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MAKALE

BiLGISI OzET

Gonderilme Tarihi: Amitriptilin, inflamasyon fizyopatolojisinde etkili olan serotonerjik,
02.04.2018 adrenerjik, histaminerjik ve bazi kolinerjik reseptorleri antagonize,
Revizyon: sodyum, kalsiyum ve potasyum kanallarini bloke ettigi bildirilen
24.07.2018 trisiklik bir antidepresandir. Calismamizin amaci amitriptilinin
Kabul: sicanlarda olusturulan akut ve kronik inflamasyon modellerinde anti-
08.08.2018 inflamatuvar etkilerini (AIE) arastirmaktir. Calismanuzda akut
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inflamasyon sigan penge modelinde karragenin ve histamin ile
olusturuldu. Sicanlarin sag arka ayak hacimleri 6lgiilerek, kontrol
grubuna distile su, diger gruplara diklofenak sodyum ve amitriptilin
(karragenin modelinde 5- 10 ve 20 mg/kg- histamin modelinde 10
mg/kg) intraperitoneal uygulandi ve 30 dakika sonra, ayni ayaklarda
%]1°lik karagenin veya %0.1 ’lik histamin ile inflamasyon
olusturuldu. Karragenin inflamasyonunu takiben, 1 saat ara ile 5 kez,
histamin inflamasyonunu takiben, 30 dakika ara ile 6 kez
hayvanlarin pengeleri 6lciildii. Amitriptilin gruplarmin AIE’leri
kontrol grubu penge Odemi artiglarina gdre hesaplandi.
Calismamizda, amitriptilinin kronik AIE’si koton-pellet graniiloma
testi ile degerlendirildi. Elde edilen sonuglar ANOVA ve post-hoc
LSD testi ile analiz edildi. Amitriptilin, karragenin modelinde,
sadece 10 mg/kg dozda 1. ve 2. saatlerde %52.56 ve 46.43’liik AIE
gostermistir (p<0.05). Histamin modelinde ise, amitriptilin 30, 60,
90, 120 ve 150. dakikalarda sirasiyla %46.23, 40.05, 43.34, 47.67 ve
52.94 oranlarinda AIE sergilemistir (p<0.050). Koton-pellet
graniiloma testinde, amitriptilin uygulanan grupta pamuk bilyelerin
yas agirliklarinda %26.62°lik, kuru agirliklarinda ise %31.09°Iuk
anti-proliferatif etki tespit edilmistir (p<0.05). Sonu¢ olarak,
amitriptilin akut ve kronik AIE gdstermistir. Akut AIE’si,
inflamasyonun erken fazinda salinan bazi ndromediyatorlerin
(6zellikle histamin) inhibisyonuna bagli olabilir. Kronik AIE’ye
sahip olmasi ise depresyonla seyreden bazi kronik inflamatuvar
hastaliklarin tedavilerinde yer alabilir.
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Amitriptyline is a tricyclic antidepressant and antagonizes
serotonergic, adrenergic, histaminergic and some cholinergic
receptors and blocks sodium, calcium and potassium channels which
has affects on inflammmation pathophysiology. The aim of our study
is to examine the anti-inflammatory effect (AIE) of amitriptyline on
acute and chronic inflammation models in rats. In our study acute
inflammation was created with carrageenan and histamine induced
paw edema models in rats. After measuring the basal right hind paw
volumes of rats, distilled water for the control group, diclofenac
sodium and amitriptyline (5- 10 and 20 mg/kg for carrageenan
model, 10 mg/kg for histamine model) for the other groups were
injected intraperitoneally. After 30 minutes, paw edema was induced
by injection of 1% carrageenan solution or 0.1% histamine solution
into sub-plantar region of the same right hind paws. Following the
injections paw volumes were measured 5 times at 1 hour intervals
(for carrageenan injection) and 6 times at 30 minutes intervals (for
histamine injection). The AIE’s of amitriptyline injected groups were
calculated based on the increase of paw edema volumes of the
control group. AIE effect of amitriptyline on the chronic phase of
inflammation were tested with Cotton-Pellet granuloma method. The
obtained results were analyzed by ANOVA and post-hoc LSD test.
Amitriptyline, 10 mg/kg, showed significant AIE at 1 and 2 hours
(52.56% and 46.43%) in carrageenan-induced paw edema model
(p<0.05) and at 30, 60, 90, 120 and 150 minutes (in order of 46.23%,
40.05%, 43.34%, 47.67% and 52.94%) in histamine-induced paw
edema model (p<0.05). In Cotton-Pellet granuloma model,
amitriptyline showed significantly anti-proliferative effect based on
the wet and dry cotton pellets weights removed from rats (in order of
26.62%, 31.09%) (p< 0.05). Amitriptyline showed both acute ve
chronic AIE. The acute AIE of amitriptyline may be due to the
inhibition of some neuromediators (especially histamine) on the
early phase of inflammation. Chronic AIE may be useful for the
treatment of some chronic inflammatory diseases accompanied with
depression.
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Giris

Inflamasyon; organizmada enfeksiyon, fiziksel
(sicak-soguk gibi), kimyasal ve diger etmenlerin
(immun cevap ve iskemi gibi) neden oldugu bir doku
hasarina kargi hiicresel ve humoral diizeyde olusan
giiclii bir fizyolojik cevaptir. Bdyle bir cevabin
amaci; hasara neden olan etkeni ve olusan iirtinlerini
ortadan kaldirmak, bunlar1 bulundugu yerde sinirl
tutmak ve kontrol saglandiktan sonra, hasarlanmis
dokularin tamirini ve yenilenmesini saglamaktir
(1,2,3).

Inflamasyonun fizyopatolojisinde hemodinamik
degisiklikler, polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu
ve inflamatuvar mediyatorlerin salinimi 6nemli rol
oynamaktadir (1). Bir ¢ok hiicre tarafindan lokal
olarak iiretilen histamin, serotonin, aragidonik asit
metabolizmasi triinleri, sitokinler, nitrik oksit (NO),
serbest oksijen radikalleri, lizozomal enzimler gibi
kimyasal —mediyatorler ve plazma kokenli
kompleman, Kkinin, koagulasyon ve fibrinolitik
sistemlerin aktivasyonu, inflamasyondaki
semptomlardan ve doku hasarinin
sinirlandirilmasindan sorumlu tutulmuslardir (1, 4,
5,6,7,8).

