya karsi terapotik etkisini antagonize
etmistir. Bu veriler, agomelatinin gozlenen etkisinin, en azindan kismen sinaptik
katekolamin seviyesindeki artigla iligkili oldugunu gostermistir. Katekolaminerjik
sistemin agomelatinin antihiperaljezik ve anti-allodinik etkilerine ve ayni zamanda
adrenerjik reseptorlerin DN’deki kritik rolii, bu ilacin gozlenen etkilerine a ve
adrenoseptorlerinin olasi katkilarin1 daha fazla degerlendirilmesini saglamistir. Bu
amacla, fentolamin (nonselektif a.-adrenoseptdr antagonisti) ve propranolol
(nonselektif B-adrenoseptor antagonisti) ¢alismasi yapilmistir. Hem fentolamin hem
de propranolol uygulamalarinin her ikisi de ndropatik agrinin tiimiinde agomelatine
bagli antihiperaljezik ve antiallodinik etkilerini antagonize etmistir. Katekolaminerjik
ndrotransmisyonun yani sira, melatonerjik, opioiderjik, GABAerjik, glutamaterjik ve
nitrerjik sistemler gibi diger néromediator sistemler de bu agomelatinin DN {izerine
etkilerine katkida bulunabilir. Bu farkli sistemler arasinda melatonerjik sistem,
Ozellikle melatonin tizerinden belirgin sinir rejenerasyon kapasitesine, noro-protektif
potansiyele ve antindropatik etkilere sahip oldugundan dikkat g¢ekicidir. Ayrica,
melatonerjik reseptorlerin uyarilmasinin antinosisepsiyona yol actigi bildirilmistir.
Aslinda, cesitli makaleler MT2 melatonerjik reseptorlerin  ve opioiderjik
mekanizmalarin melatoninin antinosiseptif etkisine katildigina isaret etmistir. Bu
nedenle, bu mekanizmalarin diyabetik ndropatik agriya kars1 agomelatinin terapdtik
etkisine olas1 katilimina 151k tutmak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir (Aydin

ve ark. 2016).

Agomelatinin akut antinosiseptif aktivitesi gosterildikten sonra, bu antinosiseptif
etkinin altinda yatan olasi mekanizmalarin arastirilmasi planlanmistir. Bu amagla,
supraspinal, spinal ve periferik seviyelerde nosisepsiyon ile yakindan iliskili olan
opioid sistemin, agomelatinin antinosiseptif etkisine olan katkisi arastirtlmis(Song,
Wu, Zuo 2015). Non selektif opioid reseptor antagonisti Nalokson, daha &nce
yapilan kuyruk klipsi, hot-plate ve kivranma testlerinde agomelatin ve melatoninin
neden oldugu antinosisepsiyonu basarili bir sekilde tersine ¢evirmistir(Mantovani ve
ark. 2006). Bu sonuglar, opioid sisteminin antinosiseptif etkinin mekanizmasina
katkida bulundugunu gostermistir. Opioid reseptorlerinin aktivasyonu ve / veya

endojen opioid saliniminin stimiilasyonu olas1 mekanizmalar olarak diisiiniilebilir.
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Spesifik reseptdr alt tipi calismalarinda p, 8 ve x reseptorlerinden p, 8 ve x
reseptOrlerinin antinosiseptif etkiye katkida bulundugu gosterilmistir. Bu amacla
spesifik reseptor alt tip antagonistleri kullanilan bir calismada antinosiseptif etkiye
kars1 p, & ve k opioid reseptorlerinin katkisi sirasiyla naloksonazin, naltrindol ve nor-
binaltorphimin kullanilarak arastirilmis. Nosiseptif testlerden elde edilen veriler,
naloksonazin, naltrindol ve nor-binaltorphimin kullaniminin agomelatinin yol agtigi
giiclii antinosiseptif etkiyi antagonize ettigini g0Ostermistir(Sumaya, Masana,
Dubocovic 2005). Bu bulgular, p, 8 ve k reseptorlerinin, bu ilacin supraspinal, spinal
ve periferik seviyelerde antinosiseptif etkilerine katkida bulundugunu gostermistir.
Bununla birlikte, orphan reseptorlerinin agomelatin tarafindan indiiklenen
antinosiseptif etkideki muhtemel rolii hala bilinmemektedir ve daha sonraki

calismalarla agikliga kavusturulmalidir (Tututi ve ark 2007).

