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OZET

VORTIOKSETIN’IN ANTINOSISEPTIF ETKINLIGININ VE ALTTA
YATAN OLASI MEKANIZMALARIN DEGERLENDIRILMESI
Zeliha Nur CEVIK
Farmakoloji Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Ocak 2020
Danisman: Dog. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Vortioksetin  multimodal etki mekanizmasina sahip gorece Yyeni bir
antidepresandir. Bu ilacin antidepresan etkisinin mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte s6z konusu etkinin serotonerjik reseptor aktivitesinin dogrudan
modiilasyonu ve serotonin tasiyicisinin  inhibisyonu ile iligkili  oldugu
diistinilmektedir. Santral sinir sisteminde monoaminerjik ndrotransmisyonu
giiclendiren ilaglarin analjezik etki potansiyeline sahip oldugu bilgisinden hareketle,

bu calismada vortioksetin’in antinosiseptif etkinligi arastirilmistir.

Vortioksetin’in antinosiseptif etkinligi kuyruk sikistirma ve sicak plaka testleri
ile degerlendirilmistir. Elde edilen bulgular, bu ilacin uygulandigi 5 ve 10 mg/kg
dozlarda farelerde mekanik ve termal nosiseptif uyaranlar ile indiiklenen akut agriya
kars1 santral antinosiseptif etkinlige sahip oldugunu ortaya koymustur. Vortioksetin’in
s0z konusu etkinligine opioiderjik mekanizmalarin olas1 katilimint aydinlatmak iizere
non-selektif opioid reseptdor antagonisti bir ajan olan nalokson; serotonerjik
mekanizmalarin olasi katilimini aydinlatmak iizere serotonin sentez inhibitorii bir ajan
olan p-klorofenilalanin (PCPA) ve katekolaminerjik mekanizmalarin olast katilimini
aydinlatmak iizere de katekolamin sentez inhibitorii bir ajan olan alfa-metil-para-
tirosin (AMPT) kullanilmistir. Mekanistik ¢alismalardan elde edilen veriler nalokson,
PCPA ve AMPT o6n-uygulamalarmin 5 mg.kg™? vortioksetin ile indiiklenen akut
antinosiseptif etkiyi ortadan kaldirdigina isaret etmistir. Bu bulgulardan hareketle,
vortioksetin’in  akut antinosiseptif etkinligine opioiderjik, serotonerjik ve
katekolaminerjik sistemlerin aracilik etti§i sonucuna ulagilmistir. Vortioksetin’in
antinosiseptif etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmasi i¢in spesifik reseptor alt-

tip blokorleri ile yapilacak kapsamli ¢alismalara gereksinim duyulmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Agri, Kuyruk sikistirma, Opioid, Sicak plaka, Vortioksetin.



ABSTRACT

EVALUATION OF THE ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY OF
VORTIOXETINE AND ITS POSSIBLE UNDERLYING MECHANISMS
Zeliha Nur CEVIK
Department of Pharmacology
Anadolu University, Institute of Health Sciences, January 2020

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ozgiir Devrim CAN

Vortioxetine is a relatively new antidepressant with a multimodal mechanism of
action. The mechanism of antidepressant action of this drug is not known, but it is
thought to be related to direct modulation of serotonergic receptor activity and
inhibition of serotonin transporter. The antinociceptive efficacy of vortioxetine was
investigated in this study based on the knowledge that drugs that enhance
monoaminergic neurotransmission in the central nervous system have potential for

analgesic activity.

The antinociceptive efficacy of vortioxetine was evaluated by tail-clip and hot-
plate tests. The findings showed that the drug, at doses of 5 and 10 mg/kg, has central
antinociceptive activity in mice, against mechanical and thermal nociceptive stimuli
induced acute pain. Naloxone, a non-selective opioid receptor antagonist, p-
chlorophenylalanine (PCPA), an inhibitor of serotonin synthesis, and alpha-methyl-
para-tyrosine (AMPT), an inhibitor of catecholamine synthesis were used to elucidate
the possible involvement of opiodergic, serotonergic and catecholaminergic
mechanisms to the mentioned antinociceptive effect of vortioxetine, respectively. Data
from the mechanistic studies indicated that naloxone, PCPA and AMPT pre-treatments
abolished the acute antinociceptive effect induced by 5 mg/kg dose of vortioxetine.
Based on these findings, it was concluded that the acute antinociceptive activity of
vortioxetine was mediated by opioidergic, serotonergic and catecholaminergic
systems. Comprehensive studies with specific receptor subtype blockers are needed to
fully elucidate the antinociceptive mechanism of action of vortioxetine.

Keywords: Hot-plate, Pain, Tail-clip, Opioid, VVortioxetine.
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ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak {izere tim asamalarinda bilimsel etik ilke ve
kurallara uygun davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler
icin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi; bu ¢aligmanin
Anadolu Universitesi tarafindan kullamlan “bilimsel intihal tespit programi”yla
tarandigin1 ve hicbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir
zamanda, calismamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.
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1. GIRIS ve AMAC

Kimyasal  yapis1  1-[2-(2,4-dimetil-fenilsiilfanil)-fenil]-piperazin  olan
vortioksetin, bir bis-arilsiilfanil amin bilesigidir (Boulanger vd., 2014). Son on yilda
yapilan ¢esitli pre-klinik caligmalar vortioksetin’in antidepresan ve anksiyolitik
etkilere sahip olabilecegine isaret etmistir. Bu ilacin antidepresan-benzeri etkinligi
farelerde zorlu yiizme (Moore vd., 2008; Merk vd., 2012; Guilloux vd., 2013; Li vd.,
2015) ve kuyruktan asma testlerinde (Bisulco vd., 2009; Merk vd., 2009) ve ayrica
disi siganlarda progesteron yoksunlugu ile indiiklenen depresyon modeli modeli

tizerinde gosterilmistir (Li vd., 2013).

Vortioksetin’in akut ve kronik uygulamalarinin indiikledigi anksiyolitik-benzeri
etkinlik ise bilye gomme, sosyal etkilesim, sartlandirilmis korku ile indiiklenmis
vokalizasyon, agik alan ve yenilikle baskilanmis beslenme testleri kullanilarak ortaya
koyulmustur (Moore vd., 2008; Bisulco vd., 2009; Merk vd., 2009; Merk vd., 2012;
Guilloux vd., 2013;).

Preklinik caligsmalar1 izleyen klinik caligmalardan elde edilen veriler de
vortioksetin’in antidepresan ve anksiyolitik etkinligini dogrulamistir (Alvarez vd.,
2012; Boulanger vd., 2014; Montgomery vd., 2014). Sonunda, bu ilag 2013 yilinda
Avrupa Ilag Ajans1 ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Brintellix® ve
Trintellix® ticari adlartyla yetiskin hastalarda major depresif bozuklugun tedavisinde

kullanilmak tizere ruhsatlandiriimistir.

Vortioksetin’in etki mekanizmasini aydinlatmak amaciyla gerceklestirilen in
vitro calismalarda, bu ilacin serotonerjik 5-HT3, 5-HT7 ve 5-HT1p reseptorleri tizerinde
antagonist, 5-HT1g reseptorii lizerinde parsiyel agonist, 5-HT1a reseptorii iizerinde ise
agonist etkili oldugu ve ayrica serotonin tastyicisi i¢in inhibitor 6zellik gosterdigi

belirtilmistir (Bang-Andersen vd., 2011; Westrich vd., 2012).

In vivo ¢alismalar vortioksetin’in prefrontal kortekste serotonin, noradrenalin,
dopamin ve histaminin ekstraseliiler diizeylerinde artisa neden oldugunu ortaya
koymustur. Ayn1 ¢alismada serotonin, noradrenalin ve dopamin diizeylerinin ventral
hipokampiiste de artis gosterdigi bildirilmistir (Moore vd., 2008; Merk vd., 2012;
Mork vd., 2013). Sigan beyninde nucleus accumbens’te yapilan bir baska ¢alismada
ise vortioksetin’in dopamin ve noradrenalin diizeylerini degistirmeksizin, serotonin

seviyelerini artirdigi ileri siiriilmiistiir (Pehrson vd., 2013a).
1



Monoaminerjik sistem {izerindeki etkilerinin yanmi sira, vortioksetin’in
serotonerjik reseptorler araciligiyla GABA ve glutamat norotransmisyonlarmi da
modiile edebildigi gosterilmistir. Bu ilacin GABAerjik ve glutamaterjik
norotransmisyon tizerine etkileri antidepresan efikasitesi ile iligkilendirilmistir. Diger
yandan vortioksetin’in bilissel islevleri tizerindeki olumlu etkilerinin de (Leiser vd.,
2012; Sanchez vd., 2013; Wallace vd., 2014; Bétry vd., 2015; Li vd., 2015) yine
GABAerjik ve glutamaterjik norotransmisyonlar ile iliskili olabilecegi ileri
strilmistiir (Pehrson vd., 2013b; Pehrson ve Sanchez, 2014; Pehrson ve Sanchez,
2015; Stahl, 2015). Bu ilacin hipokampiiste nérogenezi (Guilloux vd., 2013) ve néron
proliferasyonunu (Haddjeri vd., 2012; Dale vd., 2014) artirdigina iliskin preklinik

calismalarin sonuclar1 da bu bulgulari destekler niteliktedir.

Santral sinir sisteminde (SSS) c¢ok sayida norotransmitter sistemi etkiledigi
gosterilmis bir ilag olan vortioksetin’in, SSS ile iliskili ¢ok ¢esitli farmakolojik
aktiviteleri indiiklemesi miimkiindiir. Diger yandan, antidepresan ilaglarin biiyiik bir
kisminin, santral mekanizmalar araciligi ile analjezik etki gosterdikleri de
bilinmektedir (Rojas-Corrales vd., 2003; Bomholt vd., 2005; Giiltekin ve Ahmedov,
2006; Berrocoso ve Mico, 2009). Bu baglamda, vortioksetin’in antinosiseptif etkinlik
potansiyeline sahip oldugu ileri siiriilebilir. Ancak, yapilan literatiir taramalarinda
vortioksetin’in agr1 ile iligkisinin daha 6nce detayli olarak arastirilmadigi goriilmustiir.
Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda multimodal bir etki mekanizmasina sahip (Tritschler
vd., 2014) bir ilag olan vortioksetin’in olasi antinosiseptif etkinligi arastirilmistir.
Antinosiseptif etkinin ortaya konulmasindan sonra, bu etkiye aracilik eden bazi

farmakolojik mekanizmalar aydinlatilmaya ¢aligilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrimin Tanim

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Dernegi agriy1, “viicudun herhangi bir yerinden
kaynaklanan, gercek veya potansiyel doku hasariyla iliskili olan, kisinin ge¢misteki
deneyimleri ile ilgili sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir deneyim” olarak
tanmimlamaktadir (Merskey, 1979). Agri “herhangi bir dokuda hasar olustugunda ortaya
cikan, kisiyi panik ve kac¢is davraniglarina yonelten, hastanin hekime bagvurmasinda
en dnemli neden olan kompleks ve hos olmayan bir algilama” olarak da tanimlanabilir
(Ertekin, 1993; Aydin, 2002). Ya da “doku hasarinin bilingsiz olarak farkina
varilmas1” seklinde basit bir tanim yapmak da miimkiindiir. Biyokimyasal,
norofizyolojik, psikolojik, bilissel ve cevresel ¢cok boyutlu karmasik bir duyum olan
agri, fizyolojik ve/veya c¢evresel tehlikelere karsi organizmay1 uyarici ve koruyucu bir

gorev istlenmektedir (Marangoz, 1993; Berker ve Dinger, 2005).

2.2. Agrimin Epidemiyolojisi

Agr1, hem diinyada hem de lilkemizde yaygin ve artan bir saglik problemidir.
Agrmin en 6nemli nedenleri arasinda travmalar, kazalar, ¢esitli akut ve kronik

hastaliklar sayilabilir (Eti-Aslan vd., 2005; Kuru vd., 2011).

Agrt davramiginin  fiziksel faktorlerin yani sira kognitif ve emosyonel
faktorlerden de 6nemli dlgiide etkilendigi rapor edilmistir (Frischenschlager vd. 2002).
Kisinin ailesel ve kiiltiirel 6zelliklerinin agr1 deneyimine yon veren etkenler arasinda
oldugu bilinmektedir. Agriyla ilgili duygu, deneyim ve inanglarin agri duyusunu
hafifletmede odukga etkili oldugu bilinmektedir (Moayedi vd. 2013). Agriya neden
olan psikolojik ve sosyoekonomik faktorlerin bilinmesi, tedavi yaklagimlarinin

planlanmasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Kisilerin agriya ve agrili olaylara karst davranislarindaki farkliliklar olarak
tanimlanabilen ‘agr1 esigi’nin belirlenmesinde, sosyo-kiiltiirel yapi, yasam tarzi,
egitim, cinsiyet, din, dil, ik gibi bir¢ok faktoriin belirleyici rol oynadigi
diistintilmektedir (Tan, 2009). Yapilan bir calismada, agr1 riskinin sosyoekonomik
zorluklar yasayan kadinlarda, erkeklere gore daha yiiksek oldugu bulunmus ve cinsiyet

degiskeninin agr1 iizerinde etkili bir risk faktorii oldugu ileri siiriilmiistiir.



Cinsiyet disinda meslek, yas, viicut kiitle indeksi, stres, uyku siiresi, mutluluk
diizeyi, masa basinda calisma gibi faktorlerin de agr iizerine etkili risk faktorleri
oldugu bildirilmistir. Bireyin gilinliik uyku siiresinin yeterli olmasinin ve kendini mutlu
hissetmesinin agr1 olasiligmi azalttifi; diger yandan tarim ve insaat gibi beden
giiciiniin kullanildig1 isleri yapmanin agr1 sikayetini artirdig ileri siiriilmiistiir (Cimbiz

vd., 2007).

Agn prevalansiin iilkeler ve hatta ayni toplumu olusturan bireyler arasinda
degiskenlik gosterdigi bildirilmistir (Eti-Aslan vd., 2005; Kuru vd., 2011). 2012
yilinda ABD’de yapilan bir arastirmada 126.1 milyon yetiskinin (%55.7) son 3 ay
icinde kayda deger Olgiide bir agr1 deneyimi yasadiklari bildirilmistir (Nahin, 2015).
Ulkemizde, 2000 yilinda, agrinm yayginhigmi ve agr1 semptomlarinin dzelliklerini
belirlemek amaciyla, 15 ilde toplam 3001 kisinin katilimiyla gergeklestirilen bir
calismada ise 18-65 yas arasi1 kisilerde agr1 prevalansinin %63.7 oldugu belirlenmistir.
2006 yilinda, agr1 prevelansina etki eden faktorlere iligkin olarak yapilan diger bir
calismada ise cinsiyete gore prevalansin erkeklerde %56.8, kadinlarda ise %70.8
oldugu ve yas arttik¢a agr1 sikliginin da arttigi belirlenmistir (Hamzaoglu vd., 2006).
2009 yilinda Istanbul ilinde yasayan 250 katilimci ile yapilan baska bir ¢alismada ise
yetigskinlerde agr1 prevalansi %92.8 olarak saptanmistir (Kuru vd., 2011).