Depresyon ¢ok ¢esitli nedenlerle ve toplumda
hemen hemen her yas grubunda gdzlenebilen bir
hastaliktir. Romatoid Artrit, fibromyalji, osteoartrit,
tendinit, Chron hastaligi, psoriazis, ankilozan
spondilit gibi baz1 kronik inflamatuvar hastaliklarin,
kisilerin toplumsal ve mesleki yasam kalitelerini
azaltarak, depresyona katki sagladigi ve depresif
bozukluklarin fizyopatolojisinde pro-inflamatuvar
sitokinlerin rol oynayabilecegi belirtilmektedir (9,
10, 11, 12). Depresyon tedavisinde kullanilan
antidepresan ilaglar, santral sinir sisteminde (SSS)
katekolaminler (noradrenalin, dopamin) ve serotonin
gibi néromediyatér monoaminlere ait sinapslari ve
bazen de onlarin reseptorlerini  etkileyerek,
antidepresan etkilerini gostermektedirler (13). Bu
ilaglardan bazilarmin, AIE’leri gosterilmis olup (14,
15, 16, 17), bu etkilere neden olan mekanizmalar tam
olarak agiklanamamuistir.

Calismamizda kullandigimiz amitriptilin, bir
trisiklik  antidepresan ilag  olup; depresyon,
anksiyete, dikkat eksikligi-hiperaktivite, yeme
bozuklugu, bipolar rahatsizlik gibi psikiyatrik
rahatsizliklarin kontroliinde ve migren
proflaksisinde, post-herpetik noralji, noropatik agr1,
fibromiyalji gibi gesitli tipteki agrilarin tedavisinde
siklikla kullanilmaktadir (18). Amitriptilin 6ncelikle
bir serotonin-noradrenalin geri alim inhibit6rii
olarak gorev yapmaktadir (19). Ayrica, serotonerjik,

adrenerjik, histaminerjik, bazi kolinerjik ve N-Metil-
D-Aspartat (NMDA)  reseptorleri  iizerinde
antagonist (20) ve sodyum (Na*), kalsiyum (Ca*?) ve
potasyum (K*) kanallar1 {izerinde de blokaj yapici
etkilerinin  oldugu bildirilmektedir (21, 22).
Amitriptilinin, inflamasyon fizyopatolojisinden
sorumlu histamin, serotonin, NO metabolizmasina
etki ettigi, sicanlarda karragenin ile olusturulan
pence 6demi modelinde akut AIE’sinin gozlendigi
ortaya konulmustur (23, 24). Ancak farkli bir
inflamatuvar ajan ile olusturulan pence 6demi ve
kronik inflamasyon modelinde AIE’sinin var olup
olmadigi ile ilgili arastirma sayisi oldukg¢a azdir (25).

Bu nedenle calismamizin amaci, amitriptilinin
sicanlarda karragenin ve histamin ile olugturulan
penge ddemi modellerinde akut AIE’lerini ve koton-
pellet yontemi ile kronik AIE’sinin var olup
olmadigint aragtirarak, etki giiclerini steroidal ve
non-steroidal konvansiyonel bir anti-inflamatuvar
ilag ile karsilagtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem
Kimyasal Maddeler

Calismada amitriptilin  (Sigma), diklofenak
sodyum (Deva A.S), prednisolon (Fako A.S),
histamin (Sigma) ve karragenin (Sigma) kullanildu.

Hayvanlar

Calismada kullanilan 180- 220 gr agirliginda 80
adet erkek Wistar albino sican Biilent Ecevit
Universitesi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden saglandi. Siganlar 12 saat aydinlik ve
12 saat karanlik ortamda, normal oda sicakliginda
(220 °C) barmdirilip, standart yem ve su ile beslendi.
Hayvanlar iizerinde yapilan uygulamalar ve
protokoller igin “Biilent Ecevit Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu” undan onay alinmigtir
(29.07.2010 tarihli- 2010-08 nolu toplant1 -2010-24-
29/07 protokol no).

Deneysel Protokol

Calismada amitriptilinin  akut ve kronik
inflamasyon modelleri lizerine etkileri ¢alisildi. Akut
inflamasyon karragenin ve histamin modelleri ile,
kronik inflamasyon ise koton-pellet graniiloma
modeli ile olusturuldu.

-Siganlarda  karragenin ile olusturulan  akut
inflamasyon modeli (26)
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Sicanlar 5 gruba ayrildiktan sonra, normal sag
arka ayak hacimleri hidro-pletismometre ile
Ol¢iilerek kaydedildi, daha sonra;

1. gruba (n=6)
10 ml/kg),

2. gruba (n=6)

3. gruba (n=6)

4. gruba (n=6)

5. gruba (n=6)
mg/kg)

kontrol grubu (distile su -

amitriptilin (5 mg/kg)
amitriptilin (10 mg/kg)
amitriptilin (20 mg/kg)
diklofenak sodyum (25

Intraperitoneal (i.p.) yolla uygulandiktan 30
dakika sonra, tim gruplardaki hayvanlarin sag arka
pencelerine % 1’ lik karragenin soliisyonundan 0,1
ml enjekte edilerek akut inflamasyon olusturuldu.
Karrageninin olusturdugu hacim artis1 karragenin
injeksiyonundan bir saat sonra birer saatlik
periyodlarla bes kez hidro-pletismometre ile 6l¢iildii,
elde edilen Ol¢limler ilk 6lgiimlere gére % artiglar
olarak hesaplandi. Amitriptiline ait sonuglar
diklofenak sodyum ve kontrol gruplarinin sonuglari
ile istatistiksel olarak karsilastirildi.

-Swcanlarda  histamin  ile  olusturulan  akut
inflamasyon modeli (27)

Sicanlar 3 gruba ayrildi, normal sag arka ayak
hacimleri  hidro-pletismometre  ile  dlgiilerek
kaydedildi, daha sonra;

1. gruba (n=6)

10 ml/kg),

2. gruba (n=6)

3. gruba (n=6)
mg/kg)

kontrol grubu (distile su-

amitriptilin (10 mg/kg)
diklofenak sodyum (25

i.p. yolla uygulandiktan 30 dakika sonra, tim
gruplardaki hayvanlarin sag arka pengelerine % 0.1’
lik histamin soliisyonundan 0,1 ml enjekte edilerek
akut  inflamasyon  olusturuldu.  Histaminin
olusturdugu hacim artis1 histamin injeksiyonundan
30 dakika sonra 30 dakikalik periyodlarla 6 kez
hidro-pletismometre ile 6lgiildi, elde edilen
Olcimler ilk Ol¢imlere gore % artislar olarak
hesaplandi. Amitriptiline ait sonuglar diklofenak
sodyum ve Kontrol gruplarmim sonuglari ile
istatistiksel olarak karsilagtirildi.