“Agrilarmn iletilmesi” ve “analjezi” nin bircok noronal sinyal mekanizmalarindan ve
diizenleyici yollardan olusan olduk¢a karmasik siiregler oldugu disiiniildiiglinde,
diger sistemlerin (kannabinoiderjik, nitrergik, kolinerjik sistemler vb.) melatonin ve

agomelatinin antinosiseptif etkileri ile iliskili olabilecegi diistiniilebilir (Uzbay 2012).

Bu farkli sistemler arasinda, melatonerjik sistem, agomelatin ve melatonin MT1 ve
MT2 melatonerjik reseptorlerin her ikisini de dogrudan aktive ettigi icin 6zellikle
dikkat ¢ekicidir. MT1 ve MT2 reseptorlerinin 6zellikle omuriligin torasik ve lomber
bolgelerinin ventral ve dorsal boynuzunda lokalize oldugu bilinir; bu bolgeler tam
olarak omuriligin agri duyumsamasinin diizenlenmesinde rol oynayan I-V ve X.
tabakasindadir. Melatonin reseptorleri, talamus, hipotalamus, spinal trigeminal
traktiis ve trigeminal niikleus gibi merkezi sinir sisteminin ¢esitli agr1 bolgelerinde

yer alir (Srinivasan ve ark 2012).

Melatonerjik reseptorlerin endojen ligand melatonin, melatonin analoglar1 veya
melatonerjik reseptér agonistleri, 6rnegin 2-bromomelatonin, 6-kloromelatonin,
piridomelatonin  analoglari, Neu-P11 ve Neu-P12 veya piromelatin ile
aktivasyonunun, agri iletimini baskiladigi ve analjeziyi indiikledigi bildirilmistir.
Dikkat ¢ekici bir sekilde, bircok calismada melatonin veya melatonerjik agonistlerin
neden oldugu antinosiseptif etkilere opioid sisteminin de katilimi bildirilmistir
(Tututi ve ark.2007; Li ve ark 2005; Mantovani ve ark.2006). Agomelatinin

dogrudan opioid reseptorlerini hedef aldigina veya aktive edip etmedigine 11k
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tutmak i¢in radyoligand baglanma g¢aligmalarinin veya cAMP / Ca2 + akis (flux)
analizlerinin yapilmas1 gerekliligi diistiniilebilir. Bir endojen melatonerjik reseptor
agonisti olarak melatoninin, periaqueductal greyde B-endorfin salimini arttirdigi ve
siganlarin agr1 esiginde onemli bir artisa neden oldugu gosterilmistir (Yu ve ark.

2001).

Yu ve arkadaslari, melatoninin antinosisptif etkisini opioid reseptdr alt tiplerine
baglanarak degil, kendi reseptorlerine baglanarak ve B-endorfin salimini artirarak
olusturdugunu bildirmistir(Yu ve ark. 2000). Bu baglamda, melatonine benzer
sekilde agomelatinin, melatonin reseptorlerine baglanarak endojen opioidlerin
salmmasin1 tesvik ederek antinosiseptif etkisini gosterebilecegi varsayilabilir.
Naloksonazin, Naltrindol ve nor-binaltorphimin gibi opiad antgonistlerinin
kullanimina takiben agomelatine bagli antinosiseptif etkinin antagonize edilmesi,
antinosiseptif etkinin spesifik olmayan bir agonist aktivite yerine, endojen opioid
salmmmindaki bir artisa bagli olabilecegini diisiindiirmektedir. Alternatif olarak,
agomelatinin opioid reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorii olmasi1 da
miimkiindiir. Bununla birlikte, bu hipotezin dogrulugu i¢in ek ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Depresyon, depresif duygu-durum, psikomotor bozukluklar, uyku bozukluklari,
somatik agr1 ve anksiyete belirtilerini i¢eren ¢ok boyutlu bir sendromdur. Bu durum
yas ve cinsiyetten etkilenebilir. Depresyonun yakin gelecekte kardiyovaskiiler
hastaliklar1 takiben en sik rastlanan ikinci hastalik olacagr Ongoriilmektedir.
Avrupa’da depresyonun yasam boyu yayginligr %14 olarak kayitlara gecmektedir.
“Ulusal Hastalik Yiikii ve Maliyet Muhasebesi Calismasi”na gore, depresyon
Tiirkiye’deki hastalik yiikii igerisinde dordiincii sirada bulunmaktadir. Ayrica, Major

