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MILNASIPRANIN ANTINOSISEPTIF AKTIiVITESI

OZET

Agr1, hastalarin tibbi yardim aramasina neden olan baslica yakinmalardan biridir.
Agrili hastalarda depresif semptomlara ve depresyonlu hastalarda da agriya ¢ok
sik rastlandig1 epidemiyolojik calismalarla gosterilmistir. Ayrica kronik agrili
durumlarda c¢esitli antidepresan ilaglar narkotik analjezik ilaglarin alternatifi
olarak kullanilmaktadir.

Bu klinik gozlemler depresyon ile agri algisi arasinda bir baglanti oldugunu
diisiindiirmektedir. Depresyon ve agri, ortak norokimyasal mekanizmalar
nedeniyle iliskilendirilmektedir, ¢linkii her ikisinin de patojenezinde serotonerjik
ve noradrenerjik ndrotransmisyon bozuklugunun O6nemli rolii oldugu
diistiniilmektedir. Antidepresanlarin agrili durumlardaki etkinligi kanitlanmustir.
Bu yiizden klinikte antidepresanlar agrinin kontroliinde opiyatlar ve diger
analjezikler kadar yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.

Bu tez kapsaminda Ixel® ismiyle bilinen ve major depresyon tedavisinde
kullanilan milnasipranin antinosiseptif etkinliginin olup olmadig ¢esitli deneysel
calismalarla arastirilmistir.

Intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanan 10, 25, 50, 75 mg/kg dozlarindaki
milnasipranin santral analjezik aktivitesini degerlendirmek amaciyla tail-clip, tail-
immersion ve hot-plate testleri, periferal analjezik aktivitesini degerlendirmek
amaciyla ise kivranma testi uygulanmstir.

Farelerde yapilan bu deneylerin sonuglar1 antinosiseptif 6zelligi bilinen dipiron
(100 mg/kg) ve morfin (5 mg/kg) ile karsilastiriimistir.

Bulgularimiza gore milnasipranin kontrol grubuyla karsilastirildiginda doza
bagimli antinosiseptif aktivitesi goriilmiigtiir.

Anahtar Kelimeler: agri, antidepresan, milnasipran, depresyon
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ANTINOCICEPTIVE ACTIVITY of MILNACIPRAN

ABSTRACT

Pain is one of the most common complaints that leads patients to seek medical
care. Epidemiological studies have shown that the depressive symptoms have
been appeared at the patients having pain and also the depressive patients
frequently complain about the pain syndrome. In addition, various antidepressant
drugs have been used as an alternative to narcotic analgesic drugs in chronical
painful conditions.

These clinical observations suggest a close linkage between depression and pain
perception, since an important role in both pathogenesis has been attributed to
disturbances of serotonergic and noradrenergic neurotransmission. Efficacies of
antidepressants have been demonstrated. Therefore, they have been widely used in
the clinical management of pain as well as opioids and other analgesics.

In the present thesis, it was investigated by using several analgesia tests whether
milnacipran, which is known with the trade name Ixel® and used for the treatment
of major depression, has antinociceptive efficacy on mice.

Tail-clip, tail-immersion and hot-plate tests were applied to evaluate the central
analgesic activity and writhing response test was applied to evaluate peripheral
analgesic activity using 10, 25, 50, 75 mg/kg intraperitoneal (i.p.) doses of
milnacipran.

The analgesic effect of milnacipran was compared to that induced by dipyrone
(100 mg/kg) and morphine (5 mg/kg) in these models on mice.

According to our findings, when compared to controls, milnacipran has a dose-
dependent antinociceptive activity.

Key Words: pain, antidepressant, milnacipran, depression
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GIRIS ve AMAC

Agr1; viicudu tehdit eden, fizyolojik ve organizmayr g¢ogunlukla korumaya
yonelik, nahos bir duygu ve ¢ok boyutlu karmasik bir fenomendir. Ayrica agri,
kisinin hayatin1 6nemli derecede etkileyen tibbi bir sorundur.

Gliniimiizde bir¢cok antidepresan, agr1 (6zellikle kronik agri) sendromlarinda ya
tek baslarina ya da opiyatlarla veya antienflamatuvar ajanlarla beraber
kullanilmaktadir (Ormazabal ve ark., 2001; Ripoll ve ark., 2006; Bannwarth,
2005). Plasebo kontrollii ¢aligmalarda antidepresanlar kronik agri olgularinda
plaseboya gore %80 daha anlamli sonu¢ vermislerdir (http—3).

Epidemiyolojik caligmalar depresif hastalardaki agri semptomlarinin ve agrili
hastalardaki depresif semptomlarin sik¢a rastlanan durumlar oldugunu
gostermistir (Jaracz ve Rybakowski, 2005). Bu gozlemler ruhsal durum ile agri
kavrami arasinda bir baglanti oldugunu diisiindiirmektedir. Depresyon ve agrinin
ortak norokimyasal mekanizmalar nedeniyle iligkili olabilecegi belirtilmektedir.
Depresyon ve agr1 semptomlarinin her ikisinin de patojenezinde serotonerjik ve
noradrenerjik norotransmisyon bozuklugunun olduk¢a 6nemli bir rolii vardir.
Ayrica, antidepresan ilaglarin, hem depresyon hem de kronik agri tedavisinde
etkili olusu bu goriisii desteklemektedir (Kutsal, 2005; Jaracz ve Rybakowski,
2005; Stahl ve ark., 2005).

En eski antidepresan siniflarindan olan trisiklik antidepresanlar (TSA), bugiin
bilinen en iyi noropatik agri tedavi segeneklerindendir. Ayrica migren ve gerilim
tipi bas agrilarinda, fibromiyaljide, kanser agrilarinda diger analjeziklerle ve basta
romatoid artrit olmak {lizere bazi romatizmal hastaliklarda antiromatizmal ilaglarla
kombine olarak kullanilmakta ve etkin sonuglar alinmaktadir (Dalgi¢ ve Papak,
2003; Irdesel, 2005).

Klinik calismalara gore selektif serotonin re-uptake (geri-alim) inhibitdrlerinin
(SSRI) kronik agr1 sendromlarindaki etkinligi ise degisken ve tutarsizdir. Ornegin
paroksetin diyabetik noropatili hastalarda goriilen agriya tamamen etkisiz
bulunmasina ragmen fluoksetin romatoid artritli hastalarda goriilen agriy1 belirgin
bir sekilde azaltmaktadir. Son zamanlarda SSRI’lar bas agrisinda (6zellikle
migrende) ve agri-depresyon birlikteliginde kullanilmaya baslanmistir (http—3;
Lynch, 2001; Elbi-Mete ve ark., 2006).

Arastirmalar, analjezi konusunda hem noradrenalin hem de serotonin geri-alimini
inhibe ederek hem serotonerjik hem de noradrenerjik sistemi etkileyen cift-etkili
antidepresanlarin, tek serotonin ya da noradrenalin iizerinden etki eden
antidepresanlardan daha etkili oldugunu gostermistir (Elbi-Mete ve ark., 20006).
Bu ajanlarin agrinin kontroliindeki etkinliklerinin serotonerjik ve noradrenerjik
noronlar arasindaki fonksiyonel etkilesime bagli olabilecegi bildirilmektedir
(Yokogawa ve ark., 2002). Cift-etkili antidepresan grubundan serotonin-
noradrenalin re-uptake (geri-alim) inhibitorii (SNRI) ajanlari olan milnasipran,
venlafaksin ve duloksetin depresyondan bagimsiz olarak gelisen ya da
depresyonla beraber gelen kronik agrimin giderilmesinde etkili goriinmektedir
(Briley, 2003; Stahl ve ark., 2005). Bu grup ajanlarin diyabetik ndropati ve
fibromiyalji gibi somatik hastaliklardaki agri semptomlarinin tedavisindeki



kullanimlarinin da giderek arttigi belirtilmektedir (Jaracz ve Rybakowski, 2005;
Stahl ve ark., 2005 ).

SNRI grubu bir antidepresan olan milnasipran; post-sinaptik reseptor aktivitesini
etkilemeden, pre-sinaptik boliimde noradrenalin ve serotonin (5-HT) geri alimini
inhibe eden, siklopropan tiirevi bir bilesiktir.

Bu tez kapsaminda ‘IXEL™ ismiyle piyasada bulunan ve major depresyon
tedavisinde kullanilan milnasipranin antinosiseptif etkinliginin olup olmadigi
cesitli deneysel caligsmalarla aragtirilmistir.



KAYNAK BILGISI
ANTIDEPRESAN iILACLAR

Depresyon sozciigii; ¢okkiin ve hiizinli ruh hali, kendini kederli hissetme,
islevsel ve yasamsal aktivitenin azalmasi gibi anlamlarda kullanilmaktadir.
Kelimenin kokeni olan “’depress’” sozcligll latince ’depressus’’tan gelmektedir.
Yazili kaynaklarda 17. yiizyi1ldan beri bu sézciigiin kullanildigina rastlanmaktaysa
da, ruhsal bir rahatsizligin tanimlanmasi i¢in kullanimi1 gecen yiizyilin sonunda
Kraepelin tarafindan yapilmistir. Depresif duygular (depresif duygu durumu,
“mood’’) saglikli insanlarda istenmeyen ya da hayal kirikligina neden olan
yasamsal olaylar karsisinda ortaya cikan, sikinti, liziintii ve keder igeren duygusal
tepkiler olup, yagsamin normal bir parcasi olarak kabul edilebilir. Ancak klinikte
ruhsal bir rahatsizlik olarak kabul edilen ‘’depresif bozukluk’’ duygusal bir
tepkiden ¢ok daha siddetli ve kisinin yagamini olumsuz olarak etkileyen, hatta
onun tim yasamsal islevlerini bozan, belirli belirti kiimelerinden olusan bir
sendromdur. Temel Ozellikleri arasinda kederli ve karamsar duygu durumu
(disfori), kotiimser diisiinme, gelecek hakkinda umutsuzluk, hayattan
zevk alamama, enerji azligi, psikomotor yavaslama, istah ve uyku diizensizlikleri
gibi vejetatif belirtiler yer alir (Isik, 2003).

Monoamin hipotezine gore depresyon, beyindeki monoaminerjik sistemlerin
(serotonin, noradrenalin ve/veya dopamin) hipofonksiyonuna bagl olarak gelisen
norokimyasal bir hastaliktir. Bu hipotezi destekler sekilde bilinen tiim
antidepresan ilaclar monoaminerjik fonksiyonu giiclendirerek yani serotoninerjik,
noradrenerjik ve/veya dopaminerjik ndrotransmisyonu artirarak etkili olmaktadir.
Deprese hastalarda serebrospinal sivida noradrenalin ve serotonin metabolitlerinin
diistik diizeyde olmas1 ve bu hastalarda monoaminlere alinan néroendokrin yanitin
zayiflamast Ozellikle noradrenalin ve serotoninin antidepresan ilaglarin etki
mekanizmasinda ¢ok Onemli rol oynadiklarini diisiindiirmiistiir (Savci, 2006;
Uzbay, 2004).

Antidepresan ilaglar, akut kullanimda ndrotransmitterlerin sinaptik araliktan hiicre
icine geri-alimin1 bloke ederek bu ndrotransmitterlerin sinaptik aralikta artiglarina
neden olmakta uzun siireli kullanimda ise post-sinaptik reseptorlerin say1r ve
duyarhiliklarin1 azaltmaktadir. Ancak antidepresan etkiler sadece bu olaylara
baglanamaz. Bu ilaglarin uzun siireli kullaniminin ayn1 zamanda hiicre i¢i iletim
kademelerini etkileyip néronal plastisiteyi (uyumu) saglayarak tedavi edici rol
oynadiklar1 diistiniilmektedir (Isik, 2003).

Antidepresan ilaclarin uygun kullanimi, hastalarin en az % 60-70'inde klinik
diizelme saglar. Etkinin tam baslangic1 birka¢ haftalik siireyi gerektirir.
Antidepresanlar, genellikle benzer etkinlige sahipken, giivenlik ve yan etki
profilleri bakimindan farklilik gdsterirler. Yan etkilerin ¢ogunlugu ilaglarin
degisik ndrotransmitter sistemleri {izerindeki etkilerine baglidir (http—6).

Kullanilan antidepresan ilaca kars1 gelisebilecek yan etki riskini en aza indirmek
amaciyla baslangic dozu diisiik tutulmalidir. Idame tedavisi, hastaligin
tekrarlamasini 6nlemek agisindan yararhidir. En az 6-9 aylik tedavi siiresi ve bu
donemde terapotik dozun uygulanmasi Onerilmektedir. Depresyon tedavisi
sirasinda hastalarin bu ilaglar1 intihar amaciyla kullanma riski vardir. Intihar
riskinin yiiksek oldugu ve hastanin hastaneye yatirilmasinin miimkiin olmadig:



durumlarda; yiiksek dozda alindiginda digerlerine gore giivenilirligi daha yiiksek
olan TSA disindaki gruplar (6zellikle SSRI’lar) tercih edilmelidir. Antidepresan
idame tedavisinin ani kesilmesi relaps, kesilme belirtileri ve hipomaniyi de igeren
sonuclara yol agabilir. Bu sonuglardan kaginmak amaciyla ¢ogu ilacin dozunun
kademeli olarak azaltilarak birakilmasi gerekmektedir (http—6; Dogan, 2006;
Duran, 1999).