Calismamiz esnasinda siganlarin pengelerinde
olusan inflamasyon miktarlari her denek igin
asagidaki formiil ile hesaplanmistir;

Yiizde inflamasyon orani (%) = (Vt — V0) / VO
x 100

VO0: Karragenin veya histamin enjeksiyonlari
yapilmadan 6nceki penge hacmi(ml)

Vi Karragenin veya histamin
enjeksiyonlarindan t saat sonraki penge hacmi (ml)

flaglarin AIE oranlari, gruplardaki siganlarin
normal pence hacimlerine oranla % artiglarinin
ortalamast  alinip, asagidaki  formill ile
hesaplanmistir;

AIE (%) = (1 - D/C) x 100

D: ila¢ grubundaki sican pence hacmindeki
ortalama % artis orani

C: kontrol grubundaki sicanlarin pence
hacmindeki ortalama % artis orani

-Koton-pellet graniiloma testi (26)

Calismanin bu boliimiinde sicanlar 4 gruba
ayrildiktan sonra;
1. Grup: Kontrol (n=7)
(5ml/kg distile su),
2. Grup: Diklofenak sodium (n=7)

(10 mg/kg),

3. Grup: Amitriptilin (n=8)
(10 mg/kg),

4. Grup: Metilprednizolon (n=8)
(8 mg/kg),

intraperitoneal olarak hayvanlara uygulandi.
Otuz dakika sonra, biitiin gruplar 25 mg/kg tio pental
sodyum ile anestezi edildiler. Steril sartlarda
hazirlanan 10+£1 mg agirhgindaki pamuk bilyeler,
anestezi  altindaki  hayvanlarin  interskapiiler
bolgesindeki cilt altina yerlestirildikten sonra, bir
hafta boyunca deneklere ilaglar1 giinde tek doz
olarak i.p. yolla uygulandi.

Sekizinci gilin siganlar yiiksek doz anestezi ile
oldiriilerek, pamuk bilyeler ¢ikartilip, agirliklar: yas
ve kuru olarak tartildi. Amitriptilinin antiproliferatif
etki (APE) leri diklofenak sodyum, metilprednizolon
ve kontrol gruplarindan elde edilen wverilerle
karsilastirilarak degerlendirildi.

Verilerin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglar SPSS 13.0 programu ile
analiz edildi. Tablo ve sekillerde sonuglarimiz
ortalama (Ort) + standart hata (SH) olarak gosterildi.
Gruplar arasinda fark olup olmadigit ANOVA
varyans analizi ile, iki bagimsiz grup arasinda fark
olup olmadigi ise Post-hoc LSD testi ile
degerlendirildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.
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Bulgular

-Amitriptilinin Karragenin Ile Olusturulan Pence
Odemi Uzerine Etkileri

Calismamizda karragenin ile sigan pengelerinde
inflamasyon olusturulmustur. Karragenin
injeksiyonundan sonra kontrol grubundaki sicanlarin
inflamasyonlu penge hacimleri diger gruplar ile
karsilagtirilmig, degerler Tablo 1’de verilmis ve
asagidaki sonuglar bulunmustur (Sekil 1).

- Karragenin enjeksiyonundan 1 saat sonra 10
mg/kg amitriptilin uygulanmis olan siganlarin penge
o0deminde % 52.56’lik azalma olurken (p=0.024),
diklofenak uygulanmis olan sicanlarin pence
6deminde % 46.61°lik azalma olmustur (p=0.044).

- Karragenin enjeksiyonundan 2 saat sonra 10
mg/kg amitriptilin uygulanmis olan siganlarin penge
o0deminde % 46.43°lik azalma olurken (p=0.003),
diklofenak uygulanmis olan siganlarin pencge
0deminde % 67.69’luk istatiksel olarak anlamh
azalma olmustur (p=0.000).

- Karragenin enjeksiyonundan 3 saat sonra 10
mg/kg amitriptilin uygulanmis olan siganlarin penge
O6deminde % 21.85°lik azalmaya neden oldugu
goriilmiistiir. Bu azalma istatiksel olarak anlamli
degildir (p> 0.05). Diklofenak uygulanmig olan
siganlarin penge 6deminde ise % 61.32°lik istatiksel
olarak anlamli azalma olmustur (p=0.008).

- Karragenin enjeksiyonundan 4 ve 5 saat sonra
10 mg/kg amitriptilin  herhangi  bir AIE
gostermemistir.  Diklofenak  uygulanmis  olan
sicanlarin pence 6deminde ise 4. saatte % 56.75’lik,
5. saatte ise % 54.34’liik istatiksel olarak anlamli
azalma olmustur (sirasi ile p=0.010, p=0.011).

- 5 ve 20 mg/kg amitriptilin uygulanmis olan
siganlarin penge Odeminde anlamli bir azalma
olmamistir, hatta 3. saatten sonra 20 mg/kg
amitriptilin ~ uygulanan  gruptaki  hayvanlarin
pengelerinde anlamli olmayan pro-inflamatuvar etki
g6zlenmistir.

Tablo 1: Amitriptilinin karragenin ile olusturulan penge 6demi iizerine etkileri.

Grup Adi n Doz Inflamasyonlu Ayak Hacminin Normale Gére Artist (%)
(mg/kg)

1.Saat 2.Saat 3.Saat 4. Saat 5.Saat
Kontrol 6 29.76+3.4  48.08+44  4137+51 3752+52 31.40+53
AmIt-5 6 5 2385457 39.04+53 3697445 2819430  26.1242.5

it- + +.

Amit-10 6 10 14122547 2576249 3535478 3703560 3240453
Amit-20 6 20 229045.6  3690+62  4437+93 4772483  34.10+53
Diklofenak 6 % 158063.1% 1929015 1623627 %  14.3452.4 %

*p<0,05, ** p<0,005 gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda (Post-hoc LSD testi)

% inflamasyon

6000 . -Amitriptilinin  Histamin Ile Olusturulan Pengce

Odemi Uzerine Etkileri
50,00 4

Calismamizin ikinci asamasinda histamin ile
sican pengelerinde inflamasyon olusturulmus ve
gruplara ait pence ddemlerindeki degisiklikler Tablo
© Amit-20 2’°de verilmistir.