2.3. Agriin Siniflandirilmasi

Cizelge 2.1.’de sik karsilasilan agri siniflandirmalarindan biri sunulmustur.

Cizelge 2.1. Agrimin Siniflandriimasi (Tirkoglu, 1993; Merskey ve Bogduk, 1994)

Agrinin Siniflandirilmasi

Baslama siiresine gore = Akutagn

= Kronik agri
Altinda yatan mekanizmasina gore Nosiseptif agri
Noropatik (non-nosiseptif) agri
Deafferantasyon agrisi
Reaktif agr1
Psikojenik agr1

Somatik agr1
Viseral agr1
Sempatik agr1
Periferal agr1

Kaynaklandig1 bolgeye gore




Agriy1 kaynagina, siiresine ve olusum mekanizmalarina gore degisik sekillerde

siiflandirmak miimkiindiir (Erdine, 2000; Raj, 2000).

Agn, kaynaklarina gore somatik sinirlerden kaynaklanan, ani baslayan, keskin,
iyi lokalize edilen “somatik agr1”; i¢ organlardan kaynaklanan “visseral agri1”;
sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya cikan vaskiiler kokenli “sempatik
agr” ve kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerin kendinden kdken alan

“periferal agr1” olmak tizere dort sinifa ayrilmaktadir (Aydin, 2002).

Agn siiresine gore “akut agri” ve “kronik agri” olmak iizere iki sekilde
smiflandirilir. Akut agr1 doku hasar1 sonucu ortaya ¢ikan ve yaranin iyilesmesi ile
ortadan kalkan agridir. Baglangici ani ve siddetlidir. Akut agriya verilebilecek en giizel
ornek postoperatif agri olmakla beraber, enfeksiyon, doku hasar1 ve travma gibi
durumlar da akut agriya sebep olan faktorler arasinda sayilabilir (Frischenschlager vd.,
2002). Kronik agr1 ise 3-6 aydan daha uzun siiren ve uzun siireli tedavi gerektiren
duyusal, duygusal, davranigsal ve biligsel bilesenleri iceren agr1 olarak
tanimlanmaktadir (Erdine, 1999; Gonzales, 2000). Bu tip agrida, “agr1” bir uyari
sinyali olarak anlamini kaybeder ve genellikle aksakliktan sorumlu olan kronik bir
sendrom haline gelir (Calvino ve Grilo, 2006). Kanser ve yaniga bagli olarak olusan
agrilar kronik agrinin sik rastlanan Ornekleridir. Kronik agrili hasta, agriya
norofizyolojik ve psikolojik olarak uyum gosterdigi i¢in akut agri igindeymis gibi bir
davranig sergilemez (Wise vd. 1997).

usum mekanizmalarina gore agriyr “nosiseptif agri noropatik agri
0Ol k 1 33 tif ”’ 33 tik ”,
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“deaferantasyon agrisi1”, “reaktif agr1i” ve “psikosomatik agri” olmak iizere 5 gruba

ayirmak miimkiindiir (Erdine, 1999).

Nosisepsiyon, viicudun bir bolgesindeki doku hasariyla ilgili uyariyi tagiyan 6zel
reseptOrlerin (nosiseptor/agri reseptdrleri) uyarilmasi sonucu meydana gelen karmagsik
elektrokimyasal olaylar biitiinliniin SSS’de algilanmasi olayidir (Marangoz, 1993;
Benjamin, 2000). Agr ise, nosisepsiyon i¢inde bir algilama olay1; travmatik veya
noksiyus (zararli tehdit) stimiilasyona verilen noral cevaptir. Nosiseptorlerden gelen
tim uyarilar agriyr olusturken, agrilarin timii nosisepsiyondan kaynaklanmaz
(Ertekin, 1993; Uyar ve Koken, 2017). Deri, kemik, kas, tendon, kan damarlar1 ve i¢

organlarda yaygin olarak bulunan nosiseptorlerin, fizyopatolojik birtakim olaylar ve



stirecler tarafindan uyarilmasina bagli olarak ortaya ¢ikan agriya “nosiseptif agr1” adi

verilir.

Dokulardaki hasar sonucu ortaya ¢ikan nosiseptif agr1 somatik veya visseral
kaynakli olabilir (Erdine,1999; Uyar ve Koken, 2017). Somatik nosiseptif agri,
dermatomal bir olusum izler. Genellikle yasanan mekanik travmalar sonucu kesilen,
ezilen veya yirtilan doku Ornek verilebilir. Visseral agr1 ise peritoneal hasar, diiz
kaslarda dilatasyon ya da tiibiiler gegislerle ilgili olup, somatik agriya goére oldukca
zayif lokalize edilen, donma, kramp ya da kolik seklinde olan agr1 tipidir (Mirchandani
vd., 2011).

Noropatik agr1 ise somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon
sonucu ortaya ¢ikan siddetli ve kompleks bir agr1 sendromudur. Nosiseptif agridan en
belirgin farki nosiseptif uyar1 veren bir kaynagin bulunmamasidir (Morgan, 1996).
Travma, iskemi, enfeksiyon, tiimoral, kimyasal ve toksik nedenler néronal sistemde
yapisal hasara yol agarak noropatik agriya neden olabilirler (Woolf ve Mannion,
1999). Analjezik ilaglara etkin bigimde yanit vermeyen bir agri tiirli olan noropatik
agrinin opioid ilag tedavisine de nosiseptif agriya gore daha direngli oldugu

bilinmektedir (Morgan, 1996).

Noropatik agr1 sendromlart heterojendir ve tek bir etiyoloji veya patolojik
mekanizma ile agiklanamaz (Baron, 2000; Berker, 2005; Treede vd., 2008). Noropatik
agri1, néroanotomik olusum bdlgesine gore santral ve periferik néropatik agri1 olarak
iki ana gruba ayrilabilir. Medulla spinalis ve beyne ait doku hasari veya ndronal
disfonksiyon sonucu santral néropatik agri; periferik sinir sisteminin bir hasar: veya
disfonksiyonu sonucu ise periferik néropatik agri goriiliir (Uludag, 2007). Spinal kord
yaralanmasi, multipl skleroz agris1 ve inme sonrasi agrilar1 santral noropatik agriya;
diyabetik noropati, postherpetik nevralji ve trigeminal nevralji agrilart ise periferik

noropatik agriya 6rnek olarak verilebilir (Attal, 2000).

Deafferentasyon agrisi, santral veya periferik sinir sistemi yaralanmalarina bagl
olarak somatosensoryal uyaranlarin SSS’ne iletiminin kesilmesine bagl olarak ortaya
¢ikar. Normalde once omurilige, daha sonra SSS’ne giden iletinin sinir travmasina
bagli olarak kesilmesi sonucunda, bir anlamda sinirin elektriksel desarjinda kisa
devreler meydana gelmektedir. Talamik agrilar, postherpetik nevralji ve fantom
agrilar1 bu siif agrilara 6rnek olarak verilebilir (Erdine,1999; Aydin, 2002). Bu tip
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agrilarin miimkiin olan en kisa zamanda tedavi edilmesinin &nemli oldugu; aksi

takdirde uzun siddetli persistan agr1 haline gelebildikleri bildirilmistir (Erdine, 2013).

Reaktif agri, motor ve sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu ile
nosiseptorlerin uyarilmasi sonucu olusan ve viicudun ¢esitli olaylara kars1 reaksiyonu
seklinde ortaya ¢ikan agridir. Reaktif agriya siirekli, kiint, derin ve sizlayici nitelikteki

miyofasiyal agri 6rnek verilebilir (Erdine, 1999; Aydin, 2002).

Psikojenik agri, psikolojik kaynakli agridir ve dogrudan depresif bir bozuklugun
belirtisi olabilir. Psikojenik agr1 yasayan kisiler, siklikla duygusal bir dil kullanmaya
hazirdirlar ve gerginlik, korku, otonomik huzursuzluk gibi hisleri agr1 olarak
algilamaktadirlar. Bu durum “psikosomatik agri” olarak tanimlanmaktadir (Aydin,
2002; Tiitiincii ve Giinay, 2011). Hastanin psikiyatrik agidan degerlendirilmesi tedavi

acisindan son derece onemlidir (Raj, 2007).
2.4. Agrimin Fizyopatololojisi

Agn iletimi transdiiksiyon, transmisyon, modiilasyon ve persepsiyon olmak
tizere 4 temel asamada gerceklesmektedir (Casey, 1991 ve Ertekin, 1993) (Sekil 2.1.).
Transdiiksiyon sinirlerin sensoryal uclarinda, stimulusun elektriksel aktiviteye
donustiirildiigli asamadir. Nosiseptorler tarafindan algilanan agrinin beyin sap1 ve
talamusa ulastirilmasi transmisyon asamasinda ger¢eklesmektedir. Modiilasyon,
nosiseptif transmisyonun spinal kord diizeyinde degisime ugramasi ve persepsiyon ise
omurilikten gegen uyarinin ¢esitli ¢ikici yolaklar araciligiyla list merkezlere dogru

iletilmesi ve agrinin algilanmasi olayidir (Aydin, 2002; Erdine, 2007).

Nosiseptif siireclerin baslangic noktasi primer aferent nosiseptorlerdir. S6z
konusu reseptorler kendilerine 6zgii enerji sekilleri ile uyarilirlar ve bu spesifik uyaran
tipine “reseptoriin modalitesi” ad1 verilir. Nosiseptorlerin mekanik, kimyasal ya da
termal uyaranlara kars1 uyarilma esik degerleri dokunmaya ve basinca karsi olan cevap
esiginden daha yiiksek ancak, doku hasari i¢in gereken diizeyden diisiiktiir. Bu agrinin
alarm islevi ile ortiisen bir durumdur (Yagce1 ve Saygin, 2019). Nosiseptif sistemi diger
duyu sistemlerinden farkli kilan diger bir niteligi ise yeterli giigteki tekrarlayici
uyaranlarin nosiseptif ndronlarin hassasiyetini artirabilmesidir (Aydinli, 2005). Doku
zedelenmesi veya inflamasyon sonucu serbestlesen histamin, bradikinin, serotonin,
potasyum iyonlari, hidrojen iyonlar, asetilkolin, prostoglandinler, I&kotrienler,

Adenozin trifosfat, sinir biiylime faktorii ve P maddesi gibi bazi endojen maddeler,
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nosiseptorlerin  duyarliligim1 artirarak agriya sebep olurlar. Bradikinin’in ve
serotonin’in, nosiseptorleri dogrudan etkileri ile aktive ettikleri ve hiicre zarini
etkileyerek prostaglandin salinimia yol agtiklar1 bilinmektedir (Marangoz, 1993;
Dinakar ve Stillman, 2016; Steeds, 2016).

Agr bilgisinin spinal korda iletiminde C polimodal nosiseptif ve Ad
mekanotermal ndronlar rol oynar (Xing vd., 2011). Bunlardan, C lifleri miyelinsizdir
ve caplar kiigiiktlir. Kimyasal, termal ve mekanik kaynakli olmak iizere ¢ok sayida
agrili uyaram tastyabilen bu liflerde iletim hizi yaklasik 0,5-2 m.s**dir. C lifleri

ozellikle gecikmis, yanici ve inat¢1 6zellikteki agrinin taginimindan sorumludur.

PERSEPSiYON

Limbik korteks

-— CIKAN YOLLAR
— INEN YOLLAR
T
B MODULASYON
: N
Nosiseptif £k S .
<y . p TRANSMISYON
uyaran D
k U e s teasstegen
~ 'K Jg e s
() Periferik sinir I
% ,S ! Spinal Kord
Y
o
N

Sekil 2.1. Agrimin sinir sisteminde iletimi (Uyar ve Koken, 2017).

C lifleri, peptiderjik ve nonpeptiderjik olarak iki sinifa ayrilir. Peptiderjik
ozellikteki tip 1 C lifleri CGRP (kalsitonin geni ile iliskili peptid) ve P maddesi gibi
noropeptidler igerir. Bu liflerin uyarimi sonucu saliverilen peptidler, dinlenim halinde
bulunan mast hiicrelerini uyarir ve vazoaktif bir peptid olan histamin’in salgilanmasina
neden olur. Histamin, lezyon bdlgesinde 6dem, kizariklik ve hiperaljezi gibi lokal
inflamasyon belirtilerine neden olur. Tip 2 C lifleri ise non-peptiderjik liflerdir. Non-
peptiderjik C lifleri omurilikteki interndronlarla yaptiklari baglantilar aracihigr ile

agrinin modiilasyonunda rol oynarlar.



C liflerinin yaklasik %10-20’sini olusturan ve normal kosullarda nosiseptif
stimuluslara yanit vermeyen sesssiz lifler; sinir hasarina ya da inflamasyona bagl
olarak aktive olup, hiperaljezi gelisiminde rol oynamaktadirlar (Uyar ve Koken, 2017).
Ince miyelinli ve orta kalinlikta A liflerinde ise mekanik ve termal kaynakli nosiseptif
uyaranlarin iletim hiz1 yaklasik 30 m.s ™ dir. Orta iletim hizina sahip olan bu lifler ani
ve keskin igneleyici ve iyi lokalize edilebilen agrinin tasinimindan sorumludurlar
(Aydinli, 2005; Yagc1 ve Saygin, 2019). A lifleri de, peptiderjik C liflerine benzer
sekilde, CGRP ve P maddesi gibi noropeptidler icerirler (Uyar ve Koken, 2017).

Agrt yolunun primer nosiseptif noéronlarinin hiicre govdeleri dorsal kok
gangliyonunda (DRG) bulunur ve bu ndronlarin santral uglar1 ipsilateral olarak spinal
korda arka kok yolu ile girerler. Bu lifler spinal korda giriste biiyiikliiklerine ve
islevlerine bagli olarak degisik yollar izlerler. Biiyiik kismi1 ayni segmentte hemen
dorsal boynuza girerken; bir kismi1 da dorsal boynuza girmeden once Y-seklinde
kaudal ve kranial olarak iki dala ayrilarak, birkag segment boyunca Lissauer’s trakt’ta
yol alirlar. Ad lifleri 3-6 segment kranial ve kaudal yol alip dorsal boynuza girerken,
C-lifleri sadece 2-3 segment kranial ve kaudal yol alip dorsal boynuza girerler (Terman
ve Bonica, 2001; Aydinli, 2005).