Antidepresan ilaclarin Klinik Kullanimlar:

Toplumumuzda depresyon insidansinin yiliksek olmasi, depresyon ilaglarinin
tedavide uzun silire kullanilmasi, bu ilaglardan baska endikasyonlar igin
yararlanilmasi antidepresan ilaclarin pazar paylarini ¢ok fazla yiikseltmis ve onlari
en ¢ok satilan ilag gruplari arasina yerlestirmistir (Siizer, 2005). Antidepresan
ilaglar yalmz depresif bozukluklarin tedavisinde degil, diger psikiyatrik
bozukluklarin ve psikiyatri dist durumlarin tedavisinde de kullanilmaktadirlar. Bu
baslik altinda antidepresan ilaclarin kullanildigi durumlar kontrollii klinik
calismalar ve bu c¢alismalardan elde edilen meta analizler géz Oniine alinarak
irdelenmis ve bu ajanlarin;

e Duygu durumu bozukluklarinda (major depresyon, anksiyeteli depresyon,
psikotik depresyon, bipolar depresyon, atipik depresyon, ¢cocukluk ve genclik
cag1 depresyonlari, distimi ve siklotimi)

e Anksiyete bozukluklarinda (obsesif-kompulsif bozukluk, yaygin anksiyete
bozuklugu, panik atak, travma sonrasi stres bozuklugu, fobik bozukluklar)

e Yeme bozukluklarinda (bulimia nervoza, anoreksia nervoza)

e Uyku bozukluklarinda (insomnia, narkolepsi, katalepsi, karabasan, uyku
apnesi, eniirezis nokturna)

e Cocuklarda dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda

e Agn sendromlarinda (ndropatik agri, basagrisi, fibromiyalji ve migren
profilaksisi)

e Premenstrual disforik bozuklukta
e Kronik yorgunluk sendromunda

e Kleptomani, trikotillomani ve patolojik kumar oynama gibi aliskanlik
sendromlarinda

e Ayrica enflamatuvar hastaliklarda, inme sonrasinda goriilen depresyonda,
kanser hastalarinda, bunamanin belirtilerini kontrol etmede, alkol i¢me
davranisinin kontroliinde ve sismanlikta da kullanilmakta oldugu bildirilmistir
(Dogan, 2006; http—6).

Antidepresan Ilaclarin Simiflandirilmasi

Giliniimiizde klinik kullanima uygun c¢ok sayida antidepresan ilacin kimyasal
yapisinin ¢ok genis bir dagilim gosterdigi, buna karsilik sadece birkag¢ tane etki
mekanizmasinin iizerinde duruldugu goz oniine alinacak olursa, bu ilaclart etki
mekanizmalarini dikkate alarak ve gelisimsel siraya gore siniflandirmak mantikli
olacaktir (Cizelge 1);



Cizelge 1. Antidepresanlarin Etki Mekanizmalar Dikkate Alinarak Gelisimsel

Siraya Gore Siniflandirilmasi

Sinifi

Etki mekanizmasi

Birinci kusak
Trisiklik antidepresanlar
Imipramin
Amitriptilin
Klomipramin
Opipramol
Trimipramin (Tiirkiye’de preparatt yoktur)
Monoaminoksidaz inhibitorleri (MAOI)
Non-selektif (MAO-A ve B) irreversibl
inhibitorler
Fenelzin (Tirkiye’de preparatt yoktur)
Tranilsipromin (Tiirkiye’de preparat1 yoktur)

Noradrenalin ve serotonin
geri-alim inhibisyonu

Non-selektif MAO enzim
inhibisyonu

Selektif (MAO-A) ve reversible inhibitorler MAO-A enzim
Pirlindol (Tiirkiye’de preparati yoktur) inhibisyonu
Toloksaton (Tiirkiye’de preparati yoktur)

Moklobemid
Brofaromin (Tiirkiye’de preparat1 yoktur)

Selektif (MAO-B) inhibitdrleri MAO-B enzim

Selegilin (Tiirkiye’de preparat1 yoktur) inhibisyonu

Ikinci kusak
Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI)
Fluoksetin
Sertralin
Paroksetin
Fluvoksamin
Sitalopram
Essitalopram
5-HT,4 antagonistleri
inhibitorleri (SARI)
Trazodon
Nefazodon (Tiirkiye’de preparati yoktur)
Tianeptin

ve serotonin  geri-alim

Serotonin geri-alim
inhibisyonu

5-HT; reseptor
antagonizmasi ve zayif
serotonin geri-alim
inhibisyonu

Uciincii kusak
Serotonin ve noradrenalin geri-alim inhibitorleri

(SNRI)

Venlafaksin

Milnasipran

Duloksetin (Tiirkiye’de preparati yoktur)
Noradrenalin geri-alim inhibitorleri (NARI)

Reboksetin

Maprotilin
Noradrenerjik ve spesifik serotonerjik antagonistler
(NSSA)

Mirtazapin

Mianserin
Noradrenalin ve dopamin geri-alim
(NDRI)

Bupropion

inhibitorii

Serotonin ve noradrenalin
geri-alim inhibisyonu

Noradrenalin geri-alim
inhibisyonu

op-adrenerjik ve 5-HTya

reseptOr antagonizmasi

Noradrenalin/dopamin
geri-alim inhibisyonu

(Savci, 2006; Ustiines, 2007; Orsel, 2004)




Birinci kusak antidepresanlar
Bu grupta MAOI ve TSA’lar yer alir (Savci, 2006; Frazer, 1997).
Monoamin oksidaz inhibitorleri (MAOI)

Ilk kesfedilen klinik etkili antidepresanlardir. 1950’lerin baslarinda rastlanti
sonucu tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan iproniyazidin tiiberkiiloz hastalarinda

aynt anda birlikte bulunan depresyona iyi geldiginin goézlenmesi {izerine
kesfedilmislerdir (Ger, 2004; Orsel, 2004).

MAOI; noradrenalin, serotonin ve dopaminin yikimmi engelleyerek onlarm
saliverilen miktarin1 artirir ve bdylece sinaptik etkilerini giiclendirirler. iki tip
MAO enzimi vardir. Monoamin oksidaz-A (MAO-A) o6zellikle noradrenalin,
serotonin ve tiramin metabolizmasindan sorumludur ve depresyonla yakindan
iligkilidir. Monoamin oksidaz-B (MAO-B) ise dopamin i¢in daha selektiftir ve
dopamin saliveren noronlarda yer alir. MAO-A, antidepresan etkiden sorumludur.
MAO-B ise daha ¢ok yan etkilerden 6rnegin besin etkilesmelerinden sorumludur
(Savci, 2006; Ozyalgin, 2004).

Geri doniisiimlii (reversibl) MAOI

Secici olarak MAO-A veya MAO-B izoenzimini geri doniisiimlii bi¢imde inhibe
ederek etki gosterirler. Bunun sonucu noradrenalin, serotonin ve dopamin gibi
norotransmitterlerin metabolizmalar1 yavasladigindan bu norotransmitterlerin

hiicre disindaki yogunluklar1 ve bunun sonucu islevlerinde artis meydana gelir
(Isik, 2003).

Tiirkiye'de kullanilan geri doniisiimlii (reversibl) MAOI

Moklobemid (RIMA=Reversibl monoamin oksidaz inhibitérii): Segici olarak
MAO-A enzimini geri doniisiimlii bigcimde inhibe ederek etki gosterir. Depresyon
ve sosyal fobi esas endikasyon alanlaridir. Bunlarin disinda panik atakta, daha
seyrek olarak da obsesif-kompulsif bozuklugu olanlarda kullanilabilir. Son
zamanlarda sigara yoksunluk belirtilerini diizeltmek amaciyla da kullanilabilecegi

ileri siirtilmektedir (Isik, 2003).
Geri déniisiimsiiz (irreversibl) MAOI

Geri  doniiglimsiiz  ve non-selektif bir gsekilde MAQO’ya baglanarak
ndrotransmitterin yikimini1 engellerler ya da yavaglatirlar. Bdylece serotonin,
noradrenalin ve dopaminin hiicre disindaki yogunluklarim1i ve dolayisiyla
islevlerini artirirlar (Isik, 2003).

Geri doniisimsiiz MAOI olan fenelzin ve amfetamine benzer etkisi olan
tranilsipromin yurt disinda stk kullanilan MAOJ’lerdendir. Geri déniisiimsiiz
MAOT’lerin Tiirkiye’de kullamlan preparat: yoktur (http—6).

MAOTI'lerinin kullammi son yillarda panik atak, atipik depresyon, mikst
anksiyete-depresyon tedavisinde on plana c¢ikmaktadir. Ancak genel olarak
MAOI’ler diger gruplara gore daha az siklikla kullamilan antidepresan
ajanlardandir. Kardiyovaskiiler yan etki riski tagimaktadirlar. Ozellikle tiramin
iceren belirli yiyecek ve igeceklerin tiiketilmesinden sonra gelisebilecek
hipertansif kriz 6nemli bir komplikasyondur ve diyette tiramin kisitlamasini
gerekli kilar. Benzer sekilde gida disinda sempatomimetik ilaglar da (antiastim



ilaglari, anestezikler, amfetamin, kokain, SSRI, klomipramin gibi) ayni etkiyi
yapar (Isik, 2003; http—6; Ozyalg¢in, 2004; Savcei, 2006; Orsel, 2004).

Trisiklik antidepresanlar (TSA)

[lk zamanlarda yapilan arastirmalar TSA’larin beyinde pre-sinaptik terminallerden
salinan noradrenalin ve serotonin (¢ok az miktarda dopamin) geri-alimini inhibe
ederek sinapstaki norotransmitter miktarin1 artirma yetenekleri {iizerine
odaklanmisti. Ancak sonradan bu ilaglarin non-kompetitif N-metil D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonisti olarak hareket ettigi ve iyon kanallarini bloke ettigi
de anlasildi (Irdesel, 2005; http—6; Ozyalgmn, 2005; Orsel, 2004). Ayrica bu
ajanlar kolinerjik, histaminerjik ve a,-o, adrenerjik reseptdrleri de igeren birgok
reseptorii kuvvetle bloke etmektedirler. Bu yiizden ¢ok sayida istenmeyen yan
etkileri vardir (Isik, 2003; Pacher ve ark., 2001; Siizer, 2005; Ozyalcin, 2005).

Klinikte etkinligi kanitlanmis olan TSA’lar, major depresyon ve panik atagin
tedavisinde 1950’11 yillardan bu yana yaygin olarak kullanilmaktadir. Uygulanir
uygulanmaz ndrotransmitter geri-alinmasin1 bloke ederler, anksiyolitik etki
gosterirler ancak antidepresan etki en az 2—4 haftada ortaya ¢ikar. TSA’larin ciddi
derecede yan etkileri olmasina ragmen, hem serotonin hem de noradrenalin geri-
alimima olan inhibitor etkilerinden dolay1 6zellikle siddetli depresyonda etkili
ajanlar oldugu diisiiniilmektedir (Van Amerongen ve ark., 2002; Moller ve Volz,
1996; Stizer, 2005).

TSA’larin muskarinik (6zellikle M) ve adrenerjik (6zellikle o) reseptorler,
histamin (6zellikle H,) reseptdrleri ve kardiyak Na“ ve Ca™" kanallar1 iizerinden
antikolinerjik, antihistaminerjik ve kardiyotoksik yan etkileri bulunmaktadir
(Pacher ve ark., 2001; Sugawara ve ark., 2006; Bannwarth, 2005).

TSA’lar muskarinik reseptdr blokajiyla agiz kurulugu, geceleri sicak basmayla
birlikte izlenen terleme, kabizlik, gérme bulanikligi, dar agili glokomda okiiler
kriz gibi otonom sinir sistemi ile ilgili (antikolinerjik) yan etkilere sebep
olabilirler. Histamin (H,) reseptorlerini etkileyerek asir1 uykuya (amitriptilin gibi
sedatif etkililerde) sebep olabildikleri gibi bazilarinin kullaniminda ise santral
sinir sistemi stimiilasyonuna bagli uykusuzluk (imipramin gibi dezinhibitor
etkililerde) ya da korkulu riiyalar izlenebilir. Yine H; reseptdr blokajiyla
karbonhidrat tliketiminde artis ve kilo alimi goriilebilir. a;-adrenerjik reseptor
blokaji sonucu meydana gelen ortostatik hipotansiyon TSA’larin en Onemli
kesilme sebeplerindendir. Bu yan etkiye yaslilar daha duyarhidir. Tasikardi ise
genglerde daha belirgindir. iskemik kalp hastalifi olanlarda uzun siireli TSA
kullanimindan kaginilmalidir. Ayrica bu ajanlarin ¢ok yiiksek dozlar1 6ldiiriicti
olabileceginden intihar girisiminde bulunabilecegi diisiiniilen hastalarda kullanim1
giivenli degildir (Dogan, 2006; Isik, 2003; http—6; Ozyalc¢in, 2004; Orsel, 2004;
Duran, 1999).

Yasglilarda goriilen depresyonun TSA’lara yanit oran1 daha gen¢ hastalara gore
oldukca diigiik bulunmustur. Ayrica yashilar antikolinerjik yan etkilere ve
ortostatik hipotansiyona daha duyarli olduklarindan bu hastalarda TSA’lar
kullanilacaksa bedensel hastaliklarin gézden gecirilmesine, sik kontrollerle yan
etkilerin gozlenmesine ve toleransin degerlendirilmesi amaciyla dozun yavas
yavag yiikseltilerek ayarlanmasina dikkat edilmelidir. Cocuk ve genglerdeki
depresyon tedavisinde ise TSA’larin plaseboya iistiinliigii gosterilemediginden



¢ocuklarda goriilen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda ve eniirezis
nokturna disinda bu ajanlarin kullanilmamas1 6nerilmektedir (Dogan, 2006; Orsel,
2004; Duran, 1999).