—t#—Diklofenak

40,00 - g K oM trO|

= Amit-5

30,00 4 w—tr=Amit-10

20,00 ~

10,00 - Histamin enjeksiyonundan sonra kontrol
grubunda maksimum inflamasyon 30. dakikada
gozlenmis (% 43.68 £1.64) ve sonraki Ol¢limlerde

0dem yavagga azalmistir (Sekil 2).

0,00

1saat 2.saat 3.saat 4.saat Ssaat Saat

Sekil 1. Amitriptilin (5, 10, 20 mg/kg) ve diklofenak
(25 mg/kg)’ 1n karragenin ile olusturulan penge -
6demi modelinde AIE’si (%).

Amitriptilin 30, 60, 90, 120, 150 ve
180.dakikalarda sirastyla % 46.23, 40.05, 43.34,
47.67, 52.94 ve 48.12 oranlarinda penge ddemini
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azaltarak AIE’ ler gostermistir ve bu azalmalardan
sadece 180. dakika digindakiler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.050).

- Diklofenak ise, ayn1 dakikalarda sirasiyla %
47.93,41.21,57.68, 66.52, 73.72 ve 81.63’ liikk AIE’
ler gostermistir ve bu degerler istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p< 0.050).

Tablo 2: Amitriptilinin histamin ile olusturulan penge ddemi iizerine etkileri.

Grup Adi n Doz
(mg/kg)

Inflamasyonlu Ayak Hacminin Normale Gére Artisi (%)

30. Dk 60.Dk

90.Dk 120.Dk 150.Dk 180.Dk

Kontrol 6 - 43.68+1.6
Amit-10 6 25

Diklofenak 6 10

37.73£2.5

23.49+3.5*%*  22.62+3.9*

22.74+4.4%*%  22.1846.1*

28.64+3.2  30.54+£2.7  26.72+3.8 17.90+5.4

16.22+5.3* 15.98+5.3

*

12.1243.3* 10.23£5.6* 7.02+5.0** 3.29+3.3*

12.58+2.2* 9.2943.3

*p <0,05, ** p< 0,005, gruplar kontrol grubu ile karsilastirildiginda (Post-hoc LSD testi).

5 35,00
>
& 30,00
E 7 ==K ontrol
% 25,00
"\; 20.00 == Diklofenak
S
15,00 4
1000 1 = Ait-10

30dk  60dk 90dk 120dk 150dk 180dk
Dakika

Sekil 2. Amitriptilin (10 mg/kg) ve diklofenak (25
mg/kg)’ 1n histamin ile olusturulan penge 6demi
modelinde AIE’si (%).

- Amitriptilinin  Koton-pellet ~ Yontemi  Ile
Olusturulmus Kronik Inflamasyona Etkileri

Siganlarda cilt altina yerlestirilen (10 = 1 mg)
pamuk bilyeler 8. giin ¢ikarilmis ve 1 giin
kurutulmustur. Pamuk bilyelerin yas ve kuru
agirliklarinin ortalamasi Tablo 3’°de verilmistir.

- Pamuk  bilyelerin yas agirliklarinin
ortalamasi, kontrol grubunda 380.36+20.20 mg,
diklofenak verilen siganlarda 192.01+15.43 mg,
prednisolon verilen sicanlarda ise 167.87+38.88 mg
iken, 10 mg/kg amitriptilin uyguladigimiz grupta
279.11+14.13 mg olarak ol¢iilmiistiir. Buna gore,
diklofenak % 49,52’ lik, prednisolon % 55,86 lik,
amitriptilinin ise % 26.62° lik APE gostermislerdir
(Sekil 3).

Tablo 3: Amitriptilin, diklofenak ve prednisolonun koton-pellet Yéntemi le Olusturulmus Kronik Inflamasyona

Etkileri
Grup adi n Yas Agirhk APE % Kuru Agirhk  APE %
’ (mg) (Yas) p (mg) (Kuru) p
Kontrol 7 380.36+ 20.20 - 93.49 +4.26 -

Diklofenak (10 mg/kg) 7 192.01 +15.43 4952  0.000 47.10+506 49.62  0.000

Prednisolon (10 mg/kg) 8 167.87+3888 5586 0.000 39.37+8.89 57.89  0.000

Amitriptilin (10 mg/kg) 8 279.11+ 14.13 2662 0005 64.43+247 3109  0.001

p degerleri, kontrol grubu ile diger gruplara ait yas ve kuru pamuk bilyelerinin ortalama agirliklar
karsilagtirildiginda (Post Hoc LSD Testi)

- Pamuk bilyelerin kurutulduktan sonraki
agirliklarinin - ortalamasi,  kontrol  grubunda
93.49+4.26 mg, diklofenak grubunda 47.10+5.06
mg, prednisolon grubunda 39.37+8.89 mg iken,

amitriptilin uyguladigimiz grupta 64.43+2.47 mg
Ol¢lilmiistiir. Kuru pamuk agirhigina gore, diklofenak
% 49.62° lik, prednisolon % 57.89° luk, amitriptilin
% 31.09° luk APE gostermiglerdir.
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Bu bulgulara gore, diklofenak, prednisolon ve
amitriptilinin yag ve kuru pamuk agirligina gore
hesaplanan APE’ leri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p < 0.05).
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150,00
100,00
50,00
,00

KONTROL DIKLOFENAK PREDNISOLON ~ AMITRIPTILIN

M Yas agirlik (mg) M Kuruagirlik (mg)

Sekil 3: Tim gruplara ait koton-pelletlerin yas ve
kuru agirlik ortalamalari.

*p<0.05, ** p<0.01, kontrol grubu ile diger gruplar
karsilastirildiginda (Post Hoc LSD Testi)

Di o fepar-

Resim 1. Tum gruplara ait yas koton-pelletlerin
makroskopik goriintiileri.

Tartisma

Calismamizda, stk kullanmilan  trisiklik
antidepresanlardan amitriptilinin siganlarda akut ve
kronik inflamasyon modelleri {izerine etkileri
arastirildi. Amitriptilinin akut inflamasyona etkileri
karragenin ve histaminle olusturulan inflamasyon
modellerinde diklofenakin kronik inflamasyona
etkileri  koton-pellet  graniloma  modelinde
diklofenak ve prednisolon ile karsilagtirilarak test
edildi.

Amitriptilin, karragenin ile olusturulan akut
inflamasyon modelinde farkli dozlarda (5, 10, 20
mg/kg) i.p. olarak uygulandiginda, sadece 10 mg/kg
amitriptilin 1. ve 2. saatlerde anlamhi AIE
gostermistir (p< 0.050). Histamin ile olusturulan
akut inflamasyon modelinde ise 10 mg/kg
amitriptilinin gosterdigi AIE, 180. dakika digindaki
tim Ol¢imlerde istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p< 0.050).