Substantia jelatinosa

Arka torasik ¢cekirdek veya
Clarke stitunu

\4,— intermediolateral cekirdek
R

o ivd, (
”~ \\ \

// = N 4
viii Vi 7 Merkezi Kanal | \
‘ P, \\ e% On boynuzun motor néronlar

N L - 4 b - —

Lamina Cekirdek

Sekil 2.2. Omuriligin laminalar: (Xing vd., 2011).

Spinal kord’da on adet lamina tanimlanmistir (Xing vd., 2011) (Sekil 2.2.).
Piremer nosiseptif noéronlarin santral terminalleri dorsal boynuz gri cevherinin

marjinal zonu (lamina-1) ile subsantia gelatinosa (lamina-II)'da yer alan noronlarla
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sinaps yaparlar (Aydin, 2002; Erdine, 2007; Hudspith, 2016). Ayn1 zamanda bazi A
liflerinin uzantilar1 Lamina-V hiicrelerine de ulasabilmektedir (Heavner ve Willis,
2000).

Omuriligin dorsal boynuzda yer alan ikinci sira ndronlar “projeksiyon
2 (13

noronlar1”, “eksitatuvar ndronlar” ve “inhibitér noronlar” olmak iizere ii¢ sinifa

ayrilirlar.

Projeksiyon noronlari, gévdeleri dorsal boynuz laminalarinda olan ve uyarilari
anterolateral afferent sistemden iist merkezlere ileten, dolayisiyla santral gegisten
sorumlu olan hiicrelerdir. Kendi i¢lerinde nosiseptif spesifik (NS) néronlar ve Wide
Dynamic Range (WDR-Genis Dinamik Alan) néronlar olmak {izere ikiye ayrilirlar.
Bunlardan sadece Ad ve C lifleri ile uyarilan nosiseptif spesifik néronlar Lamina-I’de
yogun olarak bulunurlar. Her tiirlii somatosensoriyal uyarani alan ve biitiin afferent
noronlarin dogrudan veya interndronlar araciligi ile sinaps yaptigi WDR projeksiyon
ndronlart ise lamina V’de bulunmaktadir. Sinir hasar1 gibi persistan periferik uyarilarin
spinal WDR noéronlarinin  hipereksitabilite  gdstermesine neden olabildigi
bilinmektedir. Bu durumda, sekonder nosiseptif ndronda aktivasyon esiginin diiser,
reseptif alanlar genisler ve spontan aktivasyon gelisimi s6z konusu olur ki bu duruma
wind-up fenomeni (hiperaksitasyon) adi verilir (Yang vd., 2015; Uyar ve Kdoken,
2017).

Dorsal boynuzda yer alan eksitatuvar néronlar agrili uyarani projeksiyon
noronlarina iletirler. Nosiseptif uyaran spinal kord eksitatuar interndronlari araciligiyla
on boynuzdaki motor ¢ekirdekleri ve preganglioner sempatik ndronlari uyararak
sirastyla motor refleks yanita ya da sempatik refleks yanita da yol agabilir (Aydinl,
2005; Yagci ve Saygin, 2019). Inhibitér ndronlar ise genis capli lifler ile eksite
olduklarinda, projeksiyon néronunda inhibisyona neden olan ve nosiseptif uyariin

kontroliinde gorev alan ara néronlardir (Velioglu, 2017; Woojin vd., 2017).

Dorsal boynuzda, agrili uyarilarin iist merkezlere tasinmasinda rol oynayan
baslica néromediyatorler glutamat ve P maddesi, kolesistokinin, CGRP ve norokinin

A gibi noropeptidlerdir.

Ad liflerinin uglarindan ve motor noéronlarla sinaps yapan afferentlerden
saliverilen eksitator nitelikli bir aminoasit olan glutamat (Yagci ve Saygin, 2019),

dorsal boynuzda ¢ok uzun ya da ¢ok kisa siireli depolarizasyona sebep olabilir. Kisa
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stireli  ‘ligand-gated” etkisini Na'/K* iyon Kkanallar1 {izerinden; uzun siireli
depolarizasyon etkisini ise N-metil D-aspartat reseptorleri araciligi ile gerceklestirdigi
bilinmektedir (Aydin, 2002). N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorlerinin glutamat
tarafindan uyarilmasinin nitrik oksit senteztaz’in aktivasyonuna neden oldugu ve
boylece meydana gelen nitrik oksit’in de nosiseptif stimulusun iletimine katkida

bulundugu bilinmektedir (Yagci ve Saygin, 2019).

Diger yandan, noropeptid saliverilmesi 6zellikle yiiksek yogunluktaki sinyallere
yanit olarak tetiklendiginden, noropeptidler agri sinyalinin modiilasyonunda son
derece 6nemli bir rol oynarlar (Babos vd., 2013; Zhuo, 2017; Yagc1 ve Saygin, 2019).
P maddesi, norokinin-A, kolesistokinin, galanin ve CGRP o6zellikle C liflerinin
uyarilmasi sonucu saliverilen baslica noropeptidlerdir (Dickenson, 1994; Heavner,
2000).

Nosiseptif impulsu beyin sap1 ve talamusa ileten projeksiyon noronlar: biiyiik
oranda WDR néronlaridir. Nosiseptif iletinin tagindig1 yolaklar ise basta spinotalamik
yolak olmak tizere spinoretikiiler yolak, spinomezensefalik yolak, postspinal dorsal
kolon yolagi ve propriospinal multisinaptik assendan sistem olarak siralanabilir

(Terman ve Bonica, 2001; Basbaum ve Bushnell, 2002; Beaulieu ve Rice, 2003).

Lamina 1°’de bulunan sekonder nosiseptif ndronlarin aksonlarinin ¢ok az bir
boliimii, lamina 5°teki sekonder nosiseptif noéronlarin aksonlarina katilir medula
spinalisi ¢aprazlayarak anterior kommissiirden karsiya gecer ve anterolateral fasikul
icinde talamusa kadar uzanan spinotalamik yolag: olusturlar (Uyar ve Koken, 2017).
Spinotalamik yolak’da néronlar lateral seyreden “neospinotalamik yol” ve medial
seyreden “paleospinotalamik yol” olmak iizere iki ana demet halinde bulunurlar (Sekil
2.3).

Hiicre govdeleri yiizeyel dorsal boynuzda yerlesmis olan neospinotalamik yolak
aksonlart kalin liflerden olusurlar. Lateral talamusa hicbir kesintiye ugramaksizin
gelirler ve burada ventral posterior lateral nukleus’da, ventral posterior inferior
nukleus’da ve ventromedial nukleus’un posterior béliimiinde sonlanirlar. Hiicre
govdeleri derin laminalarda yerlesmis olan paleospinotalamik yolak aksonlari ince
liflerden olusurlar. Ik olarak formasyo retikularis olmak iizere periaquaduktal gri

cevher ve hipotalamusa projekte olur; talamusa ilerler ve medial talamusdaki medial
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dorsal nukleusun ventrokaudal béliimiinde, medial dorsal nukleusun posterior

béliimiinde ve sentrolateral nukleus’da sonlanirlar (Aydinli, 2005).

Talamusdan ¢ikan uzantilar kortekse projekte olur ve postsentral gyrus’da

sonlanirlar. Spinotalamik yolak agrinin siddet, yer ve zaman gibi nitelikleri ile beraber

algilanmasina olanak saglar.

Talamus

Hipotalamus
lifleri

Periaqueductal gri
madde lifleri

Retikiiler formasyona
karst lifler

Neospinotalamik sistem /

(hizl agn) 14

Paleospinotalamik sistem

(yavas agn) fe
Dorsal boynuz
{lamina I-V1)

ONBEYIN
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Periaqueductal gri
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Locus coeruleus

MEDULA

Retikller giganto-
selliler cekirdek (NE}

Raphe magnus
¢ekirdegi (5-HT)

inhibitdr dorsal siitunlan
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Dorsal kok
=3 gangliyonu
‘ Clitler
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Sekil 2.3. Spinal ve supraspinal agri yolaklar: (Bridgestock ve Rae, 2013)

Spinotalamik yolagin medial noronlari, projekte olduklari alanlar ile iligkili

olarak; nosiseptif supraspinal refleks yanitlardan sorumludurlar. Spinotalamik yolagin

lateral ve medial talamusda sonlanan néronlari, agri bilgisini somatosensoryal

kortekse tasiyan 3. sira noronlar ile sinaps yaparlar (Treede, 1999). Spinotalamik

traktusun lateral kisminin agrinin diskriminatif yonii, medial kisminin ise agrinin

affektif yont ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (Savrun, 2017; Velioglu, 2017).
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Spinoretikiiler ve spinomezensefalik yolaklarin desendan inhibitér sistemin
aktivasyonunda rol oynadiklari diisiiniilmektedir. Digerlerinden farkli olarak, anterior
funikulus i¢inden ge¢meyen postspinal dorsal kolon yolagi ve propriospinal
multisinaptik assendan sistem ise visseral agn ile iliskilendirilen ¢ikaci yolaklardir
(Aydinli, 2005).

Periferden gelen nosiseptif uyaranlar sozii edilen ¢ikict yolaklar araciligi ile
nosiseptif bilginin islenmesinde rol oynayan supraspinal merkezlere iletilirler.
Beyinde primer ve sekonder somotosensor korteksler, insular korteks, anterior
singulate korteks, prefrontal korteks, talamus, periaquaduktal gri cevher, hipotalamus,
amigdala, hipokampus ve serebellum agrinin duyusal, davranigsal, bilissel ve duygusal
yonlerini destekleyen merkezlerdir (Barrett, 2015; Kurtcan vd., 2017; Yagci ve
Saygin, 2019).

Nosiseptif uyaranlar, st merkezlerde degerlendirildikten sonra beyin sapi
yoluyla spinal korda geri doner ve agri kontroliinde gorev alirlar (Uyar ve Koken,
2017) (Sekil 2.3.). Antinosiseptif nitelikli supraspinal inici yolaklar ii¢ ana gruba
ayrilirlar (Aydin, 2002; Xing vd., 2011).

Bunlardan ilki mezonsefalonda, sylvius kanalinin g¢evresine yerlesmis
noronlarin olusturdugu periaquaduktal gri cevher’den baslayan yolaktir. Diensefalik
endorfinerjik ve mezonsefalik enkefalinerjik ndéronlar, bu yolak araciligi ile bulbustaki
retikiiler formasyona uzanir; burada niikleus rafe magnus ve niikleus retikiilaris
gigantosellularis’teki serotonerjik noronlarla sinaptik baglantilar kurarak onlari aktive
ederler. Buradan kalkan uyarilar da medulla spinalis’in dorsal boynuzu ve trigeminal
sinirin sensoriyal niikleusuna uzanarak; pre- ve post-sinaptik inhibisyona neden olurlar
(Aydin, 2002).

Inici yolaklarin ikincisi ise retikiiler formasyonda cesitli cekirdeklerden
baslayip, medulla spinalis’in dorsal boynuzunda sonlanan yolaktir. Bu liflerin temel
norotransmitteri noradrenalindir. Locus coeruleus’den inen aksonlarin saliverdigi
noradrenalin’in gdrevi oag-adrenerjik reseptorlerin aktivasyonu yoluyla dorsal
boynuzdaki nosiseptif aktarimi modiile etmektir. Bu yolaklardaki opioid reseptorlerin

aktivasyonu supraspinal analjeziye neden olur. (Aydin, 2002; Xing vd., 2011)
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Antinosiseptif sistemlerin ticlinciisii ise 6zellikle spinal yerlesimli enkefalinerjik
noronlardir. Bu bdolgede dinorfin tasiyan ndronlarin yogun oldugu bilinmektedir

(Aydin, 2002).

Tiim bu monoaminerjik ve enkefalinerjik yolaklar, medulla spinaliste lamina |
ve Il'de lokalize olmus nosiseptif projeksiyon noronlarinin memnbranlarinda K* iyonu
gecirgenligini  arttirarak  hiperpolarizasyona neden olurlar  (Aydm, 2002).
Antinosisepsiyona dorsal boynuzda lokal olarak bulunan GABAerjik ve enkefalinerjik
internoronlarin aktivasyonun da katkida bulundugu bilinmektedir (Xing vd., 2011).
Monoaminler, GABA ve kismen de enkefalin hizli ve kisa siireli antinosisepsiyondan
sorumlu iken; endorfin, kismen enkefalin ve somatostatin daha uzun siiren inhibitor
yanitlara neden olmaktadir. GABA ile beraber glisin de medulla spinaldeki segmental

agr1 inhibisyonunda gorev almaktadir (Aydin, 2002).

2.5. Agrinin Farmakolojik Tedavisi

Agn tedavisinde en sik kullanilan yontem farmakoterapi’dir. Analjezik ilaglar
hastalara oral, rektal, parenretal ya da transdermal yollarla uygulanabilirler.
Uygulanan farmakolojik tedavide kullanilacak olan analjezik ilacin agrinin tiiriine ve

hastanin 6zelliklerine gore sec¢ilmesi 6nemlidir.

Klinikte kulanilan analjezikleri “oipoid analjezikler”, “non-steroidal
antiinflamatuar ilaclar (NSAII)” ve “adjuvan ilaglar” olmak iizere ii¢ gruba ayirmak

mumkiindiir.
2.5.1. Opioid analjezikler ve simiflandirilmasi

SSS’nin belli bdlgelerinin uyarilmasinin, opioid reseptdr antagonistleri ile bloke
edilebilen bir analjezik etkinlige neden oldugu fark edilince, SSS’de opioid benzeri
noromediyatorlerin var olabilecegi konusu glindeme gelmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda, hayvan beyninden, etkilerini opioid reseptorler araciligi ile gosteren bazi
endojen maddeler izole edilmistir. Daha sonralar1 endorfin, dinorfin ve enkefalin gibi
endojen opiodlerin hipofiz 6n lobundaki pro-hormonlarin hidrolizi sonucu olustugu
aydinlatilmistir (Stoelting, 1991; Forrest, 1998).

Opioidler etkilerini mii (u), delta (8) ve kappa (k) olmak iizere tig¢ temel reseptor

tipi lizerinden gosterirler. Opioid reseptorlerinin ¢ogu medulla spinalis’de agr1 tagiyan
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liflerin bulundugu lamina 1 ve substansia gelatinosa tabakalarinda bulunurlar. Bu
reseptorler, ayrica, omurilik, orta beyin, amigdala, talamus, hipotalamus ve korteks
gibi agr1 iletiminde goérevli SSS yapilar1 boyunca da dagilmislardir (Mansour ve
Watson 1993).