Depresyon hastalarinin tigte biri yapilan tedavilere yanit vermemistir.

Agr1, ayaktan tedavi edilen hastalar icerisinde en sik goriilen somatik semptomdur.
Ayrica, depresif hastalarda agiklanamayan agrili fiziksel semptomlar ya da tibbi
olarak agiklanamayan agn sikayetleri oldukg¢a yaygindir. Ortalama olarak, depresyon
hastalariin % 65'i bir veya daha fazla agri sikayeti yasamakta ve agr sikayetine
sahip hastalarin% 5 1ila% 85'inde (¢aligma ortamina bagli olarak) depresyon
gorilmektedir (Ying ve Huang 1990). Gegmiste, agrili fiziki semptomlarin ya da

noropatik agr1 gibi organik agrimin iyilestirilmesinde trisiklik antidepresanlar
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kullanilmistir. Bu ilaglar, genellikle agrili hastaliklari olan ama depresif olmayan
hastalara regete edilmekteydi. Bu esnada, iki etkili antidepresanlarin (Segici
Norepinefrin Geri Alim Inhibitorleri ve Dopaminerjik etkili maddeler) depresyonu
olsun ya da olmasin hastalarin agrilarinin (organik kaynakli ya da kaynagi
bilinmeyen) iyilestirilmesinde oldukg¢a etkili olduguna dair ciddi kanit birikimi
olmustur. Giiniimiizde agrilarin tedavisinde duloksetin, venlafaksin, mirtazapin,
milnasipran, bupropiyon, tetrasiklik antidepresanlar ve mono amin oksidaz
inhibitorleri (MAO) 6nerilmektedir. (Rijavec, Grubic,2012).

Melatonin’in antinosiseptif etkisi, akut agri, inflamatuar agr1 ve ndropatik agr1 gibi
modelleri igceren ¢ok cesitli hayvan calismalarinda olduk¢a ayrintili bir sekilde
gosterilmistir. Yalnizca melatonin degil, ayni zamanda melatonin agonistleri, 2-
bromomelatonin, 6-kromomelatonin ve melatoninin diger pirol-indol tiirevleri de
belirli antiinflamatuar ve antinosiseptif aktiviteleri oldugu gosterilmistir. Bu
baglamda, yeni bir melatonerjik antidepresan olan agomelatin, inflamasyon ve sinir

hasart ile iligkili néropatik agrinin tedavisinde timit verici bir role sahip olabilir.

Agomelatin, (N-[2-(7-metoksi-1-naftil)etil] asetamid, S-20098) bir antidepresan
olarak psikiyatrik pratige yeni dahil olmus bir melatonin tiirevidir. Melatonin gibi
MTI1 ve MT2 reseptorlerinin selektif agonistidir, 5-HT2c reseptorleri iizerinde
antagonist etkisi vardir. 5-HT reseptdrlerinin aktivasyonunun hiperaljeziye yol agtigi
bilinmektedir. Melatonin analjezik etkiye sahiptir ve bazi antidepresanlar (mianserin,
mirtazapin ve amitriptilin) 5-HT2c reseptorleri iizerinde antagonist etkilere sahiptir
ve ayrica analjezik etkiye sahiptir. Agomelatinin antinosiseptif potansiyeli iizerine
literatiirde kisithi bilgiler bulunmaktadir. Bu c¢aligma, agomelatinin muhtemel

antinosieptif etkisini belirlemeye katki saglama amacindadir.