Tiirkiye'de kullanilan trisiklik antidepresanlar

Imipramin: Imipraminle yapilan tiim ¢alismalarda plasebodan daha etkili sonuglar
alindigr bildirimistir. Sedatif etkisi diger trisikliklere gore daha diisiik,
antikolinerjik ve hipotansif etkisi fazladir. Alt1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda dikkat
eksikligi ve hiperaktivite bozuklugunda ve enuresis nokturna (mesane sfinkterini
kastig1 icin) tedavisinde yararli oldugu belirtilmektedir (Duran, 1999; Dogan,
2006; Ozyalcin, 2004; ).

Amitriptilin: Anksiyolitik ve antikolinerjik etkileri fazladir. Giiglii sedatif olusu
zor uyuyan hastalarda arzu edilen bir etkidir. Major metaboliti nortriptilindir.
Antikolinerjik etkinlik en fazla bu ajanda goriilmektedir (http—6; Irdesel, 2005;
Ozyalgm, 2005).

Klomipramin: Giiglii bir serotonin geri-alim inhibitdriidiir. Depresyonda, obsesif-
kompiilsif bozukluklarda ve panik atakta en etkili ilaglardandir. Fobik durumlarda
ve narkolepsi-katalepside kullanilmaktadir (http—6; Ozyalgin, 2004; Duran, 1999).

Opipramol: Hafif ve orta dereceli depresyonlarda ve uykusuzlukta
kullanilmaktadir ancak antidepresan etkisi goreceli olarak dustiktiir (http—6;
Ozyalgin, 2004).

Ikinci kusak antidepresanlar

Bu gruptaki ilaglar birinci kusak klasik antidepresanlara goére daha selektif
etkilidirler ve bu ajanlarin yan etki riskleri daha diistiktiir (Savci, 2006).

Selektif serotonin geri-alim inhibitorleri (SSRI)

SSRI’lar, sinaptik araliktan serotonin geri-alimmi bloke ederek, segici olarak
serotonerjik iletimi artirmakta ve post-sinaptik reseptorlerin say1 ve duyarliliginda
azalmaya yol agmaktadirlar (http—6; Savci, 2006). 1989 yilindan sonra bu grup
ajanlar depresyonda, panik atak ve diger anksiyete bozukluklarinda, bulimia
nervozada ve daha birgok psikiyatrik hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaya
baslanmigtir. Son zamanlarda da oldukg¢a sik kullanilan ilag grubudur (http—6;
Duran, 1999).

SSRI’larin tek norotransmittere karsi secicilik gdstermesi bu ajanlar1 TSA’lara
oranla daha az etkili kilmaktadir (Lopez-Ibor ve ark., 1996; Van Amerongen ve
ark., 2002). Ancak SSRI’larin adrenerjik, histaminerjik, muskarinik reseptorleri
tutma egilimi hi¢ olmadigindan ya da ¢ok diisiik oldugundan bu reseptorlerin
blokajina bagli yan etkiler TSA’larin yan etkilerine kiyasla daha azdir ve bu
ajanlarin tolerabiliteleri yine TSA’lara oranla daha yiiksektir (Ozyalgin, 2004;
Bannwarth, 2005; Van Amerongen ve ark., 2002; http—6). En sik goriilen yan
etkilerin ise bulanti gibi gastrointestinal sorunlar, anksiyete, uykusuzluk, bas
agris1 ve gecikmis orgazm, erektil disfonksiyon veya libidoda azalma v.b. sekstiel
fonksiyon bozukluklar1 gibi tehlikeli olmaktan ¢ok sikinti verici yan etkiler
oldugu belirtilmektedir (Ozyalgin, 2004; http—1; Van Amerongen ve ark., 2002).
Ayrica SSRI’lar disindaki antidepresanlar istahi artirarak kilo almaya neden



olabilirlerken SSRI’lar (Ozellikle fluoksetin) istah1 sadece azaltict yoénde
etkilemektedirler (Ozyal¢in, 2004; Hariri ve Ceylan, 2003).

SSRI’lar olduk¢a giivenilir ilaglardir. Genis gilivenlik indeksi yiiziinden
TSA’lardan farklidirlar. Hastalar giinlik dozun on katina esit miktarlarin akut
alimindan sonra bile hayatta kalmaktadirlar. Bu sebepten 6nemli intihar riski
olabilen hastalarda SSRI’lar tercih edilmelidir (Duran, 1999; Dogan, 2006).

SSRI’larin -Ozellikle yarilanma Omiirleri kisa olan sertralin, paroksetin ve
fluvoksaminin- ani birakilmasinda tremor, vertigo, ataksi, bulanti, kusma,
uykusuzluk, ajitasyon, anksiyete gibi kesilme belirtileri goriilebilir. Bu nedenle bu
ilaglar haftada 10 mg olmak iizere azaltilarak kesilmelidir (http—6; Duran, 1999).

Tiirkiye'de kullanilan SSRI grubu ajanlar

SSRI grubu ajanlar, antidepresan etkinlikleri agisindan birbirinden ¢ok farklh
olmamakla birlikte yan etki profilleri ve farmakokinetik 6zellikleri bakimindan
bazi farkliliklar gosterirler (http—6).

Fluoksetin: Depresyonda oldugu kadar obsesif-kompulsif bozuklukta ve bulimia
nervozada da etkili bir ajandir. Serotonin geri-alimini giiclii bir sekilde engeller.
Etkisi hizli baglamaktadir (Hariri ve Ceylan, 2003; http—6). Fluoksetin ile TSA
kombinasyonu diren¢li depresyonun tedavisinde yararli bulunmustur. Ancak
fluoksetin TSA’larin kan diizeylerini artirdig1 i¢in bu kombinasyon deneneceginde
TSA zehirlenmesini engellemek amaciyla TSA dozunun diisiik tutulmasina dikkat
edilmelidir (Dogan, 2006; Duran, 1999).

Sertralin: Serotonin geri-aliminin oldukca selektif ve potent bir inhibitoriidiir.
Sertralinin en sik yan etkisi mide agrisi, diyare ve bulantiyr kapsayan
gastrointestinal sikayetlerdir. Sertralin alan hastalarda akatizi ve distoninin vaka
raporlar1 bulunmaktadir (http—6; Duran, 1999).

Fluvoksamin: Obsesif-kompulsif bozuklukta etkinligi ilk olarak tanimlanmis ve
en etkin olarak kabul edilmis bir ajandir. Stimiilan ya da sedatif etkilerinin
olmamasi, antikolinerjik yan etki gostermemesi ve kardiyotoksik 6zelliginin
olmamasi gibi avantajlar1 vardir (Duran, 1999; Hariri ve Ceylan, 2003).

Paroksetin: Klinik gozleme dayali ¢alismalarda paroksetinin diren¢li depresyon
olgularinda diger SSRI’lara gore daha etkin oldugu ileri siiriilmektedir. Sedasyon
yapmadig1 gibi aksam yatmadan Once alinmasi uyku bozukluklarina (dalma
giicliigii, erken ve sik uyanma gibi) neden olabilmektedir (Hariri ve Ceylan,
2003).

Sitalopram: Segiciligi en fazla olan SSRI olarak kabul edilmektedir. Panik atakta
ve agrili durumlarda etkili oldugu ayrica alkol bagimliliginda uzun siireli
kullanim1 sonucu alkol istegini ve tiikketimini Onemli diizeyde azalttig
bildirilmektedir (Hariri ve Ceylan, 2003).

Essitalopram: Major depresif durumlar, agorafobili veya agorafobisiz panik atak,
sosyal anksiyete bozuklugu ve genellesmis anksiyete bozuklugu tedavilerinde
endikedir (http—6).



Uciincii kusak antidepresanlar

Bu grupta yer alan ilaglar, birinci ve ikinci kusak antidepresanlarin terapotik
etkilerinin ge¢ donemde ortaya ¢ikmasi, yan etki profillerinin yiiksek olmasi gibi
sakincalar1 ortadan kaldirmaya yonelik olarak gelistirilmislerdir (Savci, 2006).

Serotonin-noradrenalin geri-alim inhibitorleri (SNRI)

Hem serotonin hem de noradrenalinin geri-alimini engelleyip sinaptik aralikta bu
ndrotransmitterlerin artmasina yol acarak etki etmektedirler. Bu grup ajanlarin
maksimal antidepresan etkinliginin her iki monoamin sistemine de etkili
olmasindan kaynaklandig1r belirtilmistir (Lopez-Ibor ve ark.,, 1996; Van
Amerongen ve ark., 2002). SNRI’lar major depresif bozukluktaki semptomlarin
diizeltilmesinde segici olarak serotonerjik ndrotransmisyonu artiran SSRI’lara
oranla daha etkilidir ve onlar gibi oldukca iyi tolere edilebilmektedir (Papakostas
ve Fava, 2006; Takahashi ve ark., 2005; Rudolph, 2002; Sugawara ve ark., 2006;
Toyofuku, 2003). TSA grubu antidepresanlara benzer sekilde hem serotonerjik
hem de noradrenerjik nérotransmisyonu artiran SNRI'larin TSA’lara gore avantaji
ise adrenerjik, muskarinik, histaminerjik reseptorlerle etkilesime girmedikleri i¢in
uyku hali, kabizlik, kilo alimi ve kardiyotoksisite gibi yan etkilere yol
agmamalaridir (Van Amerongen ve ark., 2002; Orsel, 2004).

SNRI grubu ajanlarin birbirinden farki; serotonin ve noradrenalin geri-alimini
farkli secicilikle bloke etmeleridir. Milnasipran her iki ndrotransmitterin geri-
alimim1 hemen hemen esit olarak bloke ederken, duloksetinin serotonin igin
seciciligi 10 kat, venlafaksinin ise 30 kat daha fazladir (Stahl ve ark., 2005; Savci,
2006; http—2).

Tiirkiye'de kullanilan SNRI grubu ajanlar

Venlafaksin: Esas etki yolu seg¢ici olarak serotonin ve noradrenalin geri-alim
inhibisyonudur ancak doza bagli olarak diisiikk diizeyde dopamin geri-alim
inhibisyonu da yapmaktadir. Bu {i¢ etkinin bir ilagta olmas1 6zelligi venlafaksine
TSA’lara benzer bir monoaminerjik etki gostermesinin yami sira yan etkiler
bakimindan TSA’lardan daha giivenli olma avantajim1 saglamistir (Isik, 2003;
Ozyalgm, 2005). Fenetilamin tiirevi bisiklik bir antidepresan olan venlafaksin
yapisal olarak hem opioid agonisti hem de monoaminerjik aktiviteli analjezik olan
tramadola benzemektedir (Lynch, 2001; Koroglu, 1996; Duran, 1999).
Venlafaksin kullanimina bagli en sik goriilen yan etkiler bulanti, anoreksiya,
sedasyon ve sersemlik hissidir (http—6; Koéroglu, 1996).

Milnasipran: Bu grubun bir diger lyesidir.
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AGRI

Latince poena (ceza, intikam, iskence) sozcligiiyle baglantis1 olan agr1 (pain),
“hastalik, bedensel yaralanma veya organik bozukluga bagl rahatsizlik verici bir
duygu” olarak tanimlanir. Uluslararas1t Agr1 Arastirmalart Dernegi (International
Association for the Study of Pain=IASP) ise agriy1 viicudun herhangi bir yerinde
baslayan, doku harabiyetine bagli olan yada olmayan, kisinin ge¢misteki

deneyimleriyle iliskili, sensoryal, emosyonel ve hos olmayan bir duygu olarak
tarif etmistir (Kutsal, 2005; Aydin, 2002, Melek ve ark., 2005).

Bazi1 dokularda agrili uyaranlara yanit veren sinir uglar1 yani nosiseptorler vardir.
Doku harabiyetine bagli olarak ortaya ¢ikan agri, nosiseptorlerin hasara ugramis
enflamasyonlu bolgede lokal olarak salinan medyatdrler tarafindan uyarilmasi ile
algilanir. Zararli uyaranin bu sekilde nosiseptor ile alinip sinir sistemine
gotiiriilmesi, belirli bolge ve noral yapilarla entegrasyonu sonucu bu zararli
durumun algilanmasi; buna kars1 gereken fizyolojik, biyokimyasal ve psikolojik
Onlemlerin harekete gegirilmesi olayina nosisepsiyon denir. Nosisepsiyon, doku
hasar1 ile agrinin algilanmasi arasinda olusan karmasik elektrokimyasal olaylar
serisinin biitliniidiir. Agr1 ise nosisepsiyonun iginde bir algilama seklidir. Tim
nosiseptor uyarilar agri olusturur fakat tiim agrilar nosisepsiyondan kaynaklanmaz
(Aydm, 2002; http—4; http—5; Ustiines, 2003).

Agri, cesitli sekillerde siniflandirilabilir. En sik kullanilanlardan bir tanesi
baslama siiresi, mekanizmasi1 ve kaynaklandigi bolge dikkate alinarak yapilan
siniflandirmadir (Aydin, 2002).

Agrinin Smiflandirilmasi
Agrumin baslama siiresine gore

Akut agri: Daima nosiseptif nitelikte olan, doku hasartyla ani bir sekilde baslayip
yara iyilesmesi siirecinde azalarak kaybolan ve genellikle 6 aydan kisa siiren agri
tablosudur. Nedenleri arasinda travma, enfeksiyon, doku hipoksisi ve
enflamasyon sayilabilir. Postoperatif agri, miyokard infarktiisii en iyi akut agr
ornekleridir. Akut agr1, izerinden yaklasik olarak 6 ay siire gectiginde kronik agri
ozellikleri gosterir (Aydin, 2002).