Nosiseptin/Orfanin sistemine ait opioid peptidlerin etkilerine aracilik eden
reseptorlere “Nosiseptin/Orfanin FQ reseptorleri” adi verilir.  Opioidlerin sigma,
epsilon, zeta, lambda ve iota gibi yiliksek afiniteli opioid baglanma yerleri de

bulunmaktadir.

Biyolojik olarak aktif halde bulunan endojen opioid peptidler, peptidazlar
tarafindan inaktif hale getirilirler. S6z konusu peptidazlari inhibe eden ajanlarn,
opioid peptidlerinin  seviyelerini artirarak, nalokson ile geri donen bir

antinosisepsiyona neden olmalar1 beklenir (Roques vd., 1993).

Opioid analjeziklerin (narkotik analjezikler) prototipi 1803 yilinda Sertiirner
tarafindan izole edilip 1952 yilinda sentezlenen morfin’dir (Kanjhan, 1995). Opioid

analjezikler, etkisi morfine benzeyen ilaclardir.

Opioid analjezikler kaynaklarina ve reseptor diizeyindeki etkilerine gore dort

siifa ayrilirlar (Kayaalp, 2012):

v" Dogal ve yari sentetik tiirevler

Morfin, Kodein, Hidromorfon, Oksimorfon, Heroin

v" Sentetik agonistler

Meperidin, Fentanil, Remifentanil, Sufentanil, Alfentanil, Metadon, Tramadol

v’ Agonist-antagonist karma etkililer;

Buprenorfin, Pentazosin, Butorfenol, Nalbufin, Nalorfin

v" Opioid antagonistleri

Nalokson, Naltrekson

Bagimlilik yapma potansiyelleri, ciddi yan etkiler olusturmalari ve tim agri
tiplerinde ayni diizeyde etki gosterememeleri klinik kullanimlarini sinirlandirmis olsa
da; opioidler 6zellikle siddetli ve kronik agrili olgularda siklikla regete edilen ilaglardir
(Kelle, 2006).
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2.5.2. Non-steroidal antiinflamatuar ilaclar (NSAII)

Giliniimiizde 6zellikle semptomatik tedavi amaciyla siklikla kullanilan bir ilag

grubu olan NSAII’lerin prototipi asetilsalisilik asitttir (Brooks, 2000; Stovitz ve

Johnson, 2003; Ardoin, 2006). Steroid yapisi icermeyen bu grup ilaglarin 6nemli bir

bolimi antiinflamatuvar etkinlige sahiptir (Kawai vd., 2005).

NSAIl’leri kimyasal yapilarina ve yarilanma Omiirlerine gore siniflandirmak

mimkiindiir (Cizelge 2.2.). Kimyasal yapilarina gore “Asidik yapidaki Tiirevler”,

“Asit Olmayan Tirevler” ve “Koksibler” olarak ve yari dmiirlerine gore ise kisa ve

uzun etki siireli tiirevler olarak 2 gruba ayrilirlar (Ardoin ve Sundy, 2006). Kisa etki

stireli tiirevler daha ziyade spor travmalar: gibi akut durumlarda; uzun etki siireli

tirevler ise ozellikle kronik enfeksiyonlarin meydana getirdigi romatoit artrit gibi

hastaliklarda tercih edilirler (Kawai vd., 2005).

Cizelge 2.2. NSAll'larin kimyasal yapisina gore siniflandirmast (Ardoin, 2006).

NSAII

Asidik yapidaki Tiirevler
Karboksilik asit tiirevleri

Salisilik asit ve esterleri

Fenamik asitler

Propronik asitler

Asetik asitler
Enolik Asitler
Pirazolonlar
Oksikamlar
Asit Olmayan Tiirevler

Koksibler

Aspirin, Diflunisal, Kolin salisilat, Metil salisilat,
Magnezyum salisilat, Salisil salisilat (salsalat)

Flufenamik asit, Metafenamik asit, Meklofenamik asit,
Niflumik asit

Ibuprofen,  Naproksen,  Flurbiprofen,  Fenbufen,
Benaksopropen, Fenoprofen, Ketoprofen, Indiprofen,

Tiaprofenik asit, Soprofen, Karprofen, Oksaprozin,

Diklofenak, indometazin, Etodolok, Sulindak, Tolmetin

Fenilbutazon, Oksifenbutazon, Azopropazon
Piroksikam, Pesoksikam, Sudoksikam, Tenoksikam,
Nabumeton

Rofekoksib, Selekoksib, Valdekoksib, Parekoksib,
Etorikoksib, Lumirakoksib

*Rofekoksib (geri gekme 2004), Selekoksib (FDA uyarisi 3/2005), Valdekoksib (geri ¢ekme 2005)

16



1971 yilinda Vane siklooksijenaz (COX) inhibisyonunun, aspirin ve diger
NSAII'ler i¢in ana etki mekanizmasi oldugunu ileri slirmiistiir. Ardindan izoenzim olan
COX-2 kesfedilip, daha diisiik advers reaksiyon insidansina sahip olacagi diistiniilen

secici COX-2 inhibitorleri piyasaya stirilmistiir (Kawai vd., 2005).
2.5.2.1. Siklooksijenaz (COX) inhibisyonu

Arasidonik asit, hiicre zarindaki fosfolipitlerden, fosfolipaz A2 (PL) enzimi
araciligi ile olugsmaktadir. COX, arasidonik asidi gesitli fizyolojik aktif maddelere

metabolize eden hiz smirlayici bir enzimdir.

Aragidonik asit i¢in baglica metabolizma yollarindan biri, COX'un enzimatik
aktivitesi ile arasidonik asitten PGGz'ye doniistiiriilmesi ve bu enzimin peroksijenaz
aktivitesi ile PGHz'ye metabolize olmasidir (Sekil 2.4.). NSAIll'ler, anti-inflamatuar
etkilerini, COX enzimini; dolayisiyla PGE2 ve PGl gibi ¢esitli inflamatuar kimyasal
mediatorlerin Giretimini inhibe ederek gostermektedirler. COX-2'nin de COX-1 ile ayn1

enzimatik aktiviteye sahip oldugu diisiiniilmektedir (Kawai vd., 2005).

Fosfolipid
l Fosfolipaz A2

Arasidonik asit { 7~ :COOH

; - (0]
Siklooksijenaz(cox) RV
| (COX-1/COX-2) WOOH
(0] NN
PGG, ) OV\/\/\EOOH st o
O PGE;

"OOH PGES
Peroksijenaz l (COX) OH

O N NANCOOH~ PGFS NN\ COOH
Pt o OV\/\/\/

OH HO OH
XS \PGrs PGDS PGFa,
OH
1

Q OOH N\ COOH
(mOOH Q¢\/\/\/ '
0o / 4 (o) OH
e ™ o PGD;
Tromboksan A2 Prostasiklin (PGl,)

Sekil 2.4. Aragidonik asidi prostaglandinlere ve tromboksana déniistiiren metabolik yolaklar (Kawai
vd., 2005).
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COX enziminin iki tipi klinik agidan 6nem tagimaktadir. Bunlardan PGI> ve
PGE: iiretimine aracilik eden COX-1 enizmi mide mukozasinda bulunur ve burada
mukus salgisini artirip mide-bagirsak mukozasini korumaktan sorumludur. NSAII
ilaglarin buradaki COX-1 enzimini inhbe etmeleri, bu ilaglarin gastrointestinal yan
etkilerinin altinda yatan mekanizmadir (Kawai vd., 2005). Diger yandan, COX-2
enzimi inflamasyonla indiiklenen bir enzimdir ve bu enzimin NSAII'lar ile
inhibisyonu sonucunda, COX-1 inhibisyonuna benzer bigimde, antiinflamatuvar
etkinlik olusur. Ancak, sadece COX-2 enzimininin inhibe edilmesi sonucunda ciddi
bir gastrointestinal yan etki beklenmez. Dolayisyla, non-selektif NSAII’lara bagh
olarak ortaya ¢ikan gastrointestinal yan etkiler, selektif COX-2 inhibisyonuna bagli
olarak ortaya ¢ikmaz. Diger bir deyisle, selektif COX-2 inhibitorleri inflamasyonu

gastrointestinal yan etkilere neden olmaksizin baskilarlar (Green, 2002)

COX inhibitorii ajanlara iliskin bazi bilgiler Cizelge 2.3.”de sunulmustur.

Cizelge 2.3. Siklooksijenaz (COX) inhibitorleri (Martel-Pelletier vd., 2003)

COX inhibitorleri

1. COX-1 spesifik ajanlar Diisiik doz aspirin gibi, COX-2 inhibisyonu yapmadan COX-1
inhibisyonu yaparlar.

2. COX non-spesifik ajanlar Konvansiyonel NSAII’ler, her iki enzimi de inhibe ederler.

3. COX-2 selektif ajanlar Klinik terapétik dozlarda insan ve hayvanda COX-2 inhibisyonu
yaparken, doz arttik¢a belirginlesen COX-1 inhibisyonuna neden
olurlar (Meloksikam, nimesulid).

4. COX-2 spesifik ajanlar Maksimum terapotik dozda bile klinik olarak anlamlhi COX-1

inhibisyonuna neden olmazlar (Selekoksib, rofekoksib).

2.5.3. Adjuvan ilaclar

Agrinin  farmakolojik tedavisi icin glinlimiizde bir¢ok ilag grubu
kullanilmaktadir. Adjuvan ilaglar, temel endikasyonlar1 agr1 tedavisi olmadigt halde,
bazi durumlarda analjezik etkileri nedeniyle kullanilan ilaglardir. Birbirlerinden farkli
etki mekanizmalarina sahip bu grup ilaglar sekonder analjezikler, ko-analjezikler,
yardimci analjezikler ya da endikasyon dis1 ilaglar olarak da adlandirilirlar (Lussier ve

Portenoy 2003).
18



Adjuvan ilaglar agrimin hastanin psikiyatrik bir sorunu ile iliskili olmas1 veya
hastanin monoterapiye yeterli yanit vermemesi gibi durumlarda; kombine kullanim ile
ilaca yanitin artirilmasi, gerekli analjezik dozunun disiirilmesi ve kullanilan
analjezigin yan etki indisansinin azaltilmas1 gibi amaglarla kullanilabilirler (Ely, 2003;
Kelle, 2006; Moulin vd., 2007). Adjuvan ilaglarin analjezik amagli kullanimlarini
siirlayan en 6nemli nokta doz semalarinin belli bir standardinin olmayisidir (Kelle,
2006).

Cesitli antidepresanlar, antikonviilzanlar, antipsikotikler, Ca*™ kanal blokorleri,
NMDA reseptor antagonistleri, lokal anestezikler ve SSS uyarici ilaglar, ndropatik agri
ya da terminal kanser agrisi durumlarinda analjezikler ile kombine edilerek
kullanilabilen adjuvan ila¢ gruplarina 6rnek olarak verilebilir (Salerno, 2002; Ely,
2003; Kelle, 2006; Onal, 2006). Cesitli Avrupa iilkelerinde yapilan ¢alismalardan elde
edilen sonuglar analjezik etki igin igin opioidlerin %28; parasetamol ve NSAII’larin
%62 ve antidepresanlarin ise %3 oraninda kullanildigina isaret etmistir (Breivik, 2006;
McDermott, 2006).

Antidepresanlar analjezik etki igin klinikte uzun yillardir kullanilan ilaglar
olmakla birlikte, hem benign (ndropati, bas agris1) hem de malign durumlarda ortaya
¢ikan kronik agrimin tedavisindeki kullanimlari, kilavuzlarda son yillarda yer
bulmaktadir (McMahon, 2006).

Antidepresan ilaglarin analjezik etkilerini, antidepresan etkilerinden daha kisa

siirede ve daha diisiik dozda gosterdikleri bilinmektedir (Goldstein, 2005; Onal, 2006).

Yapilan c¢alismalar antidepresanlarin  etki mekanizmasinin, monoamin
gerialiminin inhibisyonuna baglh olarak, sinaptik aralikta noradrenalin, serotonin ve
dopamin seviyelerinin artis1 ile iligkili olduguna isaret etmistir. Sinatik aralikta artan
monoaminerjik ndrotansmisyon bulbospinal inici antinosiseptif yolagin aktivitesini
artirmaktadir (Ardid, 2001). Bulbospinal yolak omurilik seviyesinde nosiseptif
uyarani tagiyan noronlari etkileyerek, agri duyusunun tasinmasini 6nlemektedir. Bu

mekanizma ile 6zellikle kronik agr1 kosullarinda endojen agr1 kontrolii saglanmaktadir
(Sekil 2.5.) (Mico vd., 2006).

Antidepresanlarin  analjezik etkinliginde serotonerjik, noradrenerjik ve
opioderjik sistemlerin yan1 sira NMDA ve adenozin reseptorlerinin ve sodyum

kanallarinin da rolii oldugu bilinmektedir (Sertdz, 2017).
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Sekil 2.5. Antidepresanlarin analjezik etki mekanizmalar: (Mico vd., 2006).

2.6. Vortioksetin

Vortioksetin major depresif bozukluk (MDB) tedavisinde endike olan,
multimodal etki mekanizmali FDA onayli yeni bir antidepresandir (Tritschler vd.,
2014; Rx Media Pharma®, 2019).

2.6.1. Vortioksetinin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Beyaz ya da c¢ok agik bej renginde, suda hafifce ¢Oziinen bir toz olan
vortioksetin, 1-[2-(2,4-dimetil-fenilsiilfanil)-fenil]-piperazin yapisina sahip bir bis-
arilsiilfanil amin bilesigidir (Sekil 2.6.) (Boulanger vd., 2014; Rx Media Pharma®,
2019).
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Molekiil Agirligt 298,45 g/mol

CAS No 0508233-74-7 ©j5 K\ NH
N
Kapali Formiili C18H22N2S

Sekil 2.6. Voritoksetin 'in kimyasal ézellikleri ve molekiiler yapis: (Rx Media Pharma®, 2019).

2.6.2. Vortioksetinin farmakolojik ozellikleri
2.6.2.1. Farmakokinetik

Vortioksetin’in absorbsiyonu yavastir. Mutlak oral biyoyararlaniminin tiirler
arasinda degiskenlik gosterdigi rapor edilmistir. Bu degerin Siganlarda %10,
kopeklerde %48 ve insanlarda %75 civarinda oldugu bildirilmistir (Areberg vd., 2012;
Garnock-Jones, 2014).