Genel olarak depresyon pek ¢ok agri durumu ile iliskilendirilebilir. Baz1 antidepresan
ilaglarin ayn1 zamanda antinosiseptif etkilere sahip oldugu; bdylelikle kimi
antidepresanlarin  6zellikle depresyonun eslik ettigi agri durumlarinin tedavi
edilmesinde kullanilabilecegi bilinmektedir. Agomelatin, MT1 ve MT2 reseptor
agonisti olan melatonin tlirevidir. Melatoninin analjezik etkileri 6zellikle MT2
reseptorleri araciligiyla nosisepif sistemde ortaya ¢ikmaktadir. Agomelatinin, MT1
ve MT2 selektif reseptor agonisti oldugu bilinmektedir. Agomelatinin, agr1 esigini

yiikselttigi daha onceki bir ¢ok deneysel agri modelinde gosterilmistir. Bu etkinin
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muhtemelen, agomelatinin MT2 reseptorleri lizerindeki etkisinden kaynakli oldugu
diistiniilmektedir. Yu ve arkadaslar1 farelere i.p. melatonin uygulamasi ile doz
bagimli antinosiseptif etki elde etmislerdir. Bir baska calismada EI-Shenwy ve
arkadaslar1 farelerde doz bagimli olarak melatoninin agr1 esigini yiikselttigini
bildirmigler. Ayrica 5-HT2b ve 5-HT2v reseptorlerinin agri algilamasinda rolii
oldugu bilinmektedir. Literatiirde agomelatinin 5-HT2C reseptér antagonizmasi
tizerinden antidepresan etkisi bilinmektedir. Bu bilgi, agomelatinin agr1 esigini
yiikseltici etksinin mekanizmasin1 agiklayabilir. Ozetle, agomelatinin analjezik
etkisinin 5-HT2c reseptorleri lizerinde antagonistik etkileri ile birlikte MT1 ve MT2

tizerinde agonistik etkisinin ortakligina bagli oldugu diisiiniilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Melatoninin etkileri hala arastirilmaktadir. Bu etkilerin bazilar1 hala tartismaliyken
bazilar tiimiiyle bilinmekte ve tartisma gotiirmeyecek kadar kesindir. Melatoninin
antinosiseptif etkisi tartisiimayacak olanlar arasindadir. Melatoninin antinosiseptif
etkisi pek ¢ok deneysel agri modelinde ve klinik tedavide ¢cok degisik agr tiirlerinde
arastirilmis ve denenmistir. Bu da melatoninin antinosiseptif etki mekanizmasinin
oldukga kompleks bir yapiya sahip oldugunu anlamamiza yol agmaktadir. Bir yandan
melatonin kronobiyotik olarak viicudun adaptif yeteneklerini arttirarak sirkadiyen
ritmi diizenler. Ote yandan melatoninin anksiyolitik etkisi, anksiyete ve istem disi
reaksiyonlar1 azaltarak agrinin azalmasina fayda saglar. Son olarak melatoninin
antinosiseptif etkinliginden, melatonin reseptorleri iizerinden agri algist ve
kontroliinden sorumlu beyin boélgelerinde ve g¢esitli norotransmiter sistemlerde
(GABA, opioid sistem, L-arjinin / NO yolu,kannabinoiderjik, nitrergik, kolinerjik
sistemler vb.) yakin iligkisi sorumlu olabilir. Burada ayrica belirtmek gerekir ki
melatonin oldukg¢a giivenli bir profil ¢izmektedir. Literatiirde melatoninin kimi yan
etkilerinden bahsedilmektedir. Bunlar arasinda giindiiz uykusu, bas agrisi, vertigo,
abdominal agri, kafa karigikligi, sinirlilik ve karacigerde yaglanma vb. sayilabilir.
Bununla birlikte pratikte c¢esitli agr1 sendromlarinda yapilan klinik denemelerde

plasebodan farkli olmayan ¢ok diisiik bir yan etki profili ortaya koymustur.

Stiphesiz ki melatoninin analjezik olarak adlandirmak i¢in olduk¢a erkendir. Bununla
birlikte melatoninin hem noropatik hem de nosiseptif agriya iliskin potansiyeli goz
Oniine alindiginda, melatonin 6zel dikkati hak eden ve agr tedavisi i¢in mevcut

ilaglara ilave etkili bir segenek haline gelebilir.