Kronik agri: Doku hasarindan sonra olusan, nedeni olan hastaligin ya da hasarin
iyilesme siirecinin asilmasina karsin hala devam eden agridir. Hasta tarafindan
agrinin yeri, karakteri ve zaman ile ilgili belirgin bir bilgi almak oldukc¢a giictiir.
Cogu kez nosiseptif nitelikte olan kronik agrili hastalarda psikolojik durumun
olumsuz yonde dnemli 6l¢lide etkilendigi bilinmektedir (Aydin, 2002; Altindag ve
ark., 2006).

Mekanizmalarina gore

Nosiseptif agri: Fizyopatolojik olaylarin deri, kas, bag dokusu ve i¢ organlardaki
agr1 algilayicilar1 olan nosiseptorleri uyarmalari sonucunda ortaya ¢ikan agridir.
Hasarli doku ve ¢evre dokuda agr1 ve duyarlilik hissi ortaya c¢ikar. Agri, iyilesme
stireci ile birlikte zamanla azalarak kaybolur. Nosiseptif agrilar, opioid ilaglara ve
periferik sinirleri denerve eden girisimlere iyi yanit verirler (Melek ve ark., 2005).

Noropatik agri: Non-nosiseptif agri tipi i¢in en yaygin olan, kronik bir agri
cesitidir. Nosiseptif agridan en belirgin farki, siirekli bir nosiseptif uyarinin
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bulunmamasidir. Noropatik agr1 periferik veya santral sinir sisteminin primer
lezyonu veya disfonksiyonu sonucu olusan agri olarak tanimlanir. Post-herpetik
nevralji, diyabetik, tiremik ve AIDS ile iligkili periferik ndropatiler ndropatik agri
olarak tanimlanmistir. Bu agrilarin  tedavisinde opioidlerden yeterince
yararlanilamamaktadir. Tedavide daima antidepresan, anksiyolitik vb. adjuvan
ilaglar kullanilmalidir (Aydin, 2002, Melek ve ark., 2005).

Deafferantasyon agrisi: Periferik ve santral sinir sistemi yaralanmalar1 sonucunda
somatosensoryal uyaran iletiminin merkezi sinir sistemine gidisinin kesilmesi ile
ortaya cikar. Talamik agrilar ve fantom agrilar1 6rnektir (Melek ve ark., 2005;
Aydin, 2002).

Reaktif agri: Motor ya da sempatik afferentlerin refleks aktivasyonu sonucu
nosiseptorlerin uyarilmasina bagl olarak ortaya c¢ikar. Bu tip agrilara miyofasyal
agrilar 6rnek gosterilebilir (Melek ve ark., 2005; Aydin, 2002).

Psikojenik agri: Bu tip agri, ya agriy1 agiklayabilecek organik bir neden
olmaksizin ortaya ¢ikan somatik sikayetler seklinde (somatoform bozukluk) veya
varolan organik lezyona gore siddet ve siire bakimindan orantisiz derecede
abartilmis bir agr seklinde goriilmektedir. Anksiyete ve depresyon gibi psikolojik
veya psikososyal sorunlarin arttigi durumlarda, agr1 olarak tanimlanan
somatizasyon ve hipokondriazis gibi durumlardir. (Kayaalp, 2005; Melek ve ark.,
2005; Aydin, 2002).

Kaynaklandig1 bolgeye gore

Somatik agri: Somatik sinirlerden kaynaklanan, ani ve keskin baslayan, iyi
lokalize edilen, tanis1 kolay olan agrilardir (Aydin, 2002).

Viseral agri: Kimyasal irritanlar, organlarin ani gerilmesi, asir1 kasilmalar ve kan
akimmin azalmasi viseral agri nedenleri arasinda sayilabilir. Viseral agr1 yavas
baslar, kiint ve sizlayicidir. Kolik veya kramp tarzindadir. Baska bolgelerde
yanstyan agri tarzinda da ortaya ¢ikabilir (Aydin, 2002).

Sempatik agri: Sempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile ortaya ¢ikan agrilardir.
Damar kokenli agrilar, kompleks rejyonal agr1 sendromu (CRPS) ve kozaljiler bu
tip agriya ornektir (Aydin, 2002).

Periferal agri: Kaslar, tendonlar veya bizzat periferik sinirlerin kendinden koken
alabilir (Aydin, 2002).

Agriin 6nlenmesinde, analjezik olarak adlandirilan dogal ve sentetik pek ¢ok ilag
kullanilmaktadir. Etki mekanizmast acisindan bakildiginda analjezi amach
kullanilan ilaglarin bir kisminin periferik agri duyumsama mekanizmalarini
baskiladigi, bir kisminin ise santral sinir sisteminde agri algilanmasini 6nledigi
bilinmektedir (Onder, 1995).
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ANTIDEPRESAN iILACLARIN ANALJEZIDE KULLANIMLARI

Depresyon ile agri arasindaki iki yonlii bir iliski bulundugu belirtilmektedir.
Kronik agr1 depresyona yol agabilmekte ve depresif hastalar agr1 yakinmasi ile
sikca karsimiza ¢ikabilmektedir (Elbi-Mete ve ark., 2006; Kutsal, 2005; Jaracz ve
Rybakowski, 2005; Toyofuku, 2003; http—3). Bazi calismalara gore agri,
depresyonun siddeti ile iliskili bulunmaktadir. Baz1 calismalarda ise agrili
hastalarda goriilebilecek depresyonu agrinin giddeti ve siiresi belirlemektedir
(Altindag ve ark., 2006; Kutsal, 2005; Ozyalcin, 2004).

Hastanin giiciinii ve etkinligini yitirdigi kronik agr1 ¢cogu kez hastanin ige
kapanmasina ve depresyona girmesine yol a¢maktadir. Kronik agri ceken
hastalarda depresyon bulgularinin ortaya ¢ikmasi; agriya toleransi azaltmakta,
kisiyi daha duyarli hale getirmekte ve agrilarin daha da siddetli hissedilmesine
sebep olmaktadir. Depresyon ve agri birlikteligi kisiyi boyle bir kisir dongii igine
sokmaktadir (Altindag ve ark., 2006; Kutsal, 2005).

Depresyon ve agri, ortak ndrokimyasal —mekanizmalar nedeniyle
iligkilendirilmektedir ¢iinkii, her ikisinin de patojenezinde serotonerjik ve
noradrenerjik norotransmisyon bozuklugunun rolii oldugu diisiiniilmektedir
(Jaracz ve Rybakowski, 2005; Kutsal, 2005; Rojas-Corrales ve ark., 2003;
Ozyalgin, 2004; Stahl ve ark., 2005). Agr1 ve depresyonun noradrenerjik ve
serotonerjik noronlardan salinan noérokimyasallarin miktarindaki azalma sonucu
ortaya ¢iktig1 diisliniilmektedir (Toyofuku, 2003). Ayrica, antidepresan ilaglarin
kronik agrida da etkili olusu depresyon ve agrinin ortak mekanizmalara sahip
oldugu goriisiinii desteklemektedir (Jaracz ve Rybakowski, 2005; Kutsal, 2005;
Stahl ve ark., 2005; Rojas-Corrales ve ark., 2003).

Antidepresanlar, cesitli farmakolojik etkileri olan kompleks ajanlardir. Bu
cesitlilik bu ajanlarin hem santral boliimde depresif semptomlarin tedavisini hem
de santral (spinal, supraspinal) ve periferal boliimlerde analjezi olusumunu
saglamalarindan dolayidir. ilk bulgular antidepresanlarin santral (spinal ve
supraspinal)  etkileri iizerineydi ancak sonrasinda yapilan ¢alismalar
antidepresanlarin periferal analjezik etkilerini de kanitlamistir (Goucke, 2003;
Sawynok ve ark., 2001).

Bazi yayinlarda antidepresanlarin standart analjeziklerin ve non-steroidal
antienflamatuvar (NSAI) ilaglarin yerine kullanilmamas1 gerektigi ancak bel agrisi
ve fibromiyalji gibi psikolojik sorunlari da beraberinde getiren hastaliklarin
tedavisinde ve yardimci ajan olarak da sadece osteoartrit ve kronik enflamatuvar
eklem hastaliginin tedavisinde kullanilmasinin dogru oldugu belirtilmektedir
(Bannwarth, 2005; Watson, 1994; Kito ve ark., 2005; Littlejohn ve Guymer,
2006). Ancak antidepresanlarin, kronik agrili hastalarda profilaktik ve ozellikle
terapOtik kullanim igin etkili ve gilivenli ilaglar oldugu cesitli yayinlarda
bildirilmistir (Dalgic ve Papak, 2003; Lynch, 2001). Giiniimiizde de bir¢ok
antidepresan agr1 sendromlarinda (migren, post-herpetik ndralji, periferal
noropati) ya tek baslarina ya da opioid veya antienflamatuvar ajanlarla beraber
onlarin etkinliklerini artirmak amaciyla kullanilmaktadir (Ormazabal ve ark.,
2001; Bannwarth, 2005; McQuay ve ark., 1996).

Antidepresanlarin  antinosiseptif etki mekanizmast heniiz tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu ajanlarin  direk olarak endojen opioid sistemin
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aktivasyonuyla ya da serotonerjik/noradrenerjik yolaklar {izerinden analjezik
etkinin giiclendirilmesi yoluyla veya her iki sistemin etkilesimi sonucu agrinin
kontroliinii saglayabildikleri dusiiniilmektedir (Ripoll ve ark., 2006). Tim
antidepresan smiflarinin agr1 kontroliindeki etkilerinin santral monoaminlerle
alakalr oldugu belirtilmektedir (Bannwarth, 2005). Geri-alimimin inhibisyonuna
bagli olarak sinaptik aralikta artan monoamin diizeyinin agr1 esiginde
degisikliklere sebep olabilecegi ve bdylece antinosisepsiyonun indiiklenebilecegi
belirtilmektedir. Ayrica monoamin geri-alim inhibitorlerinin akut agridan ¢ok
kronik agrinin tedavisinde etkili oldugu da bildirilmektedir (Ripoll ve ark., 2006;
Duman ve ark., 2004; Lynch, 2001).

Antidepresanlarin analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bagimsizdir. Bu
ilaglar agr1 kontroliinde antidepresan etkilerinden daha kisa siirede etki ederler ve
antidepresif etkiyi saglamak icin gerekli kan konsantrasyonundan daha diisiik
miktar1 analjeziyi saglamak icin yeterlidir. Ayrica antidepresanlarla hem normal
hem de psisik sorunu olan hastalarda agri tedavisi saglanabilmektedir (Ozyalgn,
2004; Bannwarth, 2005; Ormazabal ve ark., 2001; http-3).

[k kez 1960’11 yillarda trisiklik antidepresan ilaglardan bazilarmmn (klomipramin
ve amitriptilin gibi) analjezik etkinlik gosterdikleri bulunmustur (Ozyalgin, 2004).
Serotonin ve noradrenalin geri-alimini inhibe etme 06zelligine sahip TSA’larin
temel endikasyonlar1 depresyon tedavisi olsa da bu grup ajanlarin agr1 algisina
olan etkisi hem insanlarda hem de hayvan modellerinde yapilan deneylerle
aciklanmistir.  Bu grup ajanlarin  kemirgenlere akut uygulanmasinin
antinosisepsiyonu indiikledigi gdsterilmistir (Oztiirk ve ark., 2006; Lynch, 2001;
Smith, 1998; Fine ve ark., 2004). TSA’larla ilgili meta-analizlerde bu grup
ajanlarin Ozellikle noropatik agr1 (diyabetik noropati, post-herpetik noralji),
fibromiyalji, irritabl barsak sendromu (IBS) ve tibbi olarak agiklanamayan agrinin
tedavisinde etkili oldugu bulunmus ve yaygin olarak kullanilmakta oldugu
gorlilmiistiir (Elbi-Mete ve ark., 2006; Dalgic ve Papak, 2003; Korzeniewska-
Rybicka ve Plaznik, 1998; Littlejohn ve Guymer, 2006; irdesel, 2005; Stahl ve
ark., 2005). Ayrica migren ve gerilim tipi bas agrisinda, kanser agrisinda diger
analjeziklerle ve basta romatoid artrit olmak iizere bazi romatizmal hastaliklarda
antiromatizmal ilaglarla kombine olarak kullanilmakta ve etkin sonuglar
alinmaktadir (Dalgi¢ ve Papak, 2003; http—3). TSA’larin avantajlari; agr tizerinde
hepsinin etkinliginin kanitlanmis olmasi ve ucuz oluslaridir. Dezavantajlar ise;
ciddi boyuttaki yan etkilerinin kullanimi kisitlamasidir (Elbi-Mete ve ark., 2006).