Vortioksetin’in - maksimum  plazma konsantrasyonuna (Cmax) ilag
uygulamasindan 7-11 saat sonra ulasilmaktadir. Plazma proteinlerine baglanma orani
%98-99°dir. Yapilan ¢aligmalarda saglikli bireyler ile renal ya da hepatik rahatsizlig
olan hasta gruplar1 arasinda plazma proteinlerine baglanma agisindan bir fark
gozlenmemistir (Sowa-Kucma vd., 2017). Tek doz uygulanmasini takiben yaklagik
2600 L' lik genis bir dagilim hacmine sahip oldugu bildirilmistir (Chen vd., 2013).

Bu ilacinin ortalama yar1 dmrii sicanlarda 3 saat ve kopeklerde 7,9 saat olmasina
ragmen; insanda yaklasik 66 saat olarak tespit edilmistir. Ilacin yar1 émiir degerinin
tek doz ya da tekrarlanan oral uygulamalardan sonra degismedigi gostermistir, viicutta
birikmedigi diisiiniilmektedir (Areberg vd., 2012).

Vortioksetin, CYP2D6, CYP3A4/5, CYP2C8, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2AG6 gibi sitokrom CYP450 izoenzimleri ile oksidasyon yoluyla
karacigerde yogun bir sekilde metabolize edilir (Sowa-Kucma vd., 2017). inaktif
karboksilik asit metaboliti biiyiik oranda CYP2D6 izoenzimi araciligiyla olusur. Ana
metaboliti farmakolojik olarak etkin degildir; cogunlukla bobrek yoluyla atilir (Estela
vd., 2017).
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Yapilan klinik ¢aligmalar vortioksetin’in farmakokinetiginin yas, cinsiyet, irk,
hafif-orta dereceli karaciger ve bobrek rahatsizliklart gibi faktorlerle ciddi olgiide
degismedigine isaret etmistir (Estela vd., 2017).

45 yas alt1 kontrol grubu ile kiyaslandiginda, 65 yas tistii saglikl kisilere giinliik
10 mg ¢oklu vortioksetin uygulamasinin, vortioksetin maruziyetini %27 oraninda
artirdig1 bildirilmistir. Bu nedenle 65 yas istii geriatrik hasta grubunda tedaviye once
en diisiik etken doz olan 5 mg ile baslanmalidir. Doz artis1 gerekiyorsa, kontrollii

sekilde yapilmalidir (Sowa-Kucma vd., 2017).

Biitiin hasta gruplarinda hastanin vortioksetin’e verecegi bireysel yanit farkli
olacagi i¢in, doz ayarlamasini bu yanita bagli olarak yapmak tedaviyi daha giivenilir

hale getirmektedir (Sowa-Kucma vd., 2017).
2.6.2.2. Farmakodinami

Klinik veriler, vortioksetin’in diger antidepresanlara yanit vermeyen MDB’li
hastalarda etkili olabilen ve ayrica idame tedavisinde de etkin sekilde kullanilabilen
bir antidepresan olduguna isaret etmistir (Chen vd., 2018). Vortioksetin MDB
tedavisinde venlafaksin kadar etkili bulunmus; agomelatin’den ise daha etkili oldugu

ileri siiriilmiistiir (RX Media Pharma®, 2019).

Vortioksen’in antidepresan ve anksiyolitik etkilerinin yaninda biligsel islevler
tizerine de olumlu etkileri oldugu bildirilmistir. Yapilan preklinik caligmalar, artan
dozlarda akut vortioksetin uygulamasinin yeni nesne tanima ve labirent testlerinde
olumlu sonuglar verdigine isaret etmistir. Kronik vortioksetin uygulamasi ise
parakloro fenil alanin ile indiiklenen hafiza kaybini anlamli 6lgiide diizeltmistir (Sowa-
Kucma vd., 2017). Bazi hayvan modellerinde vortioksetin’in hem epizodik bellegi
hem de calisma bellegini giliglendirdigi ve ayrica bilissel esnekligi gelistirebildigi
gosterilmistir. Vortioksetin’in s6z konusu etki profili, MDB ile biligsel islev
bozukluklarinin komorbit durumlar olabilmesi baglaminda klinik bir 6neme sahip

olabilir.

Vortioksetin ¢cogunlukla gegici bas agrilarina ve hafif-orta derecede bulantiya
neden olmasi1 disinda 6nemli bir yan etkiye neden olmayan, bu nedenle de oldukca iyi
tolere edilebilen bir ilagtir. Bu ilacin diisiik dozlarda cinsel islev bozukluklugu

indiikleme potansiyeli zayiftir (Rx Media Pharma®, 2019). Tiim bu avantajlarinin yan
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sira vortioksetin’in noroplastisiteyi giiclendirici ve prokognitif etkilerinin bu ilaci
giiclii bir tedavi alternatifi haline getirdigi one siiriilmiistiir (Dziwota ve Olajossy,

2016; Frampton, 2016; Chen vd., 2018).

Vortioksetin’in  “multimodal etki mekanizmasina sahip” bir ila¢ olarak
tanimlanmasiin nedeni, antidepresan etkisini serotonerjik aktivitenin dogrudan
modiilasyonu ve serotonin tasiyicisinin inhibisyonu araciligi ile gosteriyor olmasidir
(Katona vd., 2014). Vortioksetin’in noradrenalin ve dopamin gibi diger

norotransmitter tasiyicilarina olan afinitesi zayiftir.
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Sekil 2.7. Vortioksetin etki mekanizmasi ve ¢esitli nérotransmitterler tizerindeki etkileri

5-HT: serotonin; ACh: asetilkolin, DA: dopamin;, GABA: d-aminobiitirik asit;, Glut:glutamat;
HA: histamin; NA: noradrenalin; SERT: serotonin geri alim tasiyicisi (Estela vd., 2017).

Reseptor baglanma c¢alismalari, vortioksetin'in serotonerjik reseptorler ile
etkilesime girdigini gostermistir (Prvulovic ve Hampel, 2010). Vortioksetin
serotonerjik 5-HTs, 5-HT7 ve 5-HTip reseptorleri iizerinde antagonist, 5-HTis
reseptorii lizerinde parsiyel agonist ve 5-HT1a reseptorii iizerinde agonist, serotonin
tastyicilari igin ise inhibitor etkilidir (Sekil 2.7.) (Bang-Andersen vd., 2011; Westrich
vd., 2012).

Vortioksetin’in temelde serotonin modiilasyonu yaptigi bilinmektedir. Ancak

noradrenalin, dopamin, histamin, asetilkolin, GABA ve glutamati kapsayan farkli
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norotransmitter sistemlerin modiilasyonunda da rol oynadigi diisiiniilmektedir (Sowa-
Kucma vd., 2017). Vortioksetin’in bu multimodal aktivite profili ve GABAerjik ve
glutamaterjik norotransmisyonlar tizerindeki etkileri antidepresan etkinliginin yani
sira nootropik etkinligi ile de iliskilendirilmistir (Sanchez vd., 2013; Leiser vd., 2014).
Bu ilacin B1 adrenerjik reseptorler ile etkilesiminin yan etkilere neden oldugu ileri

striilmistiir (Dale vd., 2015).
2.6.2.3. Dozlam

Vortioksetin oral yoldan kullanilir; yiyeceklerle birlikte ya da ayr1 aliabilir.
Vortioksetin’in 65 yas alt1 erigkinlerdeki baslangi¢c dozu 10 mg’dir. Hastanin verdigi
yanita gore doz en fazla giinde 20 mg, en az ise 5 mg olarak uygulanabilir. Hastanin
gosterdigi depresif semptomlar diizelse bile, tedaviye minimum 6 ay devam edilmesi
onerilir (Rx Media Pharma®, 2019).

Diger antidepresanlardan farkli olarak vortioksetin kullanan hastalarin ilaci
kademeli olarak birakmalarina gerek yoktur (Sowa-Kucma vd., 2017; Rx Media
Pharma®, 2019).

2.6.2.4. Advers etkiler

Tedavinin baglangicindan itibaren iki hafta icerisinde, genellikle iyi tolere
edilebilen baz1 advers etkiler ortaya cikabilir. Sik gozlenen istenmeyen etkilerin
basinda gastrointestinal bozukluklar gelmektedir. Yaygin sekilde karsilagilan diger
advers etkiler arasinda anormal diisler, bas donmesi ve kasinti sayilabilir. Gece
terlemeleri ve vaskiiler bir rahatsizlik olan flushing hastaligi vortioksetin’in yaygin
olmayan yan etkileri arasindadir. 5-15 mg aras1 dozlarda giivenli goriinmekle birlikte,
20 mg’lik dozda kullanimi seksiiel disfonksiyonla iligkilendirilmistir (RX Media
Pharma®, 2019).

Gilinde 40-75 mg vortioksetin alinmast durumunda mide bulantisi, diyare,
abdominal bozukluklar ve flushing sendromu gibi bazi yan etkiler gozlenmistir. Doz
asimi sonucu boyle yan etkilerle karsilagildiginda semptomlara yonelik tedavi

uygulanir (Rx Media Pharma®, 2019).

Vortioksetin’in hassasiyeti olan hastalarda kullanimi kontrendikedir (Rx Media

Pharma®, 2019).
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2.6.3. Ozel Kullanim Durumlar:
2.6.3.1. Pediatrik hasta grubu

18 yas alt1 i¢in giivenlilik ve etkililigi belirlenmedigi i¢in vortioksetin’i

pediyatrik hastalarda kullanmak uygun degildir (Rx Media Pharma®, 2019).
2.6.3.2. Geriatrik hasta grubu

65 yas listii hastalarda 5 mg baslangi¢ dozu ile baglanmalidir. Gilinde 10 mg tizeri
dozda kullanimiyla ilgili ¢alismalar olduk¢a az olup, tavsiye edilmemektedir. Eger

kullanilacaksa hasta kontrol altinda tutulmalidir (Sowa-Kucma vd., 2017).
2.6.3.3. Gebelik ve laktasyon

Vortioksetin’in gebelik kategorisi C’dir. Gerekmedik¢e gebelikte vortioksetin
kullanilmamalidir. Insanlarda gebelik doneminde yapilan calismalar siirli olmakla
beraber, hayvan ¢aligmalar1 vortioksetin kullanimina bagl lireme toksisitesine isaret

etmistir.

Laktasyon doneminde ise insanlar {izerinde ¢alisma olmamakla beraber hayvan
deneylerinden yola c¢ikarak, vortioksetin’in ve metabolitlerinin siite gecmesi
beklenmektedir. Siite gecen vortioksetin’in bebekte olusturacagi risk kiiclimsenemez;
bu sebeple kar-zarar oranina bakilarak vortioksetin tedavisinin kesilmesi gerekebilir
(Rx Media Pharma®, 2019).

2.6.3.4. Renal ve hepatik yetmezlik durumlart

Vortioksetin’in bobrek ve karaciger yetmezIligi hastalarda kullanimi dikkat ve

takip gerektirmektedir (Rx Media Pharma®, 2019).
2.6.3.5. Intihar egilimi durumu

Depresyon kedine zarar verme ve intihar diisiinceleri ile iliskilendirilen bir
hastaliktir. Intihar diisiince ve davramslarinin 6zellikle cocuklarda ve 24 yas alti
genglerde artabildigi bilinmektedir. Antidepresan tedavisinin baslangicinda ve
devaminda, 6zellikle ilk aylarda, doz artirimi, azaltilmasi ya da kesilmesi s6z konusu
oldugunda hastanin olas1 davranig bozukluklarina ve intihar olasiligina karsi yakin

takibi son derece énemlidir (Rx Media Pharma®, 2019).
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2.6.3.6. Nobet riski olan hastalar

Nobet gecirme olasiligl antidepresan ilaglarla karsilasilabilecek potansiyel bir
risktir. Bundan dolay1r vortioksetin nobet Oykiisii olan hasta gruplarinda dikkatli
kullanilmali, nobet gegirme ya da nobet sikliginin artmasi durumlarinda tedavi

mutlaka kesilmelidir (Rx Media Pharma®, 2019).
2.6.3.7. Serotonin sendromu riski

Vortioksetin kullanimina bagli olarak serotonin sendromu ya da noroleptik
malign sendrom goriilebilir. Vortioksetin’in  serotonerjik ilaglar, serotonin
metabolizmasini etkileyen ilaglar, antipsikotikler ya da dopamin antagonisti olan ilag
gruplart ile birlikte kullanima bagli olarak serotonin sendromu ya da néroleptik malign

sendrom riski artmaktadir (Rx Media Pharma®, 2019).
2.6.3.8. Kanama anomalileri

Vortioksetin’in, antikoagiilan ve platelet fonksiyonunu etkiledigi bilinen NSAII
ve fenotiyazinler gibi ila¢ gruplar ile birlikte kullanimi1 konusunda dikkatli olmak
gerekmektedir (Rx Media Pharma®, 2019).

2.6.3.9. Ara¢ kullanimi

Vortioksetinin ara¢ kullanimi iizerine etkisi ithmal edilebilir diizeyde ya da
yoktur. Ancak tedaviye baslarken ya da doz degisikligi yapilacaksa dikkatli
olunmalidir (Rx Media Pharma®, 2019).

2.6.4. Diger iiriinler ile etkilesimi

Serotonin sendromu riski nedeni ile irreversibl nonselektif monoamin oksidaz
(MAO) inhibitorlerinin vortioksetin ile kombinasyonlar1 kontrendikedir. Eger
ikisinden herhangi birini kullanan hastanin diger ilaca gegmesi gerekli ise minimum
14 giin ara verilmesi gerekir. Ayni durum reversibl selektif MAO-A inhibitorii bir ilag
olan moklobemid i¢in de gegerlidir. Selejilin, rasajilin gibi irreversibl selektif MAO-
B inhibitdrleri ile kombinasyonlarda serotonin sendromu riski MAO-A inhibitorlerine
gore daha az olsa da, birlikte kullanilacaklari zaman hasta gézetim altinda tutulmalidir.
Vortioksetin’in linezolid gibi zayif reversibl nonselektif MAO inhibitorleri ile

kombinasyonlar1 da kontrendike olmakla beraber; birlikte kullanilmalar1 zorunlu ise

26



tedaviye minimum dozlarda baslanip, serotonin sendromu riskine kars stirekli takipte
olunmalidir (Rx Media Pharma®, 2019).

Vortioksetin’in tramadol ve triptanlar gibi serotonerjik etkili ilaglarla beraber
kullanim1 da serotonin sendromuna neden olma riski tasimaktadir. Serotonerjik etkili
antidepresanlarin St. John’s Wort (Hypericum perforatum) iceren bitkisel preparatlar
ile birlikte kullanim1 serotonin sendromus riskinin yani sira, diger bazi yan etkileri de
yiiksek derecede artirabilir (Rx Media Pharma®, 2019).