Abdel-Salam ve arkadaglar1 (14) degisik siniftan
antidepresanlarin (imipramin, amitriptilin,
klomipramin, trazodon, fluoksetin, sertralin)
AIE’lerini siganlarda karragenin ile olusturulan akut
inflamasyon modelinde incelemisler; 5 mg/kg
amitriptilinin 1. ve 2. saatlerde, 10 ve 20 mg/kg (i.p.)
amitriptilinin ise 1., 2. ve 3. saatlerde penge 6demini
istatiksel olarak anlamli oranda azalttigin
belirtilmisler ve siganlarda karragenin ile olusturulan
akut inflamasyon  modelinde  amitriptilinin
inflamasyonun hem erken hem de geg fazinda (1., 2.,
3. saatlerde) anti-inflamatuvar aktivite gosterdigini
ifade etmislerdir. Bizim c¢alismamizda ise,
karragenin  modelinde, sadece 10 mg/kg
amitriptilinin 1. ve 2. saatlerde gdsterdigi AIE
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p< 0.050) ve
bahsettigimiz ¢aligmanin sonuglar1 ile kismen
ortiismektedir.

Hajhashemi ve arkadaslari (28) farkli siniflardan
antidepresanlarin (amitriptilin, nortriptilin,
maprotilin, trimipramin, fluvoksamin, desipramin,
fluoksetin,  doksepin,  sitalopram)  AIE’sini
sicanlarda  karragenin ile  olusturulan  akut
inflamasyon modelinde test etmislerdir. Caligmanin
sonucunda 37,5 ve 75 mg/kg amitriptilinin kontrol
grubu ile karsilagtirildiginda, penge Odemini
istatiksel olarak anlamli oranda azalttigini1 ortaya
koymuslardir (p< 0.001). Bizim calisgmamizda da
farkli dozlarda amitriptilinin ATE’si aym ydntemle
test edilmis ve diisiik dozda amitriptilin (10 mg/kg)
ile AIE gozlenmistir. Bu ve diger bircok calisma
incelendiginde,  amitriptilinin  deneysel  akut
inflamasyon modellerinde c¢ok farkli dozlarda ve
farkli uygulama yollariyla kullamldiginda AIE
gosterdigi goriilmektedir (14, 23, 24, 28, 29, 30). Bu
nedenle, amitriptilinin AIE’sinin uygulanan doz ve
uygulama yoluyla iligkisinin olup olmadiginin
incelenmesi gerektigini diisiinmekteyiz. Ayrica,
Valiollah Hajhashemi ve arkadaslar1 ve Abdel-
Salam OM ve arkadaglar1 sican pence Odemi
modelinde fluoksetinin anti-inflamatuvar aktivite
gosterdigini, ancak ayni antidepresan grubundan
olan (SSRI) sertralinin doza bagimli bir sekilde pro-
inflamatuvar etkili oldugunu belirtmisler ve bu grup
antidepresanlarin ~ AIE  mekanizmasmin  sadece
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serotonin geri alimi ile agiklanamayacagini da ifade
etmislerdir (14, 28).

Hajhashemi ve arkadaslar1 (29), baska bir
caligmalarinda, amitriptilinin i.p. (20, 40, 80 mg/kg)
ve intraserebroventrikiiler (25, 50 and 100 pg/sigan)
uygulamalarinin, karragenin ile olusturulan pencge
O0demini belirgin oranda azalttigin1 bildirmislerdir.
Bu calismalarinda, amitriptilinin ~ AIE  etki
mekanizmasint  arastirmak amaciyla sicanlara
amitriptilinden 30 dakika once, adrenerjik reseptor
antagonistleri (propranolol, prazosin, yohimbin) ve
opioid reseptor antagonisti nalokson vermigler ve
amitriptilinin AIE’sinde herhangi bir degisiklik
olmadigini gézlemislerdir.

Vismari ve arkadaslart (30), yaptiklan
calismada monoaminerjik teoriler ile ilgili gecmis
yillarda yapilan birgok c¢alismanin depresyonun
fizyopatolojisinin agiklanmasinda yetersiz kaldigini
Ve arastirmacilarin yeni teorilere (pro-inflamatuvar
stire¢ gibi noroimmiin mekanizmalar) yoneldigini
belirtmektedirler. Bu bakis agisiyla yaptiklari
calismada, 5 deneysel prosediir planlamislar; ilk
deneyde farkli gruplara 10 mg/kg amitriptilini 7, 14
ve 28 giin boyunca i.p. enjekte etmigler, sonrasinda
karragenin ile penge ©demi olusturmuslar ve
amitriptilin gruplar1 kendi kontrol gruplart ile
karsilagtiridiginda 1., 2. ve 3. saatlerde belirgin AIE
gostermislerdir. Ikinci deneyde siganlar 5 gruba
ayrilmistir; 2 kontrol grubuna % 0.9’luk NaCl
soliisyonu (tek doz - i.p. / s.c.), 2 gruba amitriptilin
(tek doz 10 mg/kg - i.p./ s.c) ve 1 gruba amitriptilin
(tekrarlayan doz 10 mg/kg - i.p.) uygulanmigtir. Son
ila¢ uygulamalarindan 1 saat sonra, karragenin ile
penge Odemi olusturulmus ve pence hacimleri
karragenin uygulamasin takiben 1., 2., 3., 4., 6., ve
8. saatlerde dl¢iilmiistiir. I.p tek/tekrarlanan doz ve
s.c tek doz uygulanan amitriptilin gruplarinda, 1., 2.,
ve 3. saatlerde penge 6deminin anlamli bir sekilde
azaldign  gdzlenmistir. I.p. tekrarlanan  doz
amitriptilin uygulanan grubun 4., 6., ve 8. saatlerde
de penge Odeminde anlamli azalma oldugu
belirtilmistir. Birinci ve ikinci deneylerin sonucunda
uzun siireli amitriptilin  uygulamasinin  akut
inflamasyonda etkili oldugu, ancak ilacin plazma
konsantrasyonu seviyesinin ve metabolitlerinin bu
etkinin ortaya c¢ikmasinda belirleyici oldugu
bildirilmistir. Vismari ve arkadaglar1 (30), bu
calismada yaptiklar1 iigiincli deneyde, intravital
mikroskobik  yontemle, tekrarlanan  dozlarda
uygulanan amitriptilinin, 16kositlerin adezyonunu ve
goclerini azalttigini; amitriptilinin bu etkisinin IL-1
ve TNF-o gibi pro-inflamatuvar sitokinlerin
sentezini azaltmasina bagli olabilecegini ifade
etmiglerdir. Dordiincii deneylerinde ise, siganlarda