Klinik ¢aligmalara gore; SSRI grubu ajanlarin kronik agri sendromlarindaki
etkinligi ise degisken ve tutarsizdir. Ik baslarda klinisyenler, yan etkileri
bakimindan olduk¢a giivenli ajanlar olan SSRI’larin agr1 kontroliinde énemli bir
secenek olabilecegi umudunu tagimaktaydilar. Ancak bu grup ilaclarin agn
kontroliinde kullanimu ile ilgili arastirmalar hayal kiriklig1 yaratmis, bu konuda
birbiriyle gelisen arastirma sonuglari ortaya atilmistir (Ozyalgin, 2005). Hayvan
modelleriyle yapilan ¢aligma sonuglarina gére SSRI’larin akut agrida zayif
antinosiseptif etkinlik gosterdigi bildirilmistir (http—3). Fluvoksaminde (i.p., i.t.,
i.c.v.) naloksonla ortadan kalkmayan, doza bagimli belirgin antinosiseptif etki
gozlenmigtir. Paroksetin (i.p.) uygulandiginda ise nalokson ile ortadan
kaldirilabilir, belirgin bir antinosiseptif etki gdzlenmistir. Bu bulgu paroksetinin
opioid sistemle baglantili oldugunu gostermektedir (Duman ve ark., 2004;

14



Schreiber ve Pick, 2005; Schreiber ve ark., 1996). Sertralinin tek doz (i.p.)
enjeksiyonu hot-plate testi sonuglarina gére morfinin analjezik etkisini artirmastir.
Sertralinin 14 giinliik uygulanisi ise yine hot-plate testi sonuglarina gére morfinin
analjezik etkisini azaltmistir (Pakulska, 2004; Schreiber ve Pick, 2005).
Sitalopramin ise i.p. enjeksiyonu etkisiz goriilmiistiir (Bomholt ve ark., 2005;
Schreiber ve Pick, 2005). Diger bir calismada fluvoksamin, fluoksetin ve
sitalopramin opioid mekanizmalardan bagimsiz zayif antinosiseptif etkinliginin
oldugu, essitalopramin ise tamamen etkisiz oldugu ancak ekstrem yiiksek dozlarda
(fareler i¢in letal doz) naloksonla antagonize olan zayif bir antinosiseptif etkisinin
oldugu gozlenmistir (Schreiber ve Pick, 2005).

Hayvan modelleriyle yapilan ¢alismalarda oldugu gibi klinik ¢alismalara gore de
kronik agr1 sendromlarinda SSRI’larm etkinligi degisken ve tutarsizdir. Ornegin
diyabetik noropati agrisinin kontroliinde fluoksetin, paroksetin ve sitalopramin
etkinliginin arastirildigi yayinlarda paroksetin ve sitalopramin plasebodan etkin
oldugu fluoksetinin ise plasebodan iistiin olmadig1 sonucuna varilmistir (Ozyalgin,
2005). Bazi yayinlarda ise fibromiyaljili hastalarda SSRI’larin yiiksek dozu
denenmis, baslangicta 20 mg/gilin ile baslayip sonra 45+25 mg/giin’e ulasan
fluoksetin dozu plaseboya gore daha anlamli sonuglar vermistir (Bannwarth,
2005; Arnold ve ark., 2002).

TSA’larla SSRI’larin karsilagtirildigr arastirmalarda imipraminin ve amitriptilinin
diyabetik noropatide paroksetinden daha etkili oldugu, gerilim tipi bas agrisi
kontroliinde ise amitriptilinin sitalopramdan etkili oldugu yaymnlanmigtir
(Ozyalgin, 2005; Lynch, 2001). Son zamanlarda SSRI’lar dzellikle migrende ve
agri-depresyon birlikteliginde daha fazla kullanilmaya baslanmistir (Elbi-Mete ve
ark., 2006). SSRI’larin yan etkilerinin TSA’lara gore daha az olmasina ragmen
kronik agrida ve noropatik agridaki etkinliklerinin ¢ok belirgin olmadig:
goriilmiistiir, TSA’larin ise kronik agridaki etkinlikleri tam olarak bilinmektedir
(Kito ve ark., 2005; Lynch, 2001; Toyofuku, 2003; Briley, 2004). Sonu¢ olarak;
SSRI’lar i¢in daha tutarli ve kesin sonuglar elde edilene kadar, etkinligi ve
istlinliigli gosterilmis TSA’larin kontrendike oldugu durumlar disinda, bu ajanlar
agn olgularinda ilk tercih edilen antidepresan grubu olarak onerilmemektedirler
(Lynch, 2001; http-3).

Yapilan caligmalarda cift-etkili antidepresanlarin (TSA ve SNRI grubu ajanlar)
ozellikle kronik agr1 ve noropatik agrinin tedavisinde SSRI grubu ajanlardan daha
etkin oldugu belirtilmistir (Bomholt ve ark., 2005; Sumpton ve Moulin, 2001;
Briley, 2003; Jaracz ve Rybakowski, 2005; Elbi-Mete ve ark., 2006; Toyofuku,
2003; Yokogawa ve ark., 2002; Stahl ve ark., 2005; Briley, 2004). Bu ajanlarin
agrinin  kontroliindeki etkinliklerinin, serotonerjik ve noradrenerjik ndronlar
arasindaki fonksiyonel etkilesime bagli olabilecegi bildirilmektedir (Yokogawa ve
ark., 2002).

SNRI grubu ajanlarin depresyondan bagimsiz olarak gelisen ya da depresyonla
beraber goriilen kronik agrinin giderilmesinde etkili olabilecegi belirtilmektedir
(Briley, 2004; Stahl ve ark., 2005; Briley, 2003). Bu grubun 6zgiin ilact olan
venlafaksinin norotransmitter etkilesimlerinin TSA’lara, kimyasal yapisinin da
tramadole benzemesi bu ilacin hem monoaminerjik hem de opioiderjik etkilerinin
olabilecegini diislindiirmiistiir. Bu da venlafaksinin kronik ve akut agridaki
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kullanimina olan ilgiyi artirmistir. Deneysel noropatik agri modellerinde
venlafaksinin tek basina ve tramadolle birlikte etkili oldugu gosterilmistir. Cift
korli ve plasebo kontrollii bir calismada 150-225 mg/giin dozundaki
venlafaksinin diyabetik noropatide goriilen agrinin tedavisinde plaseboya gore
daha anlamli oldugu bildirilmistir. Ayrica venlafaksinin agrili ndropatiden baska
bas agrisinda, fibromiyaljide, kanser agrisinda ve deneysel agrilardaki etkinligi ile
ilgili calismalar da bulunmaktadir (Ozyalgin, 2005; Stahl ve ark., 2005).

Diger SNRI ajani1 olan duloksetinin hayvan modellerinde analjezik etkinligi
gbzlenmigtir. Ayrica agrist olan major depresyonlu hastalar {izerinde yapilan ¢ift
korlii, plasebo kontrollii bir ¢alismada duloksetinin 60 mg/giin dozunun plaseboya
gore ¢ok daha anlamli bulundugu ve duloksetinin agriyr belirgin bir sekilde
azalttig1 bildirilmistir (Detke ve ark., 2002; Ozyalcin, 2005; Stahl ve ark., 2005).
Yine ¢ift korlii ve plasebo kontrollii bagka bir ¢calismada, major depresyonu olan
ve olmayan fibromiyaljili hastalar iizerinde duloksetinin 120 mg/giin dozu
denenmistir. Duloksetinin her iki gruptaki fibromiyaljili hastalarda (6zellikle
bayanlarda) agriy1 plaseboya oranla azalttig1 ayrica iyi tolere edilebilen, giivenli
bir ajan oldugu belirtilmistir (Arnold ve ark., 2004; Stahl ve ark., 2005).

Yine bu grupta yer alan milnasipranin ise agri kontroliinde kullanimina iliskin
bazi ¢alismalar vardir ancak bu konu da heniiz tam olarak aydinlatilamamustir.
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MILNASIPRAN

Ci5sH2oN>0. HC1 (Ustﬁnes, 2007).

(¥)-cis-2-(aminometil)-N,N-dietil- 1-fenilsiklopropankarboksamit hidrokloriir
(Tachibana ve ark., 2004; Mochizuki ve ark., 2002).

Midalsipran olarak da bilinmektedir (Preskorn, 2004; http—1). Milnasipran, post-
sinaptik reseptor aktivitesini etkilemeden pre-sinaptik bolimde serotonin ve
noradrenalin geri-alimini iki yonlii inhibe eden, siklopropan tiirevi bir bilesiktir
(Yamada ve Kanba, 2005; Isik, 2003; Vitton ve ark., 2004; Spencer ve Wilde,
1998; Ustiines, 2007). insanlarda yapilan ¢alisma sonuglarma gore; milnasipranin
terapdtik dozlarda elde edilen plazma konsantrasyonlari noradrenalin ve serotonin
geri-alimin1 %50-90 oraninda inhibe edecek diizeydedir (Ustiines, 2007).

Milnasipran, SNRI grubu ajanlardandir ve onlar gibi ¢ift-etkili bir antidepresan
oldugu deney hayvanlarindaki in-vivo ve in-vitro deneylerle, insanlarda ise ex-
vivo deneylerle gosterilmistir (Puozzo ve ark., 2002; Briley ve ark., 1996).

Farmakolojik Ozellikleri
Farmakodinamik ozellikler

Bir¢ok trisiklik antidepresanin aksine milnasipran post-sinaptik adrenerjik,
kolinerjik (muskarinik) veya histaminerjik reseptorlere etki etmemekte ve
herhangi bir nérotransmitter veya iyon kanaliyla da etkilesmemektedir (Puozzo ve
ark., 2002; Mochizuki ve ark., 2002; Van Amerongen ve ark., 2002; Briley ve
ark., 1996; Preskorn, 2004). Milnasipranin opioid reseptorlerine ve D; ve D,
dopaminerjik reseptorlerine de afinitesinin olmadig1 belirtilmistir (Mochizuki ve
ark., 2002; Montgomery ve ark., 1996; El-Giamal ve ark., 2003; Briley ve ark.,
1996; Ustiines, 2007).

Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Milnasipran oral uygulamay1 takiben iyi emilmektedir. Biyoyararlanimi oldukg¢a
yiiksektir (yaklasik %85). Bu oran gida alim ile degisiklige ugramaz (Ustiines,
2007; Puozzo ve ark., 2002; Puozzo ve Leonard, 1996; Isik, 2003). Hizl1 absorbe
olmaktadir (El-Giamal ve ark., 2003; Puozzo ve ark., 2002; Preskorn, 2004). Oral
alindiktan sonra en yiiksek plazma konsantrasyonuna yaklasik 2 saatte ulasilir. Bu
konsantrasyon, 50 mg’lik tek doz uygulamasini takiben 120 ng/ml’dir. Plazma

miktarlar1 konusunda kisisel farkliliklar azdir (Ustiines, 2007; Puozzo ve ark.,
2002; Preskorn, 2004).
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Dagilim

Milnasipranin proteinlere baglanma oranmi diisiiktiir (%13) ve doyurulabilir
degildir. Milnasipranin dagilim hacmi yaklasik 5 1/kg, total klirensi yaklasik 40
I/saat’tir. Bobrek ve bobrek dis1 klirensi esittir (Puozzo ve ark., 2002; Isik, 2003;
Puozzo ve Leonard, 1996; Ustiines, 2007).

Biyotransformasyon

Milnasipran, ¢ok az miktarda metabolize olmaktadir. Esas olarak N-dealkilasyon
ve glukronik asit ile konjugasyon yoluyla metabolizasyona ugramakta ve cok
degismeden viicut ana dolasimina katilmaktadir (Puozzo ve ark., 2002; Preskorn,
2004). Klinik etkinligi olmayan ¢ok az miktarda aktif metabolit teshis edilmistir
(El-Giamal ve ark., 2003; Van Amerongen ve ark., 2002).

Eliminasyon

Milnasipranin plazma eliminasyon yari-omrii 8—10 saattir. Eliminasyon esas
olarak bobreklerden tiibiiler sekresyon yolu ile gergeklesir. Milnasipran, sitokrom
P450 sistemiyle etkilesmez ve uygulanan dozun %90°1 degismeden atilir
(Ustiines, 2007; El-Giamal ve ark., 2003; Puozzo ve ark., 2002; Preskorn, 2004;
Isik, 2003; Dogan, 2006).

Milnasipranin, TSA ve SSRI’lara gdre metabolik avantajlart vardir. TSA ve
SSRI’lar sitokrom p450 iizerinden metabolize olmaktadirlar. Sitokrom p450
enzimini inhibe eden ilaglar, birlikte verildikleri 1ilaclarin diizeylerini
artirabilmektedirler. Bu da ilag-ila¢ etkilesiminden dolayr yan etki riskini
artirabilmektedir. Milnasipran ise sitokrom P450 sistemiyle etkilesmedigi icin ilag
etkilesim riski diisiiktiir (Van Amerongen ve ark., 2002; Preskorn, 2004; Kimura
ve ark., 2002; Mizukami ve ark., 2006; Unal ve Kaya, 1999; Yamada ve Kanba,
2005). Ayrica besinlerle de etkilesmemektedir (Isik, 2003).

Bu farmakokinetik 6zellikler milnasipranin giivenli bir profile sahip olmasini ve
klinikte rahatlikla kullanilabilmesini saglamaktadir (Puozzo ve ark., 2002;
Preskorn, 2004).

Endikasyonlar

Milnasipran,  eriskinlerde = major  depresyon  ataklarimin  tedavisinde
kullanilmaktadir (Ustiines, 2007; Fukuchi ve Kanemoto, 2002; Kasper ve ark.,
1996; Lopez-Ibor ve Conesa, 2004; Van Amerongen ve ark., 2002; Sugawara ve
ark., 2006). Sicanlarda akut milnasipran uygulamasi antidepresan etkinlikle
birlikte anksiyolitik etkiler de gostermistir (Tachibana ve ark., 2004; Mochizuki
ve ark., 2002; Bourin ve ark., 2005).

