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

Murat Büyükflekerci*, Hülya Gültekin**

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

α1-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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ÖZET

Bu çal›flmada, bir trisiklik antidepresan ilaç olan amitriptilinle α1-adrenoseptör antagonisti prazosin aras›ndaki

etkileflim, hot-plate cihaz› kullan›larak farede araflt›r›ld›. Amitriptilin (10 mg/kg) beklenildi¤i gibi belirgin bir

antinosiseptif etki gösterdi. Prazosin ise tek bafl›na uyguland›¤›nda hiçbir konsantrasyonda (0.1, 0.2, 0.5, 1 mg/kg)

analjezik etki göstermedi. Amitriptilin, prazosinin düflük dozlar› (0.1, 0.2, 0.5 mg/kg) ile birlikte uyguland›¤›nda

antinosiseptif etki potansiyalize oldu. Oysa ki, prazosinin nispeten yüksek dozu (1 mg/kg) amitriptilinin analjezik

etkisini de¤ifltirmedi. Sonuç olarak, amitriptilinin antinosiseptif etkisi, prazosinin düflük dozlar› ile potansiyalize

edilmektedir.
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Girifl

B
ir trisiklik antidepresan olan amitriptilinin

antinosiseptif / analjezik etkinli¤i uzun za-

mand›r bilinmektedir (Lynch 2001, Spiegel

ve ark. 1983). Çeflitli a¤r› sendromlar›nda tek ba-

fl›na kullan›labildi¤i gibi, kanser a¤r›lar›nda kom-

binasyon tedavi protokolüne eklenmek suretiyle

de giderek daha fazla oranda kullan›lmakta, hatta

son y›llarda nöropatik a¤r› tedavisinde birinci s›ra

ilaç olarak kabul edilmektedir (Lynch 2001). Anal-

jezik farmakopta etkin ve yayg›n olarak kullan›l-

mas›na ra¤men amitriptilinin analjezik etki meka-

nizmas› henüz tam olarak ayd›nlat›lamam›flt›r ve

bu konuda deneysel seviyede önemli ölçüde tar-

t›flma mevcuttur. Analjezik etki mekanizmas›n›n

araflt›r›ld›¤› çok say›da çal›flmada, çeflitli reseptör

ve iyon kanallar›n›n rolü  ve kat›l›m›n›n oldu¤u id-

dia edilmifltir (Lawson 2002). Amitriptilinin analje-

zik etkisine arac›l›k etti¤i düflünülen reseptörler-

den biri olan α-adrenoseptörlerin rolü de k›s›tl›

say›da çal›flmada araflt›r›lm›flt›r (Ghelardini ve ark.

2000). Beyinde Rafe Magnus çekirde¤indeki a¤r›

iletiminin, adrenerjik sinirler taraf›ndan modüle

edildi¤i ve α-adrenoseptörlerin 2 alt tipinin a¤r›

iletiminde z›t ifllev yapt›¤› gösterilmifltir. α1-adre-

noseptörlerin aktivasyonunun depolarizasyon, α2-

adrenoseptörlerin aktivasyonunun ise hiperpolari-

zasyon oluflturdu¤u ve bu nedenle α1-adrenosep-

törlerin uyar›lmas›n›n aljezi, α2-adrenoseptörlerin

uyar›lmas›n›n ise analjezi oluflturdu¤u gösterilmifl-

tir (Bie ve ark. 2003). Nitekim α1-adrenoseptör

agonisti fenilefrin ve α2-adrenoseptör antagonisti

yohimbinin a¤r› efli¤ini düflürdü¤ü, oysaki α1-ad-

renoseptör antagonisti prazosin ve α2-adrenosep-

tör agonisti klonidinin Rafe Magnus çekirde¤ine

uygulanmas›n›n analjezik etki oluflturdu¤u göste-

rilmifltir (Sagen ve ark. 1985). Ancak α-adrenosep-

törlerle ilgili yap›lan çal›flmalarda prazosinle ilgili

çeliflkili bulgular yer almaktad›r. Bu araflt›rmalarda

prazosinin amitriptilinin analjezik etkisini de¤ifltir-

medi¤i bildirilmifltir (Ghelardini ve ark. 2000, Gray

ve ark. 1999).