karragenin  inflamasyonu olusturmadan once
hayvanlara glukokortikoid antagonisti RU-486 (10
mg/kg) uygulamislar ve endojen glukokortikoidlerin
amitriptilinin anti-inflamatuvar aktivitesinde etkili
oldugunu vurgulamislardir. Son deneylerinde ise,
sicanlara, amitriptilin 6ncesi, a-1 adrenerjik reseptdr
antagonisti prazosin uygulamislar ve amitriptilinin
anti-inflamatuvar ~ aktivitesinin  arttigim1  ortaya
koymuslardir.  Bunun  sebebinin, prazosinin
amitriptilin ile birlikte TNF-o, IL-6 gibi pro-

inflamatuvar sitokinlerin plazma
konsantrasyonlarini azaltmalari oldugunu
bildirmislerdir.

Sadeghi ve arkadaglart (24) sicanlarda
karragenin ile olusturulan akut inflamasyon
modelinde  bizim  ¢alismamizdaki  dozlarla
kiyaslandiginda ¢ok yiiksek olan i.p. 40 ve 80 mg/kg
amitriptilinin AIE’sini indometazin ile
karsilagtirarak ~ test etmislerdir. 80 mg/kg
amitriptilinin ~ indometazine yakin bir anti-
inflamatuvar aktivite gosterdigini ve her iki dozun
penge derisinde miyeloperoksidaz aktivitesini, IL-1[
seviyesini ve TNF-o iiretimini anlamli azalttigini
ortaya  koymuslardir.  Ayrica, calismalarinda
amitriptilini intraserebroventrikiiler yolla 100 pg
uygulamislar ve karragenin uygulamasindan 3 ve 4
saat sonra pence Odemindeki inhibisyonun ve
miyeloperoksidaz aktivitesi ve IL-1B seviyesinde
yaptigi azalmalarin anlamli oldugunu, ancak TNF-a
tretimindeki ~ azalmanin  anlamli  olmadigim
belirtmiglerdir. Sonug olarak, i.p. ve
intraserebroventrikiiler amitriptilin uygulamalarinin
siganlarda inflamasyonun hem erken, hem de geg
fazinda etkili oldugunu ifade etmislerdir. Bu
calismanin  bulgulart ile bizim ¢alismamizin
bulgular1 incelendiginde, amitriptilinin  farkh
dozlarinin AIE gosterebildigi, tekrarlanan dozlarinin
inflamasyonun  farkli  evrelerinde de etkili
olabilecegi dikkat ¢ekmektedir.

Kog¢ ve arkadaslart (23) yaptiklar1 ¢aligmada
trisiklik antidepresan olan amitriptilin, Klomipramin,
imipramin, opipramol, SSRI olan paroksetin,
sitalopram, fluvoksamin, heterosiklik yapiya sahip
reboksetin, mirtazapin, tiyaneptin ve
monoaminooksidaz  inhibitéri ~ moklobemidin
AlE’lerini sicanlarda karragenin ile olusturulan
inflamasyonlu penge 6deminde arastirmiglardir. Oral
uyguladiklar1 10 mg/kg amitriptilinin, ¢alismanin 3.
saatinde (ge¢ faz) % 43.35° lik AIE olusturdugunu
ve etkisini ge¢ faz mediyatorlerinden Prostaglandin’
ler ve diger serbest oksijen radikalleri lizerinden
gergeklestirdigini ileri stirmiislerdir. Caligmalarinda
karragenin inflamasyonunun histamin, serotonin ve
bradikinin salinimina bagh erken faz (1. saat) ve
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noétrofillerin - infiltrasyonu, serbest  oksijen
radikallerinin rolii ve prostaglandin olusumuna bagli
geg faz (1. saatten sonraki zaman) olmak iizere iki
fazli oldugunu hatirlatmislardir.

Bizim ¢alismamizda ise amitriptilin i.p. (5, 10 ve
20 mg/kg) uygulanmistir, sadece 10 mg/kg
amitriptilin, karragenin inflamasyonunun 1. saatinde
(erken faz) % 52.56’ lik ve 2. saatinde % 46.43" lik
istatiksel olarak anlamli AIE’ler sergilerken (p<
0.050), 3. saatte bu etki % 21.85’¢ dismiis ve
istatiksel olarak anlamli bulunamamustir (p> 0.050).
Bu  bulgularimiz,  amitriptilinin  AIE’sinin
inflamasyonun erken faz mediatorleri iizerinden
gerceklesmis olabilecegini  diisiindiirmiis ve bu
nedenle 10 mg/kg amitriptilinin AIE’si histaminle
olusturulan akut penge Odemi modelinde de
aragtirtlmistir. Histamin ile indiiklenen penge 6demi
modeli, inflamasyonda vaskiiler yanitin erken fazinm
gostermektedir. Histamin, mast hiicrelerinden P
maddesi ve IL-1 dahil birgok pro-inflamatuvar
mediyatoriin degraniile olmasinin ardindan salinir.
Bunun sonucunda, endotel hiicrelerinden hiperaljezi
ve diger olaylarin olusmasina sebep olan pro-
inflamatuvar ndropeptidler ve prostaglandinler
salgilanir. Histamin ile olusturdugumuz penge
6deminde amitriptilin 30., 60., 90., 120., 150. ve 180.
dakikalarda sirasiyla % 46.23, 40.05, 43.34, 47.67,
52.94 ve 48.12 oranlarinda AIE gdstermistir ve 180.
dakika disindaki AIE oranlar istatistiksel olarak
anlamli bulunmugtur (p< 0.050). Yaptigimiz literatiir
taramasinda, amitriptilinin histamin ile olusturulan
penge O0demi iizerine etkisi ile ilgili herhangi bir
¢aligmaya rastlanmanustir. Amitriptilin bir trisiklik
antidepresan oldugu kadar, H1, H2, H3, H4
histaminerjik reseptorleri de antagonize eden bir
ilagtir (31,32). Amitriptilinin daha &nce histaminle
indiiklenen akut inflamasyon modelinde etkisi
aragtirtlmamis olsa da histamin, histaminik
reseptorler ve histamin metabolizmasinda rol alan
enzimler ile inflamasyon ve  depresyon
fizyopatolojisi arasindaki iligkiyi agiklamaya c¢alisan
bir¢ok ¢alisma vardir (33, 34, 35).