Milnasipran ile TSA grubu ajanlardan imipramin ¢ok merkezli, ¢ift korld,
randomize ve paralel gruplu bir ¢alisma ile karsilagtirllmis ve her iki grubun
depresif semptomlarin azalmasinda benzer etkinlik gosterdigi gozlenmistir. Sonug
olarak da milnasipranin antidepresif etki sekli ve etkinliginin TSA’lara benzedigi
ancak yan etki ve tolerabilite agisindan milnasipranin TSA’lardan daha iistiin
oldugu bildirilmistir (Lopez-Ibor ve Conesa, 2004; Van Amerongen ve ark., 2002;
Vitton ve ark., 2004; Ishigooka, 2001; Puech ve ark., 1997; Montgomery ve ark.,
1996; Preskorn, 2004; Leinonen ve ark., 1997; Bisserbe, 2002).
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Milnasipranin giinde 2x50 mg’lik dozunun major depresyondaki etkinligi, SSRI
grubu ajanlardan olan fluoksetin (20 mg/giin) ve fluvoksamin (2x100 mg/giin) ile
karsilagtirilmistir. Milnasipran alan hasta grubunda iyilesme oraninin daha yiiksek
oldugu goriilmiistiir (Lopez-Ibor ve ark., 1996; Sugawara ve ark., 2006; Puech ve
ark., 1997; Rudolph ve ark., 1999; Kimura ve ark., 2002). Milnasipranin bu
konudaki iistiinliigiinlin serotonerjik ve noradrenerjik ndronal sistemin her ikisini
birden etkilemesinden kaynaklandigi diisiniilmektedir (Tachibana ve ark., 2004).
Ayrica milnasipran yine SSRI’lardan fluoksetin ve fluvoksaminle karsilagtirilmig
ve onlar gibi oldukga iyi tolere edilebilir bir ajan oldugu gozlenmistir (Rudolph ve
ark., 1999; Clerc, 2001; Takahashi ve ark., 2005; Lopez-Ibor ve ark., 1996;
Spencer ve Wilde, 1998).

Alzheimerli hastalarin yaklasik %20-25’inde major depresyona rastlanmaktadir
(Mizukami ve ark., 2006; Lyketsos ve ark., 2003). Milnasipranla yapilan yakin
zamanli bir ¢aligmada ise, 50 yas ve istlindeki depresif hastalarda milnasipranin
tedaviye yanit oranmmin %80 oldugu ve bu oranin paroksetinde %64,
fluvoksaminde %52 oldugu bildirilmistir. 50 yas ve Ustlindeki depresif hastalarda,
milnasipran kullaniminin SSRI’lara oranla daha etkili oldugunun goriilmesiyle
milnasipranin alzheimerli hastalarda goriilen depresyonda olduk¢a etkili ve
giivenilir bir ajan olabilecegi bildirilmistir. Ancak bunun tam olarak ispat1 i¢in ¢ift
korlii, plasebo kontrollii bir calismaya gerek oldugu belirtilmistir (Mizukami ve
ark., 2006; Morishita ve Arita, 2004).

Bulimia nervozali hastalarla yapilan kontrollii calismalar, hem serotonerjik hem
de noradrenerjik sistemi etkileyen ilaglarin etkinligini kanitlamistir. 16 ayaktan
bulimia nervozali hasta, 8 hafta boyunca 100 mg milnasipran dozu verilerek
gozlenmistir. Milnasipran, bulimia nervozali hastalarda goriilen binge eating
(tikinircasina yeme ndbetleri) ve purge (¢cikarma) davramisinda c¢ok belirgin bir
azalma gostermis olup, kisa donem bulimia nervoza tedavisinde etkili
bulunmustur (El-Giamal ve ark., 2003).

Pilot caligmalar milnasipranin klasik antidepresanlarin yetersiz kaldigi afektif
bozukluklarin tedavisinde de etkili bir ajan oldugunu gostermistir. Ayni zamanda
milnasipranin, bipolar bozukluk ve refrakter (tedaviye direngli) depresyon
(6zellikle yaslilarda) ve felg sonrasi depresyon tedavisi i¢in de umut verici bir ajan
olabilecegi diistiniilmektedir (Tajima, 2002).

Nakanishi ve arkadaslari 7 sizofreni hastasim1i 8 hafta siireyle milnasipran
terapisine almiglardir. Terapi sonucunda depresif belirtilerin siddetinde anlamli bir
diisme gorliilmiis ve higbir hastada psikotik belirtilerde siddetlenmeye
rastlanmamigtir. SNRI’lardan milnasipran ve venlafaksinle yapilan diger
calismalarda bu ilaglarin sizofrenideki depresif belirtiler {izerine de etkili oldugu
gosterilmistir. Ancak giiglii kanit sayilabilecek calisma heniiz az sayidadir
(Kayahan ve Veznedaroglu, 2006).

Yan Etkileri

Milnasipran tedavisi sirasinda gozlenen yan etkiler, genellikle tedavinin birinci
veya ikinci haftasinda ortaya ¢ikmakta ve depresyon semptomlarindaki iyilesmeye
paralel olarak giderek azalmaktadir. Bu etkiler genellikle hafiftir ve nadiren
tedavinin kesilmesini gerektirmektedir. Milnasipranin TSA’larin yan etkilerine
sebep olan hicbir reseptorle etkilesmemesi ve bu yilizden TSA’larin kullaniminda
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goriilen yan etkilerin gorilmemesi milnasipran i¢in olduk¢a dnemli bir avantajdir
(Ustiines, 2007; Tachibana ve ark., 2004; Orsel, 2004).

Milnasipranin monoterapi sirasinda veya klinik caligmalarda diger psikotrop
ilaglarla kombine kullanimi1 sirasinda en sik bildirilen ve plasebo alan hastalardan
daha yiiksek oranda goriilen yan etkileri vertigo, asir1 terleme, anksiyete, sicak
basmasi ve distiridir. Bunlardan disiiri hastalarin yaklasik %7’sinde goriilen ve
doza bagl olarak gelisen bir yan etkidir (Ustiines, 2007; Spencer ve Wilde, 1998;
Preskorn, 2004; Mizukami ve ark., 2006). Bunun disinda bulanti, kusma, agiz
kurumasi, kabizlik, tremor, carpinti, ajitasyon, deri kabartilart ve kasinti
goriilebilmektedir (Ustiines, 2007). Ayrica yiiksek dozda milnasipran kan
basincinda yiikselmeye sebep olabilmektedir (Preskorn, 2004).

Milnasipranin ~ kognitif testleri etkilemedigi (antikolinerjik  6zelliklerin
yoksunlugundan dolay1) ve sedatif etkisinin olmadig: bildirilmistir (Ustiines,
2007; Puozzo ve ark., 2002; Montgomery ve ark., 1996; Tignol ve ark., 1998;
Preskorn, 2004; Mizukami ve ark., 2006). Ancak milnasipran tedavisi goren
depresif hastalardaki uyku bozukluklarinin diizeldigini, uykuya dalma siiresinin
kisaldigini, gece uyanma sayisinin azaldigini ve paradoks uykunun ortaya ¢ikisina
kadar gecen latent siirenin uzadigin1 ve boylelikle de total uyku siiresinin arttigini
ve uyku kalitesinde diizelme saglandigini gosteren c¢alismalar bulunmaktadir
(Ustiines, 2007; Vitton ve ark., 2004; Montgomery ve ark., 1996).

Milnasipran ile yapilan baska bir calismada ise ilacin erkeklerde cinsel islev
bozuklugu yapict etkilerinin doza bagiml olarak arttig1 ancak bu oranin tolere
edilebilen en yiiksek dozda %6,5’dan daha fazla olmadigi bildirilmistir. Bu
calisma sonucuna gore yiiksek dozda en sik gozlenen yan etki ereksiyon giicliigii
olmustur (Uzbay ve Yiiksel, 2004).

Bedensel hastaliklar1 nedeniyle birden fazla ilag kullanma potansiyeline sahip
olan yasl hastalar ilag etkilesimlerine dikkat ederek ilag se¢mek ve doz ayarlamak
durumundadirlar. Milnasipranin yan etki insidansi diger gruplara (6zellikle
TSA’lara) gore daha diisiik oldugundan bu hastalardaki depresyon durumlarinda
kullanimmin oldukga avantajli oldugu bildirilmistir (Tignol ve ark., 1998; Unal
ve Kaya, 1999).

Kullanim Sekli ve Dozu

Milnasipranin terapdtik doz araligi 25-200 mg/glin’diir (Preskorn, 2004).
Baslangic dozu 25-50 mg/giin olup devaminda onerilen doz sabah ve aksam
tercihen yemekle birlikte alinacak 50 mg’lik iki doz halinde toplam 100 mg/giin
dozudur. Azami dozun ise 400 mg/giin civarinda oldugu belirtilmektedir (Spencer
ve Wilde, 1998; Montgomery ve ark., 1996; Ustiines, 2007; Yamada ve Kanba,
2005; Isik, 2003).

Milnasipranin  depresyon tedavisine yanit orani yaklasik olarak %65’tir
(Montgomery ve ark., 1996). Diizelmeler genellikle tedavinin baslangicindan iki
hafta sonra goriilmeye baslamakta (baz1 kisilerde bu siire daha da kisa olabilir),
tam etki i¢in ise 6—8 hafta gerekmektedir. Yoksunluk tablosu goriilmeyeceginden
dolay1 gerektiginde aniden kesilebilecegi bildirilmistir (Isik, 2003).
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MILNASIiPRANIN ANTINOSISEPTIF ETKINLIGi

Sicanlarla yapilan formalin testi sonucunda milnasipranin antinosisepsiyonu doza
bagl olarak indiikledigi bildirilmistir (Yokogawa ve ark., 2002; Littlejohn ve
Guymer, 20006).

125 hastadan olusan ¢ift korlii, plasebo kontrollii ve randomize bir ¢alismada, 200
mg/giin (2x100 mg) dozundaki milnasipranin fibromiyaljili hastalardaki agrinin
tedavisinde etkili bulundugu belirtilmistir (Vitton ve ark., 2004; Stahl ve ark.,
2005).

Iki vaka raporuna gore milnasipranin ozellikle kronik agri tedavisinde etkili
oldugu bildirilmistir (Kito ve ark., 2005; Kamata ve ark., 2004). Bu raporlardan
birinde, milnasipranin refrakter agridaki etkinligi iizerine c¢alisilmig ve depresif
semptomlar1 olmamasina ragmen refrakter agrisi icin tek ajan olarak milnasipran
kullanan bir hasta takdim edilmistir. Sol yan femur bolgesinde batic1 tarzda,
siddetli agrist olan bu hastanin tiim degerlerine bakilmis ve bu agrisina sebep
olabilecek herhangi bir anormallik bulunamamustir. NSAI ve antikonviilzanlar
agrimin tedavisinde etkisiz kalmistir. Giinde 50 mg milnasipranla tedaviye
baslayan hastanin 2 hafta sonra siddetli agrisi hafiflemistir. Daha sonra
milnasipran dozu 100 mg’a c¢ikarilmistir. Toplam yedi haftalik tedavi siirecinden
sonra hastanin agr1 sorunu tamamen ¢6ziilmiis ve milnasiprana ait belirgin bir yan
etkiye rastlanmamistir (Kito ve ark., 2005).

Milnasipran ve tramadol kombinasyonunun ndropatik agridaki etkinligi hayvan
modellerinde aragtirilmigtir. Milnasipranin 60 ve 80 mg/kg, tramadolun da 40 ve
60 mg/kg dozunun lezyonlu ve lezyonsuz ylizeylerde belirgin antinosiseptif etki
olusturdugu gozlenmistir. Ayrica 40 mg/kg milnasipran ile 20 ve 40 mg/kg
tramadol kombinasyonu ile daha giicli antinosiseptif etkinin gdzlendigi
belirtilmistir (Parlar ve ark., 2004).

SSRI (sitalopram ve fluvoksamin), NARI (maprotilin) ve SNRI (milnasipran)
grubu ajanlar kronik agridaki etkinlik yoniinden siganlarda yapilan formalin testi
ile karsilagtirilmiglardir. En etkili milnasipran sonra maprotilin bulunmus en az
etki SSRI grubunda gdzlenmistir. Milnasipran tedavisine bagli olarak goriilen
agridaki iyilesmenin depresyon tedavisine verilen yanittan bagimsiz oldugu da
belirtilmistir (Toyofuku, 2003).

Ancak bir calismada milnasipranin 1-16 mg/kg dozunun four-plate testi
sonuclarina gore anksiyolitik etkiyi indiikledigi ancak hot-plate testi sonuglarina
gore agr1 esigini degistirmedigi ve agri konusunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda da etkisiz bulundugu bildirilmistir (Ripoll ve ark., 2006).

Baska bir calismada ise milnasipranin i.t. ve i.v. enjeksiyonunun kolorektal
distansiyon veya uterin servikal distansiyon sonucu olusan agriy1 inhibe etmedigi
aciklanmistir (Shin ve ark., 2004).
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GERECLER
Hayvanlar

Deneylerimizde Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Evi’nden alinmis olan
yaklasik 25-35 g agirhiginda, her iki cinsten se¢ilmis, Swiss albino fareler
kullanilmustir. Fareler deneyler oncesinde 18-25 °C’de, iyi havalandirilmis ve 12
saat gece/giindiiz aydmlatmali odalarda barindirilmistir. Deney Oncesinde
hayvanlarin, giiriiltii vb. stres yaratan kosullardan olabildigince uzak tutulmasina
O0zen gosterilmistir. Beslenmeleri amaciyla standart yem pelletleri verilmis,
istedikleri kadar yem ve su tiikketmelerine izin verilmistir. Ayrica tez icin ESOGU
Deney Hayvanlar1 Etik Kurul onay1 alinmistir.

Kullanilan Kimyasal Madde ve Ilaclar
Asetik asit (Sigma chemical co., USA)
Dipiron (Sigma chemical co., USA)
Metanol (Merck, Almanya)

Morfin siilfat (Plantex Ltd., Israil)
Serum fizyolojik (SF) (%0,9’luk NaCl)

Bu calismada piyasada IXEL® 50 mg kapsiil ismiyle bulunan miistahzar
kullanilmigtir.  Kapsiillerde c¢esitli yardimci maddelerle beraber bulunan
milnasipran HCI kimyasal islemlerden gegirilerek saf olarak elde edilmistir.

Kullanilan Cihazlar
Calkalamali su banyosu (Heto-tbus)
Damar pensi (bull clamp) (Aygiin, Tiirkiye)

Kronometre

22



YONTEMLER
Milnasipranin Saflastirilmasi

Bunun igin dnce, kapsiil igerigi bosaltilip metanolde ¢oziilmiistiir. Cozelti, por
biiyiikliigii 12-25 pm olan siyah banth siizge¢ kagidindan siiziilmiistiir. Stizgeg
kagidinda baglayici, dolgu maddesi vb. yardimec1 maddeler kalirken, etken madde
olan milnasipran HCI ve metanol karisimi siiziintii olarak ayristirilmistir. Daha
sonra bu sliziintii rotovopordan gegirilerek metanol ugurulmustur. Coziicii
tamamen ugana kadar liyofilizatdrde bekletilerek madde saf olarak elde edilmistir.
Maddenin saflig1 ince tabaka kromatografisi ve erime derecesi tayini ile
belirlenmistir.

Elde edilen toz gerekli miktar SF’te ¢oziilerek 10 mg/kg, 25 mg/kg, 50 mg/kg ve
75 mg/kg milnasipran HCI dozlar1 hazirlanmigtir.

Kullanilan Diger Maddelerin Hazirlanmasi
Kivranma testi i¢in gerekli olan asetik asit soliisyonu %0,6’lik hazirlanmustir.

Analjezik etkiyi kiyaslamak amaciyla referans olarak kullanilacak olan dipiron
cozeltisi 100 mg/kg dozunda, morfin ¢ozeltisi ise 5 mg/kg dozunda hazirlanmstir.
Maddeler toz halinde alinmis ve gerekli miktar SF’te ¢oziilerek hazirlanmistir.

Kontrol grubuna SF uygulanmustir.

Kontrol grubuna verilen SF, milnasipran HCl’in tiim dozlari, asetik asit
sollisyonu, dipiron ve morfin ¢dzeltisi hayvanlara 0,1 ml i.p. olarak uygulanmistir.

Antinosiseptif Aktivitenin Deneysel Modellerde Ol¢iimii
Tail-clip testi

Analjezi caligmalarinda kullanilan mekanik uyarimi olan bir metottur. Damar
pensi (bull clamp) farenin kuyrugunun baslangicindan 2 cm. 6teye kistirilarak bu
bolgeye basing uygulanmistir. Hayvanin kuyruguna pensin kistirildigi andan
hayvanin pensi 1sirmasina kadar gecen siire kronometre ile dl¢iilmiistiir (Bianchi
ve Franceschini, 1954; Dajani ve ark., 1999; Yesilada ve ark., 2004).

Olgiimler, hayvanlara madde verilmeden énce ve madde uygulandiktan 30 dk.
sonra yapilmistir. Her hayvan i¢in elde edilen degerler (doz Oncesi ve sonrasi
olmak {izere) formiilde yerine konup hesaplama yapilmistir. Calisma sirasinda
kuyruk dokusunun zedelenmemesi i¢in deneyin bitirilme siiresi 15 sn. olarak
belirlenmistir (D’ Amour ve Smith, 1941; Aydin ve ark., 1998).

Tail-immersion testi

Analjezi calismalarinda kullanilan termal bir metottur. Hayvanin kuyrugunun
ucundan itibaren 3 cm.’lik kismu bir beher igerisinde bulunan 52,5+0,2°C
sicakligindaki suya daldirilmigtir. Daldirma anindan hayvanin kuyrugunu suyun
disina dogru hizlica ¢ekmesine kadar gegen silire kronometre ile Olglilmiistiir
(Schmauss ve Yaksh, 1984; Aydin ve ark., 1998; Aydin ve ark., 2003).

Olgiimler, hayvanlara madde verilmeden 6nce ve madde uygulandiktan 30 dk.
sonra yapilmistir. Her hayvan icin elde edilen degerler (doz oncesi ve sonrasi
olmak iizere) formiilde yerine konup hesaplama yapilmigtir. Hayvanin
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kuyrugunun sicaktan fazla zarar gérmemesi i¢in deneyin bitirilme siiresi 15 sn.
olarak belirlenmistir (Aydin ve ark., 2003).

Hot-plate testi

Analjezi c¢aligmalarinda kullanilan termal bir metottur. Kullanilan silindir cam
kap, tabaninin sicakhigi 55+0,5°C olacak sekilde su banyosuna yerlestirilmistir.
Hayvanin silindir kap i¢ine kondugu andan ayaklarin1 yalama, bacaklar1 iizerinde
yiikselme veya sicrama hareketlerinden herhangi biri gozlendigi ana kadar gecen
zaman kronometre ile olgiilmiistiir (Eddy ve Leimbach, 1953; Onkol ve ark.,
2004; Bastos ve ark., 2006).

Olgiimler, hayvanlara madde verilmeden énce ve madde uygulandiktan 30 dk.
sonra yapilmistir. Her hayvan i¢in elde edilen degerler (doz Oncesi ve sonrasi
olmak {izere) formiilde yerine konup hesaplama yapilmistir. Hayvanin ayaklarinin
sicaktan zarar gdrmemesi i¢in deneyin bitirilme siiresi 30 sn. olarak belirlenmistir
(Bastos ve ark., 2006; Kili¢ ve ark., 2006).

Kwranma testi

Analjezi calismalarinda kullanilan kimyasal bir metottur. Bu deneyde hayvanlarda
giiclii viseral agr1 olusturmak amaciyla asetik asit sollisyonu kullanilmaktadir.
Asetik asit soliisyonunun hayvana i.p. olarak enjeksiyonu, karin kaslarinin
kontraksiyonu sonucu arka bacaklarin gerilip viicudun uzamasi ve karnin yere
stirtiilmesiyle karakterize bir kivranma hareketi olusturmaktadir (Koster ve ark.,
1959; Korzeniewska-Rybicka ve Plaznik, 1998; Ormazabal ve ark., 2001; Onkol
ve ark., 2004; Bastos ve ark., 2006). Asetik asit soliisyonu, maddenin
enjeksiyonundan 30 dk. sonra verilmis ve verildikten sonra hayvanlar 5 dk.
bekletilmistir. Bu siire sonunda her hayvanda gozlenen bacaklar1 gerip karinlarini
yere siirtme sayis1 10 dk. boyunca sayilmistir.

Dikkat edilmesi gereken bir husus da bu deneyin 16 sa. Oncesinden itibaren
hayvanlarin a¢ birakilmasi gerektigidir (Raji ve ark., 2002).

Verilerin Istatistiksel Analizi

Hayvanlardan elde edilen tiim degerler, tek tek deneysel verilerin aritmetik
ortalamasidir. Her bir deneyde kullanilan hayvan sayis1 ‘n’ olarak ifade edilmistir.
Kontroller ile milnasipran HCI uygulanan hayvanlar arasinda goriilen farkliliklar
One-way ANOVA testi uygulanarak istatistiksel agidan degerlendirilmistir. Deney
sonuclar1 olarak elde edilen tiim verilerin istatistik analizleri i¢in SPSS istatistik
programi kullanmilmistir. Tezde kullanilan grafikler Microsoft Excel kullanilarak
cizilmistir.

Tail-clip, tail-immersion ve hot-plate testlerinde elde edilen degerler asagidaki
formiilde yerine koyularak %’ye cevrilmistir.

Olciim,, - Ol¢iimg
% maksimum olasi etki = x 100
bitis siiresi - 6l¢limy
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BULGULAR ve TARTISMA

Yapilan caligmalarda depresif bozukluklarin %50’sinde agr1 yakinmasi goriildiigii
ve kronik agr1 hastalarinda en ¢ok rastlanan psikiyatrik bozuklugun da depresyon
oldugu bildirilmistir (Kutsal, 2005).

Depresyon ile agr1 yakinmalar1 arasinda yakin bir iliski oldugu ve migren, gerilim
tipi bas agrisi, IBS, fibromiyalji, néropatik agri bulgularnn ile seyreden
sendromlarin antidepresan ilaglarla kontrol altina alindigi bir¢ok bilimsel
arastirmada gosterilmistir (Ozyalcin, 2004).

Hem serotonerjik hem de noradrenerjik sistemi etkileyen cift-etkili antidepresan
grubu olan SNRI grubu ajanlarin depresyondan bagimsiz olarak gelisen ya da
depresyona eslik eden kronik agrinin giderilmesinde etkili olabilecegini belirten
cok sayida yayin bulunmaktadir (Briley, 2003; Stahl ve ark., 2005; Littlejohn ve
Guymer, 2006).

Sicanlarla yapilan formalin testi sonucu SNRI grubundan bir antidepresan olan
milnasipranin antinosisepsiyonu doza bagli olarak indiikledigini gosterilmistir
(Yokogawa ve ark., 2002; Littlejohn ve Guymer, 2006). Ayrica 125 hastadan
olusan ¢ift korlii, plasebo kontrollii ve randomize bir ¢alismada, 200 mg/giin
(2x100 mg) dozundaki milnasipranin fibromiyaljili hastalardaki agrinin
tedavisinde etkili bulundugu belirtilmistir (Vitton ve ark., 2004; Stahl ve ark.,
2005).

Milnasipranin  antinosiseptif etkinliginin olup olmadig1 antinosisepsiyonu
belirleyen farkli testlerle bu calisma kapsaminda incelenmistir. 10, 25, 50 ve 75
mg/kg dozlarindaki milnasipranin tail-clip, tail- immersion, hot-plate ve kivranma
testi deneyleriyle antinosiseptif etkisi degerlendirilmistir.

Milnasipranla yapilan tail-clip testinin sonuglar1 Sekil 1’de verilmistir. Bu test
sonuclarina gore milnasipran kontrol grubuyla karsilastirildiginda 50 ve 75 mg/kg
dozlarinda doza bagimli bir antinosiseptif aktivite gdstermektedir. 10 ve 25 mg/kg
dozlarinda  gosterdigi etki ise kontrol grubuyla karsilastirildiginda
onemsenmeyecek diizeydedir. Tail-clip sonuglari agisindan bakilacak olursa,
milnasipranin doza bagimli bir antinosiseptif etki gosterdigi ancak 50 ve 75 mg/kg
dozlarinda goriilen etkinin dipiron ve morfinden daha diisiik diizeyde oldugu
goriilmektedir.

Termal bir metod olan tail-immersion testine gore bulunan antinosiseptif etki
sonuclart Sekil 2’de verilmistir. Bu testte milnasipran kontrol grubuyla
kiyaslandiginda 50 ve 75 mg/kg dozunda goriilen antinosiseptif aktivite anlaml
(p<0.05 ve p<0.001) bulunmustur. Milnasipranin 75 mg/kg dozunda gosterdigi
antinosiseptif etki dipirona benzerlik gostermektedir. Ancak bu testte santral bir
analjezik olan morfinle bir karsilastirma yapildiginda ise 75 mg/kg dozda bile
morfine yakin bir etki gozlenmemektedir.

Uygulanmis olan bir diger analjezi testi olan hot-plate testi sonuglar1 Sekil 3’te
verilmigtir. Bu testte milnasipran, kontrol grubuyla karsilastirildiginda
milnasipranin 25, 50 ve 75 mg/kg dozlarinin antinosiseptif aktivite acisindan
anlamli oldugu bulunmustur. Dipiron ile karsilastirildiginda ise milnasipranin 75
mg/kg dozunda hemen hemen dipiron ile esit derecede etkili oldugu sdylenebilir.
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Morfin ile 75 mg/kg milnasipran karsilastirildiginda ise milnasipranin morfinin
meydana getirdigi antinosiseptif etkiye yakin bir etki gostermedigi goriilmektedir.

Bu calisma kapsaminda uygulanan antinosisepsiyonu belirleyen tail-clip, tail-
immersion ve hot-plate testleri santral antinosiseptif aktiviteyi degerlendirmek
icin kullanilmaktadir. Milnasipran tail-clip, tail-immersion ve hot-plate testi
sonuclart kontrol grubuna gore karsilastirildiginda tail-clip ve tail-immersion
testlerinde 50 ve 75 mg/kg dozlarda etki goriiliirken, hot-plate testinde 25, 50 ve
75 mg/kg dozlarinda anlamli bir etkiden sz edilebilmektedir. Kontrole gore
anlamli bulunan dozlar dipiron ile karsilastirildiginda milnasipranin 75 mg/kg
dozunda dipirona yakin bir antinosiseptif etki gosterdigi goriilmektedir. Morfin ile
bir karsilagtirma yapilacak olursa milnasipranin hi¢gbir dozunun morfinin meydana
getirdigi antinosiseptif etkiye yakin bir etki gostermedigi goriilmektedir.

Antinosiseptif aktivitenin belirlenmesinde sectigimiz bu testler spinal ve
supraspinal agr1 yolaklarinin incelenmesini saglamaktadir. Tail-clip ve tail-
immersion testlerinin sonuglar1 bize spinal antinosisepsiyonu gosterirken, hot
plate sonuclar1 ise supraspinal antinosisepsiyonu gostermektedir (Kilig¢ ve ark.,
2006). Bu agidan bakilacak olursa tail-clip ve tail-immersion sonuglar1 paralellik
gostermektedir. Bu paralellik milnasipranin spinal antinosisepsiyonda etkili
olabilecegi goriisiinii desteklemektedir.

Hot-plate testinin ise supraspinal antinosisepsiyondan sorumlu oldugu
bildirilmektedir (Kili¢ ve ark., 2006). Hot-plate testi sonuglar1 bize milnasipranin
diisiik dozlarda bile supraspinal antinosisepsiyonda rol oynadigini géstermektedir.

Periferik antinosisepsiyonu belirleyen kivranma testi sonuglari ise Sekil 4’te
verilmistir. Bu deneyde asetik asitin olusturdugu kivranmanin sayisini en fazla
azaltan doz Oonem tagimaktadir. Bu agidan bakilacak olursa milnasipranin 10, 25,
50 ve 75 mg/kg dozlarinda gosterdigi antinosiseptif aktivite kontrol grubuna gore
anlamli bulunmustur. Milnasipran, kontrol grubuna goére doza bagimli bir etki
gostermektedir. Dipiron ile karsilastirilacak olursa milnasipranin 75 mg/kg dozu
dipironla ayni oranda bir etki goOstermistir. Ancak milnasipran higbir dozda
morfine yakin bir sonu¢ vermemistir.

Elde edilen bulgulara gore, milnasipranin antinosiseptif aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir. Bu sonuglar, milnasipranin hem periferik hem de santral
antinosiseptif olarak etki gosterdigini ortaya koymaktadir.
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Sekil 1. Milnasipranin Farklh Dozlarda Tail-Clip Testi Sonuglar1 (n=7)

Kontrol grubuyla karsilastirma: * p <0,05; **p <0,01; *** p <0,001
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Sekil 2. Milnasipranin Farkl Dozlarda Tail-Immersion Testi Sonuclar1  (n=7)

Kontrol grubuyla karsilagtirma: * p <0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Kontrol grubuyla karsilastirma: * p <0,05; **p <0,01; ***p<0,001

30




SONUC ve ONERILER

Antidepresanlar, hem santral boliimde depresif semptomlarin tedavisini hem de
santral (spinal-supraspinal) ve periferal bolimlerde analjezi olusumunu
saglayabilmelerinden dolay1 ¢oklu farmakolojik etkileri olan kompleks ajanlardir.
Ik bulgular antidepresanlarin santral (spinal ve supraspinal) etkileri iizerineydi.
Ancak sonrasinda yapilan c¢alismalar antidepresanlarin periferal analjezik
etkilerini de kanitlamistir (Goucke, 2003; Sawynok ve ark., 2001).

Antidepresan ilaglar, kronik agr1 tedavisinde ya tek baslarina ya da yardimci ajan
olarak sikca kullanilmaktadirlar (Duman ve ark.,, 2004). Antidepresanlarin
analjezik etkileri antidepresan etkilerinden bagimsizdir. Depresyon tedavisine
baslandiktan 3—4 hafta sonra antidepresif etki goriiliirken, antinosiseptif etkiler
akut uygulama ile goriilmektedir (Korzeniewska-Rybicka ve Plaznik, 1998).

Depresyon ile agr1 yakinmalar1 arasinda yakin iligki bircok bilimsel aragtirmada
gosterilmistir (Ozyalgin, 2004). Agrmin azalmasini modiile eden mekanizmalarin
beyin sapinin lokus seruleus bolgesindeki ve rafe ¢ekirdegindeki noradrenalin ve
serotonin geri-alimini inhibe eden yolaklar oldugu diisiiniilmektedir (Kito ve ark.,
2005; Stamford, 1995). Bu bolgelerden kaynaklanan serotonerjik ve noradrenerjik
yolaklardaki islev bozuklugu agriy1 ve kronik agriyr indiikleyerek agri hissinin
artmasina neden olmaktadir. Yine ayni1 yolaklardaki islev bozuklugu depresyon
semptomlarini da tetiklemektedir (Toyofuku, 2003).

Yapilan c¢aligmalarda, hem noradrenalin hem de serotonin geri-alimint inhibe
ederek hem serotonerjik hem de noradrenerjik sistemi etkileyen c¢ift-etkili
antidepresanlarin (TSA ve SNRI grubu ajanlar) 6zellikle kronik agr1 ve ndropatik
agrimin tedavisinde SSRI grubu ajanlardan daha etkin oldugu belirtilmistir
(Bomholt ve ark., 2005; Sumpton ve Moulin, 2001; Briley, 2003; Jaracz ve
Rybakowski, 2005; Elbi-Mete ve ark., 2006; Toyofuku, 2003; Yokogawa ve ark.,
2002).

TSA grubu ajanlar agr1 kontroliinde en sik kullanilan antidepresan ilaglardir ve bu
ajanlarin kronik agridaki yararlari pek ¢ok caligmada gosterilmistir. Ancak bu
ilaglarin ciddi yan etkileri kullanimlarini sinirlandirmaktadir. Yan etki profili
TSA’lara oranla ¢ok daha az olan SNRI grubu ajanlarin da depresyondan
bagimsiz olarak gelisen ya da depresyona eslik eden kronik agrida yararli olmasi
beklenmektedir (Ozyalcin, 2005; Briley, 2003; Stahl ve ark., 2005).

Bu tez kapsaminda analjezik etkisini inceledigimiz SNRI grubundan bir ajan olan
milnasipran bulgularimiza gore kontrol grubuyla karsilastirildiginda genel olarak
uyguladigimiz tiim analjezi testlerinde doza bagimli bir analjezik etki gostermistir.

Milnasipran, antidepresan olarak hem serotonerjik hem de noradrenerjik yolaklari
etkilemektedir. Bir ¢aligmada, yine her iki sistemi etkileyen TSA grubunun
iyelerinden biri olan imipraminin antinosiseptif etkisine a-adrenoseptdr agonist
ve antagonistlerinin etkisi incelenmistir (Zarrindast ve Sahebgharani, 2002).
Benzer sekilde milnasipranin olusturdugu antinosisepsiyona adrenerjik reseptor
agonist ve antagonistlerinin etkisinin arastirilabilecegi diistiniilmektedir. Bu
amacla; milnasipranin analjezik etkinligi o;-adrenoseptdr agonisti fenilefrin, o-
adrenoseptOr antagonisti prazosin ve op-adrenoseptor agonisti klonidin veya op-
adrenoseptor antagonisti yohimbin varliginda test edilebilir. Bdylelikle bu
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ajanlarin milnasipranin yanitina etkisinin arastirilabilecegi ve milnasipranin
olusturdugu antinosisepsiyonun o-adrenoseptorlerle alakali olup olmadiginin
incelenebilecegi diisiiniilmektedir.

Agr1, karmasik bir fizyopatoloji i¢ermektedir. Santral ve periferik yolaklarda
farkli medyatorler rol oynamaktadir. Agri esnasinda santral sensitizasyonun
uyarilmast ve devaminda NMDA reseptorlerinin dnemli rolii oldugunu gdsteren
cok fazla kanit vardir (Petrenko ve ark., 2003). Bazi yayinlarda ise NMDA
reseptorleri aktivasyonunun sinir hasar1 veya enflamasyonda goriilen hiperaljeziye
eslik ettigi belirtilmektedir (Riedel ve Neeck, 2001). NMDA reseptorlerini inhibe
eden ajanlarin, klinikte agr1 yakinmasi bulunan bireylerde terapotik agidan
kullanisgh olabilecegi bildirilmistir (Kelle, 2006).

Iyonotropik NMDA reseptérlerinin  stimulasyonu, hiicre i¢i Ca™ miktarinimn
yiikselmesine sebep olmaktadir. Hiicre i¢inde artan Ca™ miktar: nitrik oksit
sentazi (NOS) aktive ederek NO iiretimini saglamaktadir (http—7; Riedel ve
Neeck, 2001; Aydm, 2002; Ustiines, 2003). Anksiyete ve depresyon esnasinda
gozlenen norotransmitter disfonksiyonunda rol alan ajanlardan biri olan NO’in
enflamasyonda oldugu gibi agrida da etkili oldugu ileri siiriilmektedir (Aydin,
2002; http—7; Uzbay, 2004).

Milnasipranin analjezik etkinligini hangi mekanizma tizerinden gergeklestirdigi
tam olarak bilinmemektedir ancak milnasipranin non-kompetitift NMDA reseptor
antagonisti oldugu belirtilmistir (Ueta ve ark., 2004). Milnasipranin da NMDA
reseptorlerini antagonize etmesi sonucu NO sentezini inhibe edebilecegi ve bu
yolla NO’in olusumunu engelleyerek analjezik etkinlik gdsterebilecegi
diistiniilmektedir. Bu amacgla milnasipranin NOS inhibitorii oldugu bilinen NG-
nitro-L-arginin-metil-esteri (L-NAME) veya NG-monometil-L-arginin (L-
NMMA) gibi ajanlarla birlikte uygulanarak bu ajanlarin milnasipranin
olusturdugu antinosisepsiyona etkisinin aragtirilabilecegi diigiiniilmektedir.
Boylece milnasipranin bu mekanizma {izerinden antinosiseptif etkinliginin olup
olmadigi belirlenmis olacaktir.

Son yillarda yapilan ¢aligmalar nosisepsiyon ve antinosisepsiyonun
modiilasyonunda 2 dnemli sistemin varliindan bahsetmektedir. Bunlar NMDA
ve opioid reseptdr sistemleridir. NMDA reseptorlerinin aktivasyonunun farkli
opioid reseptor tiplerinin (mu, delta, kappa) olusturdugu fonksiyonlart modiile
ettigi belirtilmistir (Riedel ve Neeck, 2001; Mao, 1999). Opioid reseptorlerden mu
(W) ve delta (d) reseptorleri NMDA reseptorleri lizerinden olan olaylari
diizenlemektedir. Kappa (k) reseptorleri ise NMDA reseptorleri lizerinden olan
olaylar1 antagonize etmektedir (Riedel ve Neeck, 2001). Milnasipranin da NMDA
reseptor antagonisti olmasindan yola cikarak milnasipranin x reseptorleri ile
alakasinin olup olmadiginin arastirilabilecegi diistiniilmektedir.

Ayrica elde ettigimiz sonuglara gore; milnasipran hem spinal hem de supraspinal
diizeyde bir analjezi gostermektedir. Opioid reseptor antagonistlerinden nalokson
diisiik dozda sadece p reseptorlerini daha yiiksek dozlarda ise diger reseptor alt
tiplerini, naltrindol ise spesifik & reseptdrlerini antagonize etmektedir (Oztiirk ve
ark., 2006). Milnasipranin opioid reseptdrlerle olan etkilesiminin incelenebilmesi
icin bu reseptdr antagonistlerinden yararlanilabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
antagonistler milnasipran varliginda denenerek milnasipranin antinosiseptif
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etkinligini bu ajanlarin ne yonde degistirdigi incelenebilir. Béylece milnasipranin
morfin benzeri analjezik etkisinin (eger varsa) bu reseptorlerle antagonize edilerek
gozlenmesi saglanabilir.

Spinal ve supraspinal analjezinin birlikteliginde opioid reseptdrlerden p veya k
reseptorlerinin  etkinligi bildirilmektedir (Kayaalp, 2005). Milnasipranin bu
etkinligi hangi reseptorler iizerinden gosterebilecegi heniiz bilinmemektedir.
Ancak deney esnasinda sedasyon gozlenmemis olmasit etkinin
reseptorlerindense p  reseptorleri  lizerinden  gerceklesmis olabilecegini
diisiindiirmistiir. Ayrica p reseptorlerinin 6grenme ve bellek iizerine de etkili
oldugu belirtilmektedir (Kayaalp, 2005).

NO’nun 6grenme ve bellekte 6nemli rol oynayan hipokampuste uzun siireli
giiclendirmeye (Long-Term Potentiation-LTP) ve serebellumda uzun siireli
depresyona (Long-Term Depression-LTD) sebep oldugu gosterilmistir. Eksitator
bir amino asit olan glutamat NMDA reseptorlerini aktive ederek ogrenme ve
bellegin temeli olan LTP’yi NO iireterek olusturmaktadir (Biiyiikafsar, 2005;
http—7). NMDA reseptérleri etkilerini sinir hiicresine Ca™ girisini etkileyerek
gosterdiklerinden ve Ca™*’un hiicre igine girisi uzun vadeli sinaptik ve hiicresel
degisiklikleri baslattigindan NMDA reseptorlerinin  sinaptik  plastisitenin
kontroliinde de 6nemli rol oynadig bildirilmektedir (Ustiines, 2003; Sevingok,
2002).

Yapilan bir ¢alismada milnasipranin sinaptik plastisite modiilasyonundaki rolii
arastirilmistir ve milnasipranin anestezi altindaki siganlara 30 mg/kg i.p. olarak
verildiginde hipokampal CA1 bolgesindeki LTP’yi baskiladig1 ve LTP tizerindeki
bu inhibitdr etkisini 5-HT,4 reseptorleri ve a;-adrenoseptorleri lizerinden yaptigi
bildirilmistir. Milnasipranin da dahil oldugu SNRI grubu ajanlarin depresyonda
terapdtik acidan etkili ve digerlerine gore daha iistiin olmasi serotonerjik ve
noradrenerjik nodronal sistem arasindaki fonksiyonel etkilesimin 5-HTja
reseptorleri ve a,-adrenoseptorleri iizerinden hipokampal sinaptik plastisitede
degisiklige neden olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Tachibana ve
ark., 2004). Ayrica milnasipranin LTP’ye olan bu etkisini NMDA reseptor
antagonisti  olabileceginden  dolayi, @ NO  iizerinden  gergeklestirip
gerceklestirmediginin aragtirilabilecegi diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak milnasipranin, agridaki etkinliginin klinik ¢aligmalarla da
desteklenecegi, analjezik etki mekanizmasinin tam olarak aydinlatilacagi ve
depresyon tedavisinde oldugu gibi agri semptomlarin tedavisinde de gilivenle
kullanilabilecegi umulmaktadir.
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