Gilintimiizde selektif olmayan MT1 / MT2 melatonin reseptor agonistleri (ramelteon,
agomelatin ve melatonin) uyku regiilasyonunda kullanilmigtir (Pandi-Perumal ve ark.
2007, Wade ve ark. 2007). Bu ilaglar, insanlarda inflamatuar veya ndropatik agri
durumlarinda test edilmemistir. Bununla birlikte, preklinik ¢alismalara dayanarak, bu
ilaclarin veya secici bir MT2 melatonin reseptdr agonistinin kullanilmasi, insanlarda
analjezik olarak potansiyele sahip olabilir. Kanitlar g6z 6niline alindiginda, melatonin
cok sayida farkli etiyoloji bozuklugunda kullanilma potansiyeline sahiptir. Bu
calisma, melatoninin antinosisepsiyona katkida bulunabilecek cesitli mekanizmalar

sergiledigini gostermektedir. Sicanlarda ve farelerde yapilan toksikolojik caligmalar,
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melatoninin ¢ok diisiik akut toksisite ve yan etkilere sahip biiyilkk dozlarda
uygulanabilecegini gostermektedir (Yu ve ark.1999).Ilaveten, son calismalar
melatoninin uyku bozukluklarinda ilag olarak kullaniminda hi¢bir giivenlik endisesi
bildirmemistir (Bourne ve ark. 2008; Wade ve Downie 2008). Bu nedenle,
melatoninin potansiyel klinik degeri ihmal edilemez. Tiim yeni ilaglarda oldugu gibi
klinikte melatonin yararlarina kanit saglamak i¢in Onemli sayida ¢alisma
yapilmalidir. Bununla birlikte, farkli agri durumlarini tedavi etmek i¢in melatoninin
potansiyel etkinligi, siganlarda giderek daha belirgin hale gelmektedir ve insanlarda

daha sistematik ve kontrollii klinik denemeler i¢in temel olusturabilir.

Bu ¢alismanin en 6nemli sonucu, agomelatininagri rahatsizliklarinin tedavisinde
potansiyelinin gostermesidir. Baska bir ¢alismada, agomelatinin diyabetik ndropatik
agr1 lzerinde yararl bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, klinik bulgular
fibromiyaljide agomelatinin etkinligini gostermektedir ve ayni zamanda bu ilacin
terapotik potansiyelini desteklemektedir. Bununla birlikte bu calismada elde edilen
preklinik bulgular, agomelatin ve melatoninin dogrudan analjezik roliinii veya
adjuvan ila¢ olarak kullanilip kullanilamayacagini degerlendirmek i¢in ileri klinik

caligmalarla dogrulanmalidir.

Calismamizda, baz1 kisitlamalar bulunmaktadir. ilk olarak, daha farkli agomelatin
dozlar1 ile bu ¢alisma yiiriitiilmiis olsayd: sonuglar daha net hale getirilebilirdi.
Ikincisi, yeterli hayvan sayis1 olmus olsaydi; agomelatinin etkilerinin daha genis bir
perspektifte ve degisik agri modellerinde degerlendirilebilmesi ig¢in gruplar daha
genis tutulabilirdi. Ucgiincii olarak literatiirde agomelatinin ideal antinosiseptif
dozunu ve gruplarda olmas: ideal hayvan sayisim gosteren yeterli calisma

bulunamad:.

Sonu¢ olarak, agomelatinin kesin analjezik etkilerini gosteren bir calisma ile
literatiirde karsilasmadik ve bu ¢alismanin bu konuda siirdiiriilecek calismalara 1s1k
tutacagini degerlendirmekteyiz. Agomelatinin analjezik etkilerininin mekanizmasini
anlamak ve etkili dozu degerlendirebilmek i¢in daha kapsayict caligmalar
yapilmalidir. Bu c¢aligmalar psikiyatrik bozukluklar ve agri arasindaki iliskilerin
aciklanmasina katki yapabilir. Agomelatin, psikolojik olsun ya da olmasin agrili

semptomlara sahip hastalarin iyilesmesindeumut vaat eden bir segenek olabilir.
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