Klinik ¢aligmalar lityum ve triptofan’in vortioksetin ile kombine kullanimlarinin
farmakokinetik agidan ©nemli bir farka neden omadigini ortaya koymustur.
Antidepresanlarla beraber lityum ve triptofan kullaniminin, etki potansiyelini arttig
bilinmekle beraber, Dbirlikte kullanilmalari durumunda dikkatli olunmasi
gerekmektedir (Rx Media Pharma®, 2019).

Vortioksetin’in trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri, serotonin noradrenalin geri alim inhibitorleri gibi antidepresanlarla ve
fenotiyazinler gibi noroleptiklerle beraber kullanimi durumunda nébet riskine karsi
dikkatli olmak gerekmektedir (Rx Media Pharma®, 2019).

Vortioksetin’in antikoagiilanlar ve antiplatelet ilaclarla (varfarin, asetilsalisilik
asit) birlikte kullanimi ile ilgili klinik ¢alismalarda plaseboya gore anlamli farklar
gozlenmemis olmakla birlikte, etkilesme sonucu kanama riskine karsi dikkatli

olunmalidir (Rx Media Pharma®, 2019).

Tek doz etanol (0.6 g/kg) ile 20 mg ya da 40 mg tek doz vortioksetin’in beraber
uygulandigi ¢calismalarda, farmakokinetik agidan herhangi bir degisiklik gézlenmedigi
gibi bilissel islevlerde de 6nemli bir fark olusmamistir. Ancak yine de antidepresan

ilag kullanilirken alkol tiiketimi 6nerilmemektedir (Rx Media Pharma®, 2019).
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3. GERECLER
3.1. Deney Hayvanlari

Bu tez calismasi Anadolu Universitesi Deney Hayvanlari Arastirma ve
Uygulama Birimi’nden temin edilmis olan 30-35 g agirliginda eriskin erkek Swiss

albino fareler kullanilarak gergeklestirilmistir.

Deney hayvanlari 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiiniin (08:00-20:00)
uygulandig1 iyi havalandirilan, nem ve sicaklik (24 + 1 °C) kontrollii odalarda
tiretilmis, barindirilmis ve deneylere baslamadan 48 saat dnce laboratuvar ortamina
getirilerek klimatizasyonlar1 saglanmigtir. Deneyler siiresince herhangi bir yiyecek ve
su kisitlamast uygulanmamistir. Bu calismanin deneysel protokolii Anadolu

Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmigtir (2018-09).

3.2. Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar

Vortioksetin hidrobromid (Brintellix ®, Lundbeck, Avustralya)
Morfin stilfat (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Nalokson hidroklorid dehidrat (Sigma, St. Louis, MO, ABD)

Alfa-metil-para-tirosin metil ester (AMPT) (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
P-klorofenilalanin metil ester (PCPA) (Sigma, St. Louis, MO, ABD)
Serum Fizyolojik (SF) (Adeka, Samsun, Tiirkiye)

3.3. Kullanilan Cihazlar

Rota-rod cihazi (Ugo-basile, 47600, Verase, Italya)
Sicak Plaka Test cihazi (Ugo-basile, 7280, Verase, Italya)
Hassas terazi (Ohaus E 12140, Isvigre)

Klamp

Kronometre

Cesitli cerrahi malzemeler
Cesitli cam malzemeler
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4. YONTEMLER
4.1. la¢ Uygulamalar

Bu ¢alismada vortioksetin’in etkinligini arastirmak amaciyla kontrol grubu (SF,
p.0.), pozitif kontrol grubu (morfin siilfat, 10 mg/kg, i.p) (Kasap ve Can, 2016), 2.5
mg/kg (p.0.) vortioksetin uygulanan grup; 5 mg/kg (p.o.) vortioksetin uygulanan grup
ve 10 mg/kg (p.0.) vortioksetin uygulanan grup olmak tizere (Guillex vd., 2003); her

biri 7 fareden olusan 5 adet deney grubu olusturulmustur.
4.2. Motor Aktivite Testleri
4.2.1. Rota-rod testi

Deney hayvanlarinin motor aktiviteleri Rota-rod cihaz1 (Ugo Basile, No. 47600,
Italya) ile degerlendirilmistir (Adzu vd., 2000; Demir Ozkay ve Can, 2013). Rota-rod
testi, “alistirma” ve ‘“deney” basamaklar1 olan iki asamali bir testtir. Alistirma
asamasinda fareler 3 ardisik giin boyunca 16 rpm sabit hiza ayarlanmig dénen milin
tizerinde 3 kez c¢alistirilmis ve cihazin ilizerinde yiirlimeyi 6grenmeleri saglanmistir.
Donen milin {izerinde 180 saniyeden daha uzun siire kalamayan fareler ¢alismadan
elenmistir. Deney asamasinda ise, her bir fare donen milin iizerine konulmus; diisme
stiresi kaydedilmis ve bu siire motor koordinasyonu yansitan bir parametre olarak

kaydedilmistir.

4.3. Antinosiseptif Etki Testleri
4.3.1. Kuyruk sikistirma testi

Vortioksetin’in mekanik nosiseptif uyaranlara karsi antinosiseptif aktivitesi
kuyruk sikistirma testi ile degerlendirilmistir (D’Amour ve Smith, 1941, Demir Ozkay
ve Can, 2013; Kasap ve Can, 2016). Test i¢in, farenin kuyruguna metal bir arter klampi
takilmis ve hayvanin donerek klampi i1sirmasina kadar gecen siire bir kronometre
yardimiyla kaydedilmistir. Hayvanin klampi 1sirma siiresindeki uzama antinosiseptif

etki i¢cin parametre olarak kabul edilmistir.

Mekanik agrili uyarana 10 saniye iginde yanit vermeyen fareler deneylerden
elenmigstir. Farelerin kuyruklarinda herhangi bir doku hasarina neden olmamak igin

uyaran 10 sn’den daha fazla uygulanmamustir (cut-off siiresi).
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Bu ¢alismada, kuyruk skistirma testleri vortioksetin’in ve SF’in oral gavaj ile
uygulamalarindan 60’ar; morfin’in i.p uygulamalarindan ise 30’ar dakika sonra
gerceklestirilmistir. Farelerin bu testlerdeki yanit siirelerinden hareketle maksimum
olasi etkinin yiizdesi (%MPE) asagidaki formiile gére hesaplanmustir.

(uygulama sonrasi siire—uygulama oéncesi siire)

%MPE = x 100

(cut—off siiresi—uygulama 6ncesi stire)

4.3.2. Sicak plaka testi

Vortioksetin’in termal nosiseptif uyaranlara kars1 antinosiseptif aktivitesi sicak
plaka testi ile degerlendirilmistir (Woolfe ve MacDonald, 1944; Ozkay ve Can, 2013).
Test igin, her bir fare ayri ayr1 55 £ 1.0 °C’ye ayarlanmig sicak plaka cihazina
yerlestirilmis ve hayvanin pengelerinden birini yalamasina ya da titremesine kadar
gecen siire cihaz tarafindan otomatik olarak kaydedilmistir. Hayvanin s6z konusu yanit

stirelerindeki uzama antinosiseptif etki i¢in parametre olarak kabul edilmistir.

Termal agrili uyarana 15 saniye i¢inde yanit vermeyen fareler deneylerden
elenmigtir. Farelerin pencelerinde herhangi bir doku hasarina neden olmamak igin

uyaran 30 sn’den daha fazla uygulanmamistir (cut-off siiresi).

Bu calismada, sicak plaka testleri vortioksetin’in ve SF’in oral gavaj ile
uygulamalarindan 60’ar; morfin’in i.p. uygulamalarindan ise 30’ar dakika sonra
gerceklestirilmigtir. Farelerin bu testlerdeki yanit siirelerinden hareketle maksimum

olas1 etkinin yiizdesi (%MPE) asagidaki formiile gore hesaplanmastir.

(uygulama sonrasi siire—uygulama oéncesi siire)

%MPE = x 100

(cut—off siiresi—uygulama 6ncesi sire)

4.4. Mekanizma Calismalar:

Bu tez kapsaminda, vortioksetin’in antinosiseptif etkinligi ortaya koyulduktan
sonra, bu etkinin altinda yatan bazi farmakolojik mekanizmalar aydinlatilmaya

caligilmistir.

Vortioksetin’in akut antinosiseptif etkinligine opioderjik mekanizmalarin olasi
katilimin1 aydinlatmak iizere non-selektif opioid reseptdr antagonisti bir ajan olan
nalokson (5.48 mg/kg, i.p.) (Demir Ozkay ve Can, 2013; Kasap ve Can, 2017),
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katekolaminerjik mekanizmalarin olast katilimini aydinlatmak iizere katekolamin
sentez inhibitori bir ajan olan alfa-metil-para-tirosin metil ester (AMPT, 100 mg/kg,
i.p.) (Bartolini vd., 1987; Ghelardini vd., 1997) ve serotonerjik mekanizmalarin olasi
katilimmi aydinlatmak {izere ise serotonin sentez inhibitoérii bir ajan olan p-
klorofenilalanin metil ester (PCPA, 100 mg/kg, i.p., ardisik 4 giin boyunca) (Santos
vd., 2005; Werner vd., 2009) kullanilmastir.

Kuyruk sikistirma ve sicak plaka testleri s6z konusu 6n-uygulamalari takiben

yukarida anlatildig1 bigimde tekrar edilmistir.
4.5. Istatistiksel Analiz

Deneysel verilerin analizi Graphpad Prism ver. 6.01 istatistiksel analiz program1
ile gergeklestirilmistir. Rota-rod testlerinden ve nosiseptif testlerden elde edilen
veriler, tek yOnlii varyans analizi (ANOVA) ile degerlendirilmis; c¢oklu
kargilagtirmalar i¢cin Tukey HSD ¢oklu karsilastirma testleri uygulanmistir.
Mekanizma c¢aligmalarindan elde edilen veriler ise, ¢ift yonli ANOVA ile
degerlendirilmis; ¢oklu karsilastirmalar i¢in Bonferroni analizi gergeklestirilmistir.
Sonuglar ortalama + ortalamanin standart hatasi olarak sunulmus; p<0.05 degeri

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Grafiklerin ¢izimleri ic¢in, Graphpad Prism ver. 6.01 programindan

yararlanilmagtir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA

Deney hayvanlarmin motor aktivitelerini etkileyen ila¢ ya da ajanlarin,
nosiseptif testlerde yanlis pozitif sonuglara neden olabildigi bilinmektedir (Dunham
ve Miya, 1957; Cartmell vd., 1991). Bu nedenle, bu g¢alismada, vortioksetin’in
uygulandig1 dozlarda, farelerin motor aktiviteleri {izerinde herhangi bir etkiye neden
olup olmadigini arastirmak iizere, nosiseptif testlerden dnce motor aktivite testleri

gergeklestirilmistir.
5.1. Motor Aktivite Testlerine Iliskin Bulgular
5.1.1. Rota-rod testi

Vortioksetin’in 2.5, 5 ve 10 mg.kg™? dozlarda akut uygulamasinin, farelerin
Rota-rod cihazinda 6l¢iilen “donen milin {izerinden diisme” siireleri tlizerine etkisi
Sekil 5.1.’de sunulmustur [F (3, 24) = 2.19, p > 0.05]. ANOVA testinin ardi sira
uygulanan Tukey HSD testleri, vortioksetin uygulamalarinin farelerin motor
koordinasyon parametrelerinde kontrol grubuna gore anlamli bir degisiklige neden

olmadigina isaret etmistir (Sekil 5.1.).
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Sekil 5.1. Vortioksetin (2.5, 5 ve 10 mg.kg™) Uygulamalarimin Rota-Rod Testinde Olgiilen Motor
Koordinasyon Parametreleri Uzerine Etkileri. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=7.
Vortioksetin’in bu ¢alismada uygulandig1 dozlarda farelerin motor aktiviteleri
tizerinde herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadigin1 ortaya koyan bu bulgular, bu
ilacin nosisepsiyon testlerindeki etkilerinin spesifik olacagini; diger bir ifade ile motor
aktivitedeki herhangi bir degisiklikten etkilenmeyecegini kanitlamasi ag¢isindan

Onemlidir.
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5.2. Nosiseptif Testlere iliskin Bulgular

Bu caligmada vortioksetin’in antinosiseptif etkinligi akut nosisepsiyon testleri

olan “kuyruk sikistirma” ve “sicak plaka” testleri ile aragtirilmistir.
5.2.1. Kuyruk sikistirma testi

Vortioksetin’in 2.5, 5 ve 10 mgkg? dozlarda akut uygulamasinin, kuyruk
sikigtirma testi icin hesaplanan %MPE degerleri iizerine etkisi Sekil 5.2’de
sunulmustur [F (4, 30) =62.84, p <0.001]. ANOVA testinin ard1 sira uygulanan Tukey
HSD testleri, vortioksetin’in 5 mg.kg™’Iik (p < 0.001) ve 10 mg.kg™’lik (p < 0.001)
dozlarinin uygulandigi gruplarin %MPE degerlerinin, kontrol grubunun %MPE
degerlerinden daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak, s6z konusu iki doz arasinda
aktivite agisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Pozitif kontrol olarak uygulanan

morfin de %MPE degerlerini, beklendigi bi¢imde artirmistir (p < 0.001).

Diger yandan, vortioksetin 2.5 mg.kg>’Iik dozu icin hesaplanan %MPE degeri
ile kontrol grubunun %MPE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (p > 0.05) (Sekil 5.2.).
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Sekil 5.2. Morfin (10 mg.kg™) ve Vortioksetin (2.5, 5 ve 10 mg.kg?) Uygulamalarinin Kuyruk Stkistirma
Testi Icin Hesaplanan %MPE Degerleri Uzerine Etkileri. Kontrole Gére Anlamli Farklilik ™" p
< 0.001. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=7.

Vortioksetin’in 5 mg.kg? ve 10 mg.kg™’lik dozlarmin %MPE degerlerini
anlaml 6l¢iide uzattigma iligskin s6z konusu bulgular, bu ilacin akut antinosiseptif
aktiviteye sahip olduguna isaret etmistir. Kuyruk sikistirma testi, kuyruguna sabit

basingta bir mekanik uyaran uygulanan farelerin, s6z konusu agrili uyarani fark
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etmeleri ve donerek klampr 1sirmalari esasina dayanan bir testtir. Deney hayvaninin
bu reaksiyonunun spinal diizeydeki nosiseptif iletim ve spinal refleksler ile iligkili
oldugu bilinmektedir (Wong vd., 1994; Le Bars vd., 2001; Kasap ve Can, 2016). Bu
bilgilerden hareketle, vortioksetin’in, mekanik agrili uyarani tasiyan nosiseptif
yolaklar {izerinde spinal mekanizmalar aracilikli bir antinosiseptif etkinlik gosterdigi
ileri siiriilebilir.