Thurmond ve arkadaslar1 (33) yaptiklari
caligmada histaminerjik reseptor ailesinin en son
bulunan iiyesi olan ve antagonistlerinin in-vivo
calismalarda AIE gosterdigi bilinen selektif H4
reseptorii  antagonisti JNJ 7777120 maddesinin
AIE’sini arastirmislardir. Calismada, JNJ 7777120
maddesi, farelerde kemik iligi kaynakli mast
hiicrelerinde histamin ile indiiklenen kemotaksisi ve
kalsiyum akisim1 bloke ederken, yine farelerde
histamin ile indiiklenen ve bag dokusundan epitel
dokuya dogru trakeal mast hiicreleri gociinii de
onlemistir. Bu madde, farelerde Saccharomyces

cerevisiae isimli mikroorganizmanin hiicre duvari
kaynakli bir polisakkarid olan zimosan (36) ile
olusturulan peritonit modelinde nétrofil
infiltrasyonunu belirgin bir bigimde bloke etmistir.
Bu sonuglara gore, H4 reseptdriiniin inflamasyon
sirecinde rol oynadigi1 ve c¢aligmalarinda
kullandiklar1 JNJ 7777120 maddesinin insanlarda
inflamasyon tedavisinde kullanilabilme
potansiyelinin  oldugunu belirtmiglerdir. Bizim
calismamizda amitriptilinin  gdstermis  oldugu
AIE’nin mekanizmasinda histamin reseptorlerinin
blokajinin da etkili olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bahi ve arkadaslar1 (34), H3 reseptor
antagonistlerinin  anksiyolitik ve antidepresan
benzeri etki gosterdiklerini belirtmektedirler ve
kendi ¢alismalarinda kullandiklar1 ST-1283 isimli
yeni bir H3 reseptdr antagonistinin etkilerini
psikiyatrik hastaliklarin  preklinik modellerinde
diazepam ve fluoksetin ile karsilastirmislar ve
histaminerjik sistemin anksiyete ve depresyon
tedavilerinde potansiyel terapdtik hedef oldugunun
altin1 ¢izmislerdir.

Rajtar ve Irman-Florjanc (35) amitriptilinin
histamin yikimindan sorumlu olan diaminoksidaz ve
histamin-N-metiltransferaz enzimleri tizerindeki in
vivo ve in vitro etkilerini arasgtirmiglardir.
Calismalarinda amitriptilinin kobaylarda heparin
stimulasyonu ile plazmaya salinan diaminoksidaz
tizerindeki in vivo etkisi ve farkli kobay ve sican
dokularinda histamin yikimindan sorumlu enzimler
lizerindeki in vitro etkileri incelenmistir. Enzim
aktiviteleri radyometrik mikro tahlili ile 6l¢tilmiistiir.
Calismanin  sonucunda amitriptilinin  histamin
yikimint artirdigi ve histamin seviyesini diigiirdiigi
ortaya konmustur. Bu calismalar 1s18inda, bizim
caligmamizda amitriptilinin gdstermis oldugu AIE,
inflamasyon ve depresyon fizyopatolojisinde yer
alan histamin reseptorlerini bloke ederek ve
histaminin metabolizmasini etkileyerek olusturdugu
da diistiniilebilir.

Fattahian ve arkadaslari, normal ve depresif
sicanlarda asetik asit ile tlseratif kolit modeli
olusturarak 4 giin farkli dozlarda (5-10-20 mg/kg ip)
amitriptilinin etkilerini arastirmiglar ve
miyeloperoksidaz aktivitesi ve patolojik
degerlendirmeler ile amitriptilinin antiinflamatuar
etkisini kanitlamiglardir (37). Rafiee ve arkadaslari
da amitriptilinin siganlarda karagenan ile olusturulan
pence Odemini azalttigini,  lipopolisakkarid ile
uyartlmis insan endotel hiicreleri ve U937
makrofajlarlarda, inflamatuvar  mediatorlerden
hiicrei¢i adezyon molekiili (ICAM-1), vaskiiler
hiicre adezyon molekiilii (VCAM-1), siklooksijenaz-
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2 (COX2) ve induklenebilir nitrik oksit sentaz
(INOS) gen ekspresyonlarin1 inhibe ettigini
bildirmislerdir (38).

Calismamizda amitriptilinin kronik
inflamasyona etkileri koton-pellet graniiloma modeli
ile aragtirtldi. Amitriptilin i.p. 10 mg/kg dozda
hayvanlara 1 hafta uyguland1 ve 1 hafta sonunda
hayvanlarin cilt altina yerlestirilen pamuk bilyelerin
agirliklan 6lgiildiigiinde, amitriptilinin yas agirliga
gore % 26.62° lik ve kuru agirhiga gore % 31.09° luk
antiproliferatif etkiler gosterdigini tespit ettik
(p<0.050). Amitriptilinin pamuk bilyelerin hem yas
hem de kuru agirliklarini istatistiksel olarak anlaml
bir sekilde azaltmis olmasini, inflamatuvar yanitta
bilyelere kars1 gelisen transiidatif ve proliferatif fazi
bloke etmeleri sonucunda oldugunu diisiinmekteyiz.

Yaptigimiz literatiir taramasinda amitriptilinin
deneysel kronik inflamasyon modelleri {izerine
etkilerinin arastirildiginda az sayida c¢alisma
oldugunu gordik. Singh ve arkadaglart (25),
amitriptilinin kronik inflamasyona etkilerini koton-
pellet graniiloma modeli ile test etmigler ve bizim
¢aligmamizin sonuglarina benzer sekilde
amitriptilinin AIE’sini istatiksel olarak anlamli
bulmuslardir (p< 0.050). Amitriptilinin normalde
SSS’deki noronlarda noradrenalin ve serotonin geri
alimini inhibe ettigini ve periferik néronlarda da ayn1
etkiyi gosterebilecegini, ancak AIE’sinin sempatik
aktivite artisina ve PG sentezinde azalmaya neden
olmasi ile agiklanabilecegini belirtmislerdir. Ayrica,
Singh ve arkadaslari amitriptilinin  AIE’sinin
inflamasyon gelisiminde 6nemli rolii olan serotonin
geri alimini inhibe etmesi ile g¢elistigini, ancak
amitriptilinin anti-inflamatuvar etkinliginin
periferde serotonerjik noéronlarin az olmasi ile
aciklanabilecegini de ifade etmislerdir. Ayni
calismada, graniilasyon dokusu mikroskobik olarak
incelenmis olup kollajen igerigi ve fibroblast miktari
kontrol ve aspirin grubu ile karsilastirildiginda
amitriptilinin aspirin grubuyla benzer sonuglar
ortaya koydugu gosterilmistir.