Bu çal›flma, literatürde yer alan prazosinle ilgili z›t

sonuçlar›n, kullan›lan doza ba¤l› olabilece¤i düflü-

nülerek planland› ve çal›flmada düflük ve nispeten

yüksek konsantrasyondaki prazosinin, amitriptili-

nin antinosiseptif etkisini ne flekilde de¤ifltirdi¤i

araflt›r›ld›.

Materyal ve Metot  
Çal›flmada Swiss Albino cinsi, 27.9 ± 1.3 g a¤›rl›-

¤›nda, her iki cins, 48 adet fare kullan›ld›. Deney

hayvanlar›, 12 saat karanl›k / ayd›nl›k siklusu uy-

gulanan, ›s›s› 20 °C’ta ve nemi % 40-50 oran›nda

tutulan ortamda bar›nd›r›ld›. Amitriptilin serum

fizyolojikte, prazosin distile suda çözüldü. Her iki

ilaç da intraperitoneal (i.p.) yoldan 0.2 cc/denek

hacminde uyguland›. Birlikte uygulanan ilaçlar ay-

n› anda fakat karn›n farkl› bölgelerine enjekte

edildi. Antinosiseptif etki hot-plate cihaz› ile test

edildi. Is› 52.5°C’a ayarland› ve cut-off (analjezik

etki nedeniyle hayvan aya¤›n› çekmezse bu süre

sonunda araflt›rmac› taraf›ndan tabladan kald›r›l-

makta ve böylece hayvan›n zarar görmesi engel-

lenmektedir) zaman› 50 saniye olarak belirlendi.

Hayvanlar›n arka pençelerini yalamas› a¤r› duyu-

mu olarak kabul edildi. Her fare bir kez kullan›l-

d›. 

Gruplar›n tekrarlanan ölçümleri aras›nda k›yasla-

ma yapmak için Wilcoxon testi uyguland›. ‹ki

grup aras›ndaki fark›n anlaml› olup olmad›¤›n›

ölçmek için Mann Whitney-U testi kullan›ld›. Ana-

liz sonucunda p<0.05 oldu¤u durumlarda fark›n

istatistiksel aç›dan anlaml› oldu¤u kabul edildi.

Tüm deneyler için Erciyes Üniversitesi T›p Fakül-

tesi Etik Kurulu onay› al›nd›.

Bulgular
Amitriptilin (10 mg/kg) tek bafl›na uyguland›¤›nda

belirgin bir antinosiseptif etki gösterdi (p<0.05)

(fiekil 1). Prazosin  tek bafl›na uyguland›¤›nda hiç-

bir konsantrasyonda (0.1, 0.2, 0.5, 1 mg/kg) anti-

nosiseptif etki göstermedi (p>0.05) (fiekil 1). Amit-

riptilin (10 mg/kg), prazosinin 0.1, 0.2, 0.5 mg/kg

dozlar› ile birlikte uyguland›¤›nda antinosiseptif

etki doza ba¤l› flekilde potansiyalize oldu (p<0.05)

(fiekil 2). 1 mg/kg dozunda uygulanan prazosin,

amitriptilinin antinosiseptif etkisini de¤ifltirmedi

(p>0.05) (fiekil 2). De¤erler, ortalama ± ortalama-

n›n standart hatas› olarak verildi.

Tart›flma
Bu çal›flmada amitriptilinin antinosiseptif etkisinin,

prazosinin düflük dozlar› ile potansiyalize edildi¤i,

nispeten yüksek doz (1mg/kg) prazosinin ise an-

tinosiseptif etkiyi de¤ifltirmedi¤i gösterildi. Amit-

riptilinin analjezik etkisinde adrenerjik reseptörle-

rin rolünü araflt›ran çal›flmalarda amitriptilin anal-

jezisinin α2-adrenoseptor antagonisti RX821002 ta-

raf›ndan önlendi¤i oysa ki α1-adrenoseptör anta-

gonisti prazosinden etkilenmedi¤i yaz›lm›flt›r

(Gray ve ark. 1999). Di¤er bir çal›flmada da, amit-

riptiline ba¤l› antinosisepsiyonun α2-adrenoseptör

antagonisti yohimbinle azalt›ld›¤› ancak nalokson,

atropin ve prazosin taraf›ndan etkilenmedi¤i bildi-

rilmifltir (Ghelardini ve ark. 2000). Bu çal›flmalar-

da prazosinin tek bafl›na hiçbir konsantrasyonda
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(0.3, 1 ve 3 mg/kg)  analjezik etki göstermedi¤i

bildirilmifltir. Bu bulgu bizim bulgular›m›zla

uyumluydu ancak bu çal›flmalarda amitriptilinle

prazosinin sadece tek dozu (1 mg/kg) test edilmifl

ve analjezik etkiyi de¤ifltirmedi¤i belirtilmifltir. Ni-

tekim bizim çal›flmam›zda da prazosin, 1 mg/kg

dozunda uyguland›¤›nda antinosiseptif etkiyi de-

¤ifltirmedi ancak prazosinin düflük dozlar› (0.1,

0.2, 0.5 mg/kg) amitriptilinin analjezik etkisini po-

tansiyalize etti. Farkl› dozlarda uygulanan prazosi-

nin amitriptilin analjesine olan farkl› etkisi muhte-

melen prazosinin yüksek dozda α1-adrenoseptör-

lere selektivitesinin azalmas›na ba¤l›d›r. Prazosin,

dozu art›r›ld›¤›nda, aljezi oluflumuna kat›l›m› olan

α1-adrenoseptörler d›fl›nda analjezik etkiye arac›-

l›k eden α2-adrenoseptörleri de bloke etmekte ve

böylece analjezik etki maskelenmektedir. Nitekim

son y›llarda yap›lan bir çal›flmada, prazosinin dü-

flük dozlar›n›n (0.01, 0.1, 0.25, 0.5 mg/kg) morfi-

nin analjezik etkisini belirgin flekilde, 1 mg/kg

prazosinin ise analjezik etkiyi daha az potansiya-

lize etti¤i ve yüksek doz (2 mg/kg) prazosinin ise

etkisiz oldu¤u gösterilmifltir (Ozdogan ve ark.

2003). Bu çal›flma grubu da elde edilen farkl› so-

nuçlar›n, prazosinin yüksek dozlarda α1-adreno-

septör selektivitesinin kaybolmas›na ba¤l› oldu¤u-

nu aç›klam›flt›r. Sonuç olarak prazosinin düflük

dozlar›n›n aljeziye arac›l›k eden α1-adrenoseptör-

leri bloke ederek amitriptilinin analjezik etkisini

potansiyalize etti¤ini oysa ki nispeten yüksek doz-

lar›n›n analjeziye arac›l›k eden α2-adrenoseptörle-

ri de bloke ederek amitriptilin analjezisini de¤ifltir-

medi¤ini söyleyebiliriz. Bu çal›flman›n klinik so-

nuçlar› ise iki flekilde de¤erlendirilebilir. Birincisi,

nöropatik a¤r› tedavisinde etkin flekilde kullan›lan

amitriptilinin doza ba¤l› olarak geliflen antikoli-

nerjik yan etkileri onun klinik kullan›m›n› s›n›rla-

maktad›r. Amitriptilinin düflük dozu, seçilmifl uy-

gun vakalarda prazosinle kombine edilerek etkin

bir analjezi sa¤lanabilir ve böylece yan etki s›kl›¤›

azalt›labilir. ‹kinci sonuç ise prazosinin antihiper-

tansif veya di¤er amaçl› kullan›mlar›nda, nispeten

yüksek dozlarda, α1-adrenoseptör selektivitesinin

kayboldu¤u ve α2-adrenoseptörlerin de blokaj›na

ba¤l› ilave yan etkilerinin görülebilece¤idir.  
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fiekil 1: Amitriptilin (Amt) ve prazosininin (Pra) tek
bafl›na verildiklerinde hot-plate testinde

antinosiseptif etkileri. *p<0.05.

fiekil 2: Amitriptilin (Amt) ve prazosinin (Pra) birlikte
uyguland›¤›nda hot plate testinde antinosiseptif

etkileri, *p<0.05. 