5.2.2. Sicak plaka testi

Vortioksetin’in 2.5, 5 ve 10 mg.kg? dozlarda akut uygulamasinin, sicak plaka
testi i¢in hesaplanan %MPE degerleri tizerine etkisi Sekil 5.3.’de sunulmustur [F (4,
30) = 13.59, p < 0.001]. ANOVA testinin ardi sira uygulanan Tukey HSD testleri,
vortioksetin’in 5 mgkg’lik (p < 0.001) ve 10 mg.kg¥’lik (p < 0.001) dozlarinin
uygulandigi gruplarin %MPE degerlerinin, kontrol grubunun %MPE degerlerinden
daha yiiksek oldugunu gostermistir. Ancak, s6z konusu iki doz arasinda aktivite
acisindan anlamli bir fark bulunmamustir. Pozitif kontrol olarak uygulanan morfin de

%MPE degerlerini anlaml bi¢imde artirmistir (p < 0.001).
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Sekil 5.3. Morfin (10 mg.kg™) ve Vortioksetin (2.5, 5 ve 10 mg.kgY) Uygulamalarinin Sicak Plaka Testi
I¢in Hesaplanan %MPE Degerleri Uzerine Etkileri. Kontrole Gére Anlamh Farkhilik ™p <
0.001. Tek Yonlii ANOVA, post hoc Tukey HSD, n=7.
Diger yandan, vortioksetin 2.5 mg.kg’Iik dozu i¢in hesaplanan %MPE degeri
ile kontrol grubunun %MPE degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur (p > 0.05) (Sekil 5.3.).
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Vortioksetin’in 5 ve 10 mg.kg™’lik dozlarinim, kuyruk sikistirma testine benzer
sekilde, sicak plaka testinde de %MPE degerlerini anlamli 6l¢ilide uzattigina iligskin bu

bulgular, bu ilacin akut antinosiseptif etkinligini destekler niteliktedir.

Sicak plaka testinin esast belirli bir sicakliga (55 + 1.0 °C) kadar isitilmis
aliminyum bir plaka iizerine yerlestirilen farelerin pengelerini yalama, titreme veya
plakanin iizerinden atlama tepki siirelerinin belirlenmesidir. Dolayisiyla bu testte,
deney hayvani, kuyruk sikistirma testinden farkli olarak mekanik degil, termal agril
uyarana maruz birakilmaktadir. Ayrica, hayvanlarin termal agrili uyarana karsi
verdikleri “penge yalama” ya da “atlama” tepkileri de supraspinal yolaklarda entegre
edilen yanmitlardir (Wong vd., 1994; Le Bars vd., 2001; Kasap ve Can, 2016). Bu
bilgilerden hareketle, vortioksetin’in, termal agrili uyarani tasiyan nosiseptif yolaklar
lizerinde supraspinal mekanizmalar aracilikli antinosiseptif etkinlik gosterdigi ileri

surtlebilir.

Kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerinden elde edilen bulgular,
vortioksetin’in SSS’de hem spinal hem de supraspinal diizeyde antinosiseptif etkinlige
sahip olduguna isaret etmistir. Ayrica, bu ilacin s6z konusu santral aracilikll
antinosiseptif aktivitesini hem mekanik hem de termal agri uyaranlarini tasiyan

nosiseptif yolaklari etkileyerek gosterdigi sonucuna ulagilmistir.

Zuena ve digerleri tarafindan yapilan yakin tarihli bir ¢aligmada, kronik
konstriktif hasar olusturulan farelere 27 giin boyunca giinde bir kez 10 mg/kg, i.p.
dozda enjekte edilen vortioksetin’in hayvanlarin mekanik agr1 esiklerini yiikselttigi ve
noropatik agriy1 etkin bigimde azalttig1 gosterilmistir (Zuena vd., 2018). Bu sonuglar,

bu tez ¢alismasinda elde edilen bulgular1 destekler niteliktedir.

Mork ve digerleri tarafindan bir bagka calismada ise, vortioksetin’in nootropik
etkinligini arastirirken, hayvanlarin agri duyarliliklarint degerlendirmek iizere sicak
plaka testleri yapilmis ve s.c. yolla 2.5, 5 ve 10 mg.kg? dozlarda vortioksetin
uygulamasinin siganlarin yanit siirelerini degistirmedigi ileri stiriilmistiir (Merk vd.,
2013). S6z konusu calismanin bulgularinin bu tez ¢alismasinin bulgular ile

ortiismemesinin olasi nedenleri sunlar olabilir:

1) Mork ve digerleri tarafindan yapilan ¢aligmada siganlar kullanilmis ve vortioksetin

hayvanlara s.c. yolla uygulanmustir.
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2) Daha da 6nemlisi, bu tez ¢alismasinda cihazin plakast 55 = 1.0 °C’ye kadar 1sitildig
halde, soz konusu ¢alismada 6lgimler 50° C’ye kadar 1sitilmis olan plaka kullanilarak

alinmustir.

Bildigimiz kadariyla, vortioksetin’in akut agrili uyarana karsi antinosiseptif
etkinligi ilk kez bu ¢alisma ile ortaya koyulmustur. Dolayisiyla, bu ilacin s6z konusu
antinosiseptif etkinliginin altinda yatan mekanizmalar da heniiz bilinmemektedir. Bu
nedenle, bu caligmada vortioksetin’in santral aracilikli antinosiseptif etkinligine
aracilik edebilecek bazi olas1 farmakolojik mekanizmalarin da aydinlatilmasi

amaclanmugtir.
5.3. Mekanizma Calismalarina Iliskin Bulgular

Nosiseptif testlerden elde edilen veriler, vortioksetin’in 2.5 mg.kg™*’lik dozunun
etkisiz oldugunu; 5 mg.kg? dozu ile 10 mg.kg? dozu arasinda ise antinosiseptif
etkinlik ag¢isindan bir fark olmadigini ortaya koymustur (Sekil 5.2. ve 5.3.). Bu
nedenle, mekanizma calismalar1 icin vortioksetinin 5 mg.kg¥’lik dozu tercih

edilmistir.

Opioiderjik sistem, omurilik dorsal boynuzuna gelen agrili uyaranlarin SSS’ye
iletimini engelleyen genis ve karmasik bir ndron sisteminin bir pargasidir. Bu karmasik
sistemin diger iiyelerinden olan ve beyin sapinda bulunan bazi 6zel cekirdeklerde
hiicre govdeleri bulunan noradrenerjik ve serotonerjik yolaklar, beynin cesitli
alanlarina ve omurilige projekte ettikleri aksonlart araciligiyla agri ve analjezi
slireglerinde 6nemli rol oynarlar (Holden vd., 2005). Bu bilgiler 1g1§inda bu ¢aligmada,
vortioksetin’in santral aracilikli antinosiseptif etkisinin mekanizmasi arastirilirken bu
etkiye opioiderjik, serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin olas1 katilimlarinin

arastirilmasi planlanmistir.
5.3.1. Nalokson ile yapilan mekanistik calismalar

Vortioksetin’in antinosiseptif etkisine opioid reseptorlerin olast katilimim
incelemek tiizere, opioid reseptorlerin non-selektif antagonisti olan nalokson adli ajan

kullanilmistir.

Sekil 5.4.’de nalokson dn-uygulamasinin, kuyruk sikistirma testinde 5 mg.kg™
vortioksetin ile indiiklenen antinosiseptif yanitlar iizerine etkisi goriilmektedir.

Kuyruk sikistirma testinden elde edilen verilerin analiz edildigi ¢ift yonlii ANOVA
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sonuglari, farelerin %MPE degerlerinin lizerine, tedavi [F (1, 24) = 5.69, p < 0.05] ve
antagonist [F (1, 24) = 10.36, p < 0.01] faktorlerinin etkili oldugunu gostermistir. Diger
yandan s6z konusu iki faktor arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim

oldugu belirlenmistir [F (1, 24) = 14.75, p < 0.001].

Cift yonlii ANOVA’dan sonra, ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni analizinin sonuglari, nalokson’un 5.48 mg.kgV’lik tek doz on-
uygulamasinin, vortioksetin’in kuyruk sikistirma testindeki antinosiseptif etkinligini

antagonize ettigini ortaya koymustur (p < 0.001) (Sekil 5.4.).
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Sekil 5.4. Kuyruk Sikistirma Testinde, Vortioksetin’in (5 mg.kg™) Antinosiseptif Etkisinin Nalokson On-

*hK

Uygulamasina Bagh Degisimi. Karsilik Gelen Kontrol Grubuna Gére Anlamli Farklilik ™ p <
0.001; Vortioksetin Grubuna Gére Anlaml Farkhiik &&&p < 0.001. Cifi Yonlii Varyans
Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Nalokson on-uygulamasinin, sicak plaka testinde 5 mgkg™? vortioksetin ile
indiiklenen antinosiseptif yanitlar tizerine etkisi Sekil 5.5.’de sunulmustur. Sicak plaka
testinden elde edilen verilerin analiz edildigi ¢ift yonli ANOVA sonuglari, farelerin
%MPE degerlerinin tizerine, tedavi [F (1, 24) = 20.75, p < 0.001] ve antagonist [F (1,
24) = 13.76, p < 0.01] faktorlerinin etkili oldugunu gostermistir. Diger yandan s6z
konusu iki faktor arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim oldugu

belirlenmistir [F (1, 24) = 15.01, p < 0.001].
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Sekil 5.5. Sicak Plaka Testinde, Vortioksetin’in (5 mg.kg) Antinosiseptif Etkisinin Nalokson On-
Uygulamasina Bagl Degisimi. Karsilik Gelen Kontrol Grubuna Gére Anlaml Farklilk ™ p <
0.001; Vortioksetin Grubuna Gére Anlamh Farklhihk %%%p < 0.001. Cift Yonlii Varyans

Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.
Cift yonlii ANOVA’dan sonra, ¢coklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni analizinin sonuglar;, nalokson’un 5.48 mg.kgl'hk tek doz &n-
uygulamasinin, vortioksetin’in sicak plaka testindeki antinosiseptif etkinligini

antagonize ettigini ortaya koymustur (p < 0.001) (Sekil 5.5.).

Hem kuyruk sikistirma hem de sicak plaka testlerinden elde edilen veriler,
nalokson o6n-uygulamasmin vortioksetin’in 5 mgkg?’lik dozu ile indiiklenen
antinosiseptif etkinligi ortadan kaldirdigina isaret etmistir. Bu bulgular, vortioksetin’in
akut antinosiseptif etkisine opioiderjik sistemin hem supraspinal hem de spinal
diizeyde aracilik ettigini diisiindiirmektedir. Dolayisyla vortioksetin’in antinosiseptif
etkisini medulla spinalis’in yan1 sira periaquaduktal gri cevher, raphe gekirdekleri,
kaudat ¢ekirdek ve septal ¢ekirdek gibi opioid reseptdrlerinin yogunlugunun yiiksek
oldugu ana supraspinal merkezleri etkileyerek gerceklestirmis olabilecegi ileri

siiriilebilir (Ossipov vd., 2010).

Analjezik dozlarda sistemik olarak uygulanan opioidlerin spinal ve supraspinal
mekanizmalar1 p, & ve x tipi opioid reseptorleri araciligiyla uyardiklart ve agn
sinyallerini bu yolla modiile ettikleri bilinmektedir (Ossipov vd., 2010). Bu baglamda,
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vortioksetin’in bu ¢alismada ortaya konulan antinosiseptif etkinligine p, & ve k opioid
reseptor alt-tiplerinden birinin ya da birkaginin aracilik etmis olmast miimkiindiir. S6z
konusu etkinin opioid reseptor alt-tiplerinin hangisi/hangileri ile iliskili oldugunun
aydinlatilabilmesi i¢in, s6z konusu alt-tiplere spesifik blokorler ile yapilacak daha ileri

caligsmalara gereksinim duyulmaktadir.
5.3.2. PCPA ile yapilan mekanistik caliymalar

Serotonerjik sistemin ¢esitli reseptorleri araciligi ile analjezik ettiye aracilik
ettigi ve opioidler ile indiiklenen analjezik yanitlarin da serotonerjik sistem ile
yakindan iligkili oldugu bilinmektedir (Tenen, 1968; Messing ve Lytle, 1977; Sandrini
vd., 1986; Oliva vd., 2002). Bu bilgiden hareketle bu ¢alismada vortioksetin’in santral
aracilikli antinosiseptif etkisine endojen serotonerjik sistemin katiliminin arastirilmasi

planlanmistir. Bu amagla, serotonin deplese eden bir ajan olan PCPA kullanilmistir.

PCPA’nm ardisik 4 giin boyunca 100 mgkg? dozunda uygulanmasinin,
triptofan hidroksilaz enzimini inhibe ederek serotonin sentezini durdurdugu
bilinmektedir. Bu uygulamanin, farelerin SSS'lerinde endojen serotonin depolarini
%60-90 oraninda tiikettigi; bunu yaparken noradrenalin ya da dopamin’in santral

diizeylerini ise etkilemedigi rapor edilmistir (Koe ve Weissman, 1966; Tenen, 1968).

Sekil 5.6.’da PCPA 6n-uygulamasimin, kuyruk sikistirma testinde 5 mg.kg?
vortioksetin ile indiiklenen antinosiseptif yanitlar tizerine etkisi goriilmektedir.
Kuyruk sikistirma testinden elde edilen verilerin analiz edildigi ¢ift yonlii ANOVA
sonuglari, farelerin %MPE degerlerinin {izerine, tedavi [F (1, 24) = 8.82, p < 0.01] ve
antagonist [F (1, 24) = 7.31, p < 0.05] faktorlerinin etkili oldugunu gostermistir. Diger
yandan s6z konusu iki faktér arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim

oldugu belirlenmistir [F (1, 24) = 8.49, p < 0.01].

Cift yonli ANOVA’dan sonra, ¢oklu karsilagtirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni analizinin sonuglari, PCPA’nin 100 mg/kg i.p. dozda, ardisik 4 giin
boyunca uyglanmasinin, vortioksetin’in kuyruk sikigtirma testindeki antinosiseptif

etkinligini antagonize ettigini ortaya koymustur (p < 0.01) (Sekil 5.6.).