Colakoglu ve arkadaslar1 (39) yaptiklar
calismada 1990 yili Amerikan Romatoloji Dernegi
tant kriterlerini karsilayan 50 Primer Fibromiyalji
Sendrom’lu  hastayr 25’er kisilik 2 gruba
ayirmiglardir. Her iki gruba medikal ve fizik tedavi
programt uygulanmig, birinci gruba ilaveten 25
mg/giin amitriptilin verilmistir. Biitiin hastalara
tedavi Oncesi, tedavi sonrasi ve kontrolde bilateral 2
hassas noktadan (alt servikal ve {ist trapez bolgesi)
dolorometrik basing agr1 esigi, sag radius
stiloidi’nden kutandz agr1 esigi 6l¢limil yapilmistir.
Ayrica agrt  i¢in  visiel analog  skala

degerlendirilmistir. Caligsma bulgularina gére Primer
Fibromiyalji Sendrom’lu olgularda uygulanan
tedavinin kutandz agr1 esigi, dolorometrik basing
agr1 esigi ve visiiel analog skala degerleri iizerine
etkili oldugunu, sonuglarin amitriptilin tedavisinin
ek bir avantaj sagladigmi disiindiirdiigiini ifade
etmiglerdir.

Levy ve arkadaglari, Oncesinde vagotomi
uyguladiklart veya atropin verdikleri siganlarda
anaflaksi ve histamin soku geligtirmislerdir.
Anaflaktik ajan uygulanan ve histamin soku
gelistirilen gruplardan vagotomize ve atropinize
edilenlerde 6liim oraninin kontrol grubuna gére daha
diistik oldugunu, sok belirtilerinin hafif gézlendigini
belirtmiglerdir. Caligmalarinda anaflaksi sirasinda
meydana gelen vaskiiler yanitin (1) Arteriol ve
veniillerin aninda ve ¢ok kisa siiren kasilmalari, (2)
Kiigiik ven segmentleri ve veniillerin 2-5 saniyelik
kasilmalari, (3) Uzun veniil segmentleri ve kiigiik
damarlarin 2-3 dakika boyunca kasilmalari, (4)
Veniiller, kapiler ve arteriollerin dilatasyonu ve
6dem olusumu safhalarindan meydana geldigini
ifade etmislerdir. Vagotomize ve atropinize ettikleri
gruplarda vaskiiler yanitin 3. ve 4. safthasimnin
goriilmedigini bildirmigleridir (40). Pavlov ve
arkadaslar ise ¢alismalarinda SSS’deki muskarinik
reseptorlerin inflamasyonda Vagus siniri araciligi ile
diizenlenen TNF iiretimine etkilerini
aragtirmiglardir. Bu amagla endotoksin kaynakli
inflamasyon olusturulmus si¢anlara M1 reseptor
agonisti ve M2 reseptdr antagonisti uygulamiglar ve
serum TNF  seviyelerinde anlamli  azalma
gozlemislerdir. Bu azalmanin SSS’de Vagus siniri
aracili kolinerjik anti-inflamatuvar yolagin aktive
olmasina bagli oldugunu ifade etmislerdir. Periferal
muskarinik reseptorlerin kolinerjik anti-
inflamatuvar ~ yolaktaki  sitokin  diizenleyici
aktivitelerde rol almadigini ve blokajlarinin anti-
inflamatuvar yanit1 azaltmadigii belirtmislerdir
(41). Caligmamizda, belirgin antikolinerjik etkilere
sahip olan amitriptilinin gdstermis oldugu AIE’nin
santral ve/veya periferal muskarinik reseptor blokaji
kaynakli olabilecegini de diisiinmekteyiz.

Calismamizda amitriptilinin gosterdigi AIE nin
olugsmasinda kalsiyum, potasyum ve sodyum kanal
blokorii olmasinin da 6nemli bir etken oldugunu
diisiinmekteyiz. Iyon kanal blokorlerinin anti-
inflamatuvar etkileri ile ilgili olarak, Ozbakis Dengiz
ve arkadaslari, L-tipi kalsiyum kanal blokeri
nikardipinin siganlarda histamin ile olusturulan akut
inflamasyonda AIE gosterdigini ifade etmislerdir
(27). Ayrica, bagka bir ¢aligmalarinda ise, sodyum,
potasyum ve kalsiyun kanal blokeri amiodaronun da
AIE’ler gosterdigini bildirmislerdir (28). Kothiyal ve
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arkadaglar1 da kalsiyum iyonunun hiicre igine
giriginin histamin ve mast hiicrelerinden serotonin
saliminda, prostaglandinlerin sentezi ve
saliverilmesinde etkili oldugunu ve kalsiyum kanal
blokerlerinden felodipin, nimodipin ve amlodipinin
inflamasyon mediyatdrlerinin konsantrasyonunu
degistirerek ~ AIE  gosterebileceklerini  ifade
etmislerdir (42).

Sonug olarak, amitriptilin serotonerjik 5-HT2A,
5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7, histaminerjik H1,
H2, H3, H4, SSS’de muskarinik ACh ve periferik a-
1 adrenerjik reseptorlerini antagonize eden (31, 32,
43, 44, 45, 46), iyon kanallarindan sodyum, L-tipi
kalsiyum ve voltaja bagimli potasyum (Kvl.1,
Kv7.2, and Kv7.3) kanallarimi bloke eden (21, 22) ve
giiclii antikolinerjik etkilere sahip olan bir trisiklik
antidepresandir.  Deneysel olarak  sigcanlarda
olusturdugumuz akut ve kronik inflamasyon
modellerinde AIE’ ler gdstermistir. Bu etkilerinin
SSS’ inde muskarinik Ach reseptor antagonisti
olmasma ve/veya periferde histaminik H1 ve al
adrenoreseptorleri bloke etmesine ve/veya iyon
kanallar {izerinde blokdr etkilerinin olmasina baglh
olabilecegini, ayrica, calismamizda kronik AIE
sergilemesi nedeniyle, amitriptilinin bazi1 kronik
inflamatuvar hastaliklarin tedavi siireglerinde yer
alabilecegini diistinmekteyiