EXPERIMENTAL AND CLINICAL STUDIES DENEYSEL VE KLINIK CALISMALAR

Diisiik doz prazosin amitriptilin’in antinosiseptif /
analjezik etkisini potansiyalize ediyor

Murat Biiyiiksekerci*, Hiilya Giiltekin**

SUMMARY
Low doses of prazosin potantiates the antinociceptive / analgesic effect of amitriptyline

In this study, we aimed to reveal the interaction between the tricyclic antidepressant amitriptyline and
a;-adrenoceptor antagonist prazosin in mice by using an analgesiometric device hot-plate. Amitriptyline (10 mg/kg)
has analgesic effect as expected. Neither of the prazosin doses (0.1, 0.2, 0.5, 1 mg/kg) displayed analgesic effect
alone. The combination of lower doses of prazosin (0.1, 0.2, 0.5 mg/kg) with amitriptyline (10 mg/kg) potentiated
the antinociceptive effect of this drug. However, the relatively higher dose of prazosin (1 mg/kg) did not effect
amitriptyline analgesia. Thus we conclude that the antinociceptive effect of amitriptyline is potentiated by low doses
of prazosin.
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OZET

Bu calismada, bir trisiklik antidepresan ila¢ olan amitriptilinle 0j-adrenoseptor antagonisti prazosin arasindaki
etkilesim, hot-plate cihazi kullanilarak farede arastirildi. Amitriptilin (10 mg/kg) beklenildigi gibi belirgin bir
antinosiseptif etki gosterdi. Prazosin ise tek basmna uygulandiginda hicbir konsantrasyonda (0.1, 0.2, 0.5, 1 mg/kg)
analjezik etki gostermedi. Amitriptilin, prazosinin distik dozlari (0.1, 0.2, 0.5 mg/kg) ile birlikte uygulandiginda
antinosiseptif etki potansiyalize oldu. Oysa ki, prazosinin nispeten ytiksek dozu (1 mg/kg) amitriptilinin analjezik
etkisini degistirmedi. Sonu¢ olarak, amitriptilinin antinosiseptif etkisi, prazosinin diisiik dozlari ile potansiyalize
edilmektedir.
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Giris

ir trisiklik antidepresan olan amitriptilinin
B antinosiseptif / analjezik etkinligi uzun za-

mandir bilinmektedir (Lynch 2001, Spiegel
ve ark. 1983). Cesitli agrt sendromlarinda tek ba-
sina kullanilabildigi gibi, kanser agrilarinda kom-
binasyon tedavi protokoliine eklenmek suretiyle
de giderek daha fazla oranda kullanilmakta, hatta
son yillarda noropatik agr tedavisinde birinci sira
ila¢ olarak kabul edilmektedir (Lynch 2001). Anal-
jezik farmakopta etkin ve yaygin olarak kullanil-
masina ragmen amitriptilinin analjezik etki meka-
nizmast henliz tam olarak aydinlatilamamistir ve
bu konuda deneysel seviyede 6onemli dl¢tide tar-
tisma mevcuttur. Analjezik etki mekanizmasinin
arastirddigt cok sayida calismada, cesitli reseptor
ve iyon kanallarinin rolii ve katiliminin oldugu id-
dia edilmistir (Lawson 2002). Amitriptilinin analje-
zik etkisine aracilik ettigi dustntlen reseptorler-
den biri olan a-adrenoseptorlerin roli de kisitlt
sayida calismada arastirilmistir (Ghelardini ve ark.
2000). Beyinde Rafe Magnus cekirdegindeki agrt
iletiminin, adrenerjik sinirler tarafindan modtile
edildigi ve a-adrenoseptorlerin 2 alt tipinin agrt
iletiminde zit islev yaptigt gosterilmistir. o-adre-
noseptorlerin aktivasyonunun depolarizasyon, -
adrenoseptorlerin aktivasyonunun ise hiperpolari-
zasyon olusturdugu ve bu nedenle a,-adrenosep-
torlerin uyarilmasinin aljezi, 0,-adrenoseptorlerin
uyarilmasinin ise analjezi olusturdugu gosterilmis-
tir (Bie ve ark. 2003). Nitekim 0,-adrenoseptor
agonisti fenilefrin ve 0,-adrenoseptdr antagonisti
yohimbinin agri esigini dustrdiugi, oysaki o,-ad-
renoseptor antagonisti prazosin ve o,-adrenosep-
tor agonisti klonidinin Rafe Magnus c¢ekirdegine
uygulanmasinin analjezik etki olusturdugu goste-
rilmistir (Sagen ve ark. 1985). Ancak a-adrenosep-
torlerle ilgili yapilan calismalarda prazosinle ilgili
celigkili bulgular yer almaktadir. Bu arastirmalarda
prazosinin amitriptilinin analjezik etkisini degistir-
medigi bildirilmistir (Ghelardini ve ark. 2000, Gray
ve ark. 1999).

Bu calisma, literatiirde yer alan prazosinle ilgili zit
sonugclarin, kullanilan doza bagli olabilecegi duisu-
ntilerek planlandi ve ¢alismada dustk ve nispeten
ylksek konsantrasyondaki prazosinin, amitriptili-
nin antinosiseptif etkisini ne sekilde degistirdigi
arastirildi.

Materyal ve Metot

Calismada Swiss Albino cinsi, 27.9 + 1.3 g agirhi-
ginda, her iki cins, 48 adet fare kullanildi. Deney
hayvanlari, 12 saat karanlik / aydmnlik siklusu uy-
gulanan, 1sist 20 °C’ta ve nemi % 40-50 oraninda
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tutulan ortamda barindirildi. Amitriptilin  serum
fizyolojikte, prazosin distile suda ¢ozuldi. Her iki
ila¢ da intraperitoneal (i.p.) yoldan 0.2 cc/denek
hacminde uygulandi. Birlikte uygulanan ilaglar ay-
nt anda fakat karnin farkli bolgelerine enjekte
edildi. Antinosiseptif etki hot-plate cihazi ile test
edildi. Ist 52.5°C’a ayarland: ve cut-off (analjezik
etki nedeniyle hayvan ayagini cekmezse bu siire
sonunda arastirmaci tarafindan tabladan kaldiril-
makta ve boylece hayvanin zarar gormesi engel-
lenmektedir) zamant 50 saniye olarak belirlendi.
Hayvanlarin arka pencelerini yalamast agri duyu-
mu olarak kabul edildi. Her fare bir kez kullanil-
du

Gruplarin tekrarlanan ol¢timleri arasinda kiyasla-
ma yapmak icin Wilcoxon testi uygulandi. Tki
grup arasindaki farkin anlamli olup olmadigint
olemek icin Mann Whitney-U testi kullanildi. Ana-
liz sonucunda p<0.05 oldugu durumlarda farkin
istatistiksel acidan anlamli oldugu kabul edildi.
Tim deneyler icin Erciyes Universitesi Tip Fakiil-
tesi Etik Kurulu onay1 alindu.

Bulgular

Amitriptilin (10 mg/kg) tek basina uygulandiginda
belirgin bir antinosiseptif etki gosterdi (p<0.05)
(Sekil 1. Prazosin tek basina uygulandiginda hic-
bir konsantrasyonda (0.1, 0.2, 0.5, 1 mg/kg) anti-
nosiseptif etki gostermedi (p>0.05) (Sekil 1). Amit-
riptilin (10 mg/kg), prazosinin 0.1, 0.2, 0.5 mg/kg
dozlan ile birlikte uygulandiginda antinosiseptif
etki doza bagli sekilde potansiyalize oldu (p<0.05)
(Sekil 2). 1 mg/kg dozunda uygulanan prazosin,
amitriptilinin antinosiseptif etkisini degistirmedi
(p>0.05) (Sekil 2). Degerler, ortalama + ortalama-
nin standart hatasi olarak verildi.

Tartisma

Bu calismada amitriptilinin antinosiseptif etkisinin,
prazosinin dustk dozlar ile potansiyalize edildigi,
nispeten ylksek doz (1mg/kg) prazosinin ise an-
tinosiseptif etkiyi degistirmedigi gosterildi. Amit-
riptilinin analjezik etkisinde adrenerjik reseptorle-
rin roliint arastiran ¢alismalarda amitriptilin anal-
jezisinin 0,-adrenoseptor antagonisti RX821002 ta-
rafindan 6nlendigi oysa ki 0;-adrenoseptor anta-
gonisti prazosinden etkilenmedigi yazilmistir
(Gray ve ark. 1999). Diger bir ¢alismada da, amit-
riptiline bagl antinosisepsiyonun o,-adrenoseptor
antagonisti yohimbinle azaltildigr ancak nalokson,
atropin ve prazosin tarafindan etkilenmedigi bildi-
rilmistir (Ghelardini ve ark. 2000). Bu calismalar-
da prazosinin tek basina hicbir konsantrasyonda
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Sekil 1: Amitriptilin (Amt) ve prazosininin (Pra) tek
basina verildiklerinde hot-plate testinde
antinosiseptif etkileri. *p<0.05.

(0.3, 1 ve 3 mg/kg) analjezik etki gostermedigi
bildirilmistir. Bu bulgu bizim bulgularimizla
uyumluydu ancak bu calismalarda amitriptilinle
prazosinin sadece tek dozu (1 mg/kg) test edilmis
ve analjezik etkiyi degistirmedigi belirtilmistir. Ni-
tekim bizim calismamizda da prazosin, 1 mg/kg
dozunda uygulandiginda antinosiseptif etkiyi de-
gistirmedi ancak prazosinin disik dozlar (0.1,
0.2, 0.5 mg/kg) amitriptilinin analjezik etkisini po-
tansiyalize etti. Farkli dozlarda uygulanan prazosi-
nin amitriptilin analjesine olan farkl: etkisi muhte-
melen prazosinin yiksek dozda a;-adrenoseptor-
lere selektivitesinin azalmasina baglidir. Prazosin,
dozu artirildiginda, aljezi olusumuna katilimi olan
0,-adrenoseptorler disinda analjezik etkiye araci-
lik eden a,-adrenoseptorleri de bloke etmekte ve
boylece analjezik etki maskelenmektedir. Nitekim
son yillarda yapilan bir ¢calismada, prazosinin du-
stk dozlarmin (0.01, 0.1, 0.25, 0.5 mg/kg) morfi-
nin analjezik etkisini belirgin sekilde, 1 mg/kg
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Sekil 2: Amitriptilin (Amt) ve prazosinin (Pra) birlikte
uygulandiginda hot plate testinde antinosiseptif
etkileri, *p<0.05.
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prazosinin ise analjezik etkiyi daha az potansiya-
lize ettigi ve yuksek doz (2 mg/kg) prazosinin ise
etkisiz oldugu gosterilmistir (Ozdogan ve ark.
2003). Bu calisma grubu da elde edilen farklt so-
nuclarin, prazosinin ylksek dozlarda a,-adreno-
septor selektivitesinin kaybolmasina bagli oldugu-
nu aciklamistir. Sonug¢ olarak prazosinin diisiik
dozlarinin aljeziye aracilik eden o;-adrenoseptor-
leri bloke ederek amitriptilinin analjezik etkisini
potansiyalize ettigini oysa ki nispeten yuksek doz-
larinin analjeziye aracilik eden o,-adrenoseptorle-
ri de bloke ederek amitriptilin analjezisini degistir-
medigini soyleyebiliriz. Bu calismanin klinik so-
nuclar ise iki sekilde degerlendirilebilir. Birincisi,
noropatik agri tedavisinde etkin sekilde kullanian
amitriptilinin doza bagli olarak gelisen antikoli-
nerjik yan etkileri onun klinik kullanimint sinirla-
maktadir. Amitriptilinin distuk dozu, secilmis uy-
gun vakalarda prazosinle kombine edilerek etkin
bir analjezi saglanabilir ve boylece yan etki siklig
azalulabilir. Tkinci sonug ise prazosinin antihiper-
tansif veya diger amacli kullanimlarinda, nispeten
ylksek dozlarda, a;-adrenoseptor selektivitesinin
kayboldugu ve a,-adrenoseptorlerin de blokajina
bagli ilave yan etkilerinin gorilebilecegidir.
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