PCPA o6n-uygulamasinin, sicak plaka testinde 5 mgkg? vortioksetin ile
indiiklenen antinosiseptif yanitlar iizerine etkisi Sekil 5.7.’de sunulmustur. Sicak plaka

testinden elde edilen verilerin analiz edildigi ¢ift yonlii ANOVA sonuglari, farelerin
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%MPE degerlerinin lizerinde, tedavi [F (1, 24) =19.75, p <0.001] ve antagonist [F (1,
24) = 22.26, p < 0.001] faktdrlerinin etkili oldugunu gdstermistir. Diger yandan s6z

konusu iki faktor arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim oldugu

belirlenmistir [F (1, 24) = 23.88, p < 0.001].
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Sekil 5.6. Kuyruk Sikistirma Testinde, Vortioksetin’in (5 mg.kg™) Antinosiseptif Etkisinin PCPA On-

*hK

Uygulamasina Bagl Degisimi. Karsilik Gelen Kontrol Grubuna Gore Anlamli Farklilik ™ p <
0.001; Vortioksetin Grubuna Gére Anlamli Farkiilik %%p < 0.01. Cift Yonlii Varyans Analizi,

Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.
Cift yonlii ANOVA’dan sonra, ¢oklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni analizinin sonuglari, PCPA’nin 100 mg/kg i.p. dozda, ardisik 4 giin
boyunca uyglanmasinin, vortioksetin’in sicak plaka testindeki antinosiseptif

etkinligini antagonize ettigini ortaya koymustur (p < 0.001) (Sekil 5.7.).

Kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerinden elde edilen veriler, PCPA 06n-
uygulamalarinin vortioksetin’in antinosiseptif etkinligini ortadan kaldirdigina isaret
etmistir. Bu bulgular vortioksetin’in spinal ve supraspinal diizeylerdeki antinosiseptif
etkinliginin SSS’deki serotonin seviyeleri ile yakindan iliskili oldugunu ortaya
koymustur. Vortioksetin’in serotonerjik sistem ve serotonerjik reseptorler iizerine olan
yaygin etki spektrumu (Sowa-Kué¢ma vd., 2017; Okada vd., 2019) gbz oniinde
bulunduruldugunda, bunun aslinda beklenen bir bulgu oldugu sdylenebilir. Bununla
birlikte, vortioksetin’in s6z konusu antinosiseptif etkisinin serotonerjik reseptorler ile
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olasi iligkilerinin, spesifik reseptor alt-tip blokdrleri ile yapilacak yeni calismalara

aydinlatilmas1 gerekmektedir.
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Sekil 5.7. Sicak Plaka Testinde, Vortioksetin’in (5 mg.kg?) Antinosiseptif Etkisinin PCPA On-

Fkk

Uygulamasina Bagl Degisimi. Karsilik Gelen Kontrol Grubuna Gore Anlamlh Farklilik ™ "p <
0.001; Vortioksetin Grubuna Gére Anlaml Farklik %%%p < 0.001. Cift Yonlii Varyans

Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

5.3.3. AMPT ile yapilan mekanistik calismalar

Agn ve analjezi ile yakindan iligkili bir diger sistem de katekolaminerjik
sistemdir (Yaksh, 1985). Katekolaminerjik sistemin ketamin (Pekoe ve Smith, 1982),
tramodol (Desmeules vd., 1996) ve moklobemid (Schreiber vd., 1998) gibi ¢esitli
ilaglarin analjezik etkinliklerine aracilik ettigi gosterilmistir. Bu raporlardan hareketle
bu ¢aligmada, vortioksetin’in antinosiseptif etkinligine katekolaminerjik sistemin olasi
katiliminin arastirilmasi planlanmistir. Bu amagla, SSS’de katekolaminleri deplese
eden bir ajan olan AMPT kullanilmistir. 100 mg.kg™ dozda AMPT &n-uygulamasinin,
noradrenalin ve dopamin sentezinde hiz sinirlayici bir enzim olan tirozin hidroksilaz’1
inhibe ettigi ve bu sekilde katekolamin sentezini durdurdugu bilinmektedir (Widerlov
ve Lewander, 1978). AMPT on-uygulamasinin farelerde serotonin seviyelerini
etkilemezken; santral dopamin ve noradrenalin seviyelerini sirasiyla %57 ve %53

oranlarinda disiirdiigt gosterilmistir (Mayorga vd., 2001)
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Sekil 5.8.°de AMPT 6n-uygulamasinin, kuyruk sikistirma testinde 5 mg.kg™

vortioksetin ile indiiklenen antinosiseptif yanitlar tizerine etkisi gortiilmektedir.
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Sekil 5.8. Kuyruk Sikistirma Testinde, Vortioksetin’in (5 mg.kg™) Antinosiseptif Etkisinin AMPT On-
Uygulamasina Bagli Degisimi. Karsilik Gelen Kontrol Grubuna Gére Anlaml Farklilvk ™ p <
0.001; Vortioksetin Grubuna Gére Anlamh Farklik %%%p < 0.001. Cift Yonlii Varyans
Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilagtirma Testi, n=7.

Kuyruk sikistirma testinden elde edilen verilerin analiz edildigi ¢ift yonli
ANOVA sonuglari, farelerin %MPE degerlerinin iizerine, tedavi [F (1, 24) =22.42, p
< 0.001] ve antagonist [F (1, 24) = 23.45, p < 0.001] faktorlerinin etkili oldugunu
gostermistir. Diger yandan s6z konusu iki faktor arasinda da istatistiksel olarak anlamli

bir etkilesim oldugu belirlenmistir [F (1, 24) = 25.57, p < 0.001].

Cift yonli ANOVA’dan sonra, ¢oklu karsilagtirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni analizinin sonuglari, AMPT’nin 100 mg.kg¥’Iik &n-uygulamasimin,
vortioksetin’in kuyruk sikistirma testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize

ettigini ortaya koymustur (p < 0.001) (Sekil 5.8.).

AMPT &n-uygulamasinm, sicak plaka testinde 5 mgkg? vortioksetin ile
indiiklenen antinosiseptif yanitlar tizerine etkisi Sekil 5.9.”da sunulmustur. Sicak plaka
testinden elde edilen verilerin analiz edildigi ¢ift yonlii ANOVA sonuglari, farelerin

%MPE degerlerinin tizerine, tedavi [F (1, 24) = 14.77, p < 0.001] ve antagonist [F (1,
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24) = 12.84, p < 0.01] faktorlerinin etkili oldugunu gostermistir. Diger yandan s6z
konusu iki faktor arasinda da istatistiksel olarak anlamli bir etkilesim oldugu

belirlenmistir [F (1, 24) = 15.15, p < 0.001].
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Sekil 5.9. Sicak Plaka Testinde, Vortioksetin’in (5 mg.kg) Antinosiseptif Etkisinin AMPT On-

Fkk

Uygulamasina Bagl Degisimi. Karsilik Gelen Kontrol Grubuna Gore Anlaml Farklilik ™ "p <
0.001; Vortioksetin Grubuna Gére Anlamh Farklik %%%p < 0.001. Cift Yonlii Varyans

Analizi, Takiben Bonferroni Coklu Karsilastirma Testi, n=7.

Cift yonlii ANOVA’dan sonra, ¢coklu karsilastirma yapmak amaciyla uygulanan
Bonferroni analizinin sonuglari, AMPT’nin 100 mg.kg¥’lik &n-uygulamasiin,
vortioksetin’in sicak plaka testindeki antinosiseptif etkinligini antagonize ettigini

ortaya koymustur (p < 0.001) (Sekil 5.9.).

Kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerinden elde edilen veriler, AMPT 6n-
uygulamalarinin vortioksetin’in antinosiseptif etkinligini ortadan kaldirdigina isaret
etmistir. Bu bulgular vortioksetin’in spinal ve supraspinal antinosiseptif etkinliginin
serotonerjik sistemin yani sira, SSS’deki katekolamin seviyeleri ile de iligkili oldugunu
ortaya koymustur. Vortioksetin’in s6z konusu antinosiseptif etkisinin adrenerjik ve
dopaminerjik reseptorler ile olasi iligkilerinin aydinlatilmasi igin, spesifik reseptor alt-

tip blokorleri ile yapilacak yeni mekanistik ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez ¢alismasinda multimodal bir etki mekanizmasina sahip bir antidepresan

olan vortioksetin’in antinosiseptif etkinliginin arastirilmasi amaglanmistir.

Vortioksetin’in akut antinosiseptif etkinligini arastirmak tizere, glivenirligi ve
gegerliligi yiiksek tarama testleri olan “kuyruk sikistirma” (Le Bars vd., 2001; Kayser
vd., 2015; Kasap ve Can, 2016) ve “sicak plaka” (Le Bars vd., 2001; Barrot, 2012;
Kasap ve Can, 2016) testleri kullanilmistir.

Deneylerden elde edilen sonuglar, vortioksetin’in 5 ve 10 mg.kg™*’lik dozlarda
uygulanmasini takiben, kuyruk sikistirma ve sicak plaka testleri i¢in hesaplanan
%MPE degerlerinin kontrol hayvanlarinin karsilik gelen degerlerine gére anlamli
Olciide yiiksek oldugunu ortaya koymustur. Bu bulgular vortioksetin’in mekanik ve
termal agrili uyaranlar ile indiiklenen nosisepsiyona kars1 akut antinosiseptif etkinlige
sahip olduguna isaret etmistir. Diger yandan, kuyruk sikistirma ve sicak plaka
testlerinin sirasiyla spinal refleksler (Wong vd., 1994; Le Bars vd., 2001; Kasap ve
Can, 2016) ve supraspinal entegrasyon (Wong vd., 1994; Le Bars vd., 2001; Kasap ve
Can, 2016) ile iligkili oldugu bilgisinden hareketle, bu antidepresanin antinosiseptif

etkilerine spinal ve supraspinal mekanizmalarin aracilik ettigi sonucuna ulasilmistir.

Vortioksetin’in 5 ve 10 mgkgV’lik dozlarinin farelerin  motor
koordinasyonlarini anlamli bi¢imde degistirmemis olmasi da; bu ilacin santral
aracilikli antinosiseptif etkinliginin spesifik olduguna isaret etmesi agisindan
onemlidir. Vortioksetin’in  kronik  konstriktif hasar olusturulan farelerde
antihiperaljezik etkinlik gosterdigini bildiren yakin tarihli bir rapor (Zuena vd., 2018)

da, bu ¢alismanin bulgularini destekler 6zelliktedir.

Bu calisma kapsaminda vortioksetin’in santral aracilikli antinosiseptif etkinligi
goriildiikten sonra, bu etkinin ortaya c¢ikmasinda rol oynayan farmakolojik
mekanizmalarin aydinlatilmasi planlanmistir. Bu amacla, sinir sisteminde agr1 ve
analjezi siireglerinde 6nemli rol oynayan opioiderjik, katekolaminerjik ve serotonerjik

sistemlere (Holden vd., 2005) odaklanilmistir.

Vortioksetin’in antinosiseptif etkinligine opioiderjik reseptorlerin katilimlarinin
arastirtlmas1 amaciyla nalokson; serotonerjik sistemin katilimiin arastirilmasi

amaciyla PCPA ve katekolaminerjik sistemin katiliminin arastirilmasi amaciyla da
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AMPT ie mekanizma calismalar1 gergeklestirilmistir. Nalokson, PCPA ve AMPT 6n-
uygulamalar1 vortioksetin’in kuyruk sikistirma ve sicak plaka testlerindeki
antinosiseptif etkinligini ortadan kaldirmistir. Bu bulgular, vortioksetin’in bu
calismada uygulanan 5 ve 10 mgkg™'’lik dozlari ile indiiklenen antinosiseptif
etkinligine opioiderjik, serotonerjik ve katekolaminerjik sistemlerin aracilik ettigini

ortaya koymustur.

Bu calismada elde edilen sonuglar vortioksetin’in antinosiseptif etkinliginin
altinda yatan farmakolojik mekanizmalara iligkin bazi 6n bulgular saglamis olmakla
birlikte; bu ilacin analjezik etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatilmasi i¢in daha
ileri diizeyde calismalara gereksinim vardir. Ornegin, bu calismada elde edilen veriler
soz konusu antinosiseptif etkinligin ortaya ¢ikmasinda opioiderjik reseptorlerin rol
oynadigini ortaya koymus olmakla birlikte, s6z konusu etkinin hangi opioiderjik
reseptor alt-tipi/tipleri araciligiyla gergeklestigi bilinmemektedir. Bu konunun
aydinlatilmasi i¢in opioid reseptor alt-tiplerine selektif blokdrler ile yapilacak daha
kapsamli ¢aligmalara gereksinim duyulmaktadir. Benzer bigimde vortioksetin’in
antinosiseptif etkisine serotonerjik, noradrenerjk ve dopaminerjik reseptorlerin olasi
katihimlarinin aydimnlatilmast igin de yeni mekanistik calismalara gereksinim

duyuldugu agiktir.

Tiim bunlarin yani sira, agrinin olusumunun, iletiminin ve agrili uyarana karsi
analjezi olusumunun pek ¢ok endojen modiilator mekanizmanin rol oynadigi son
derece kompleks bir siire¢ oldugu bilgisinden (Millan, 2002; Argoft 2011) hareketle,
vortioksetin’in antinosiseptif etkinligine nitrerjik, kannabinoiderjik, GABAerjik ve
kolinerjik sistemler gibi diger sistemlerin de aracilik edebilecegi ongoriilebilir. Bu
baglamda, vortioksetin antinosiseptif etkinliginin mekanizmasinin aydinliga
kavusturulmasi i¢in, s6z konusu etkiye agr1 ve analjezi ile iligkili olan diger sistemlerin

olas1 katilimlarinin da arastirilmasi yararli olacaktir.

Bu c¢alismada vortioksetin’in akut nosiseptif uyarana karsi antinosiseptif
etkinligi ortaya konulmustur. Diger yandan, bu ilacin kronik agriya karsi nasil bir
etkinlik profiline sahip olacagi bilinmemektedir. Bu diislinceden hareketle,
vortioksetin’in analjezik etkinliginin deney hayvanlarinda diyabet, kimyasal ajan
uygulamasi ya da konstriksiyon hasar1 gibi yontemler ile indiiklenen kronik agri

modelleri lizerinde denenmesinin de son derece yararli olacag: diisliniilmektedir.
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Bununla birlikte, vortioksetin’in bir analjezik olarak degerlendirebilmesinin,
ancak agrili hastalar iizerinde yapilacak iyi tasarlanmig, genis kapsamli klinik
caligmalardan elde edilecek olumlu yondeki bulgulardan sonra miimkiin

olabileceginin de altin1 ¢izmek gerekir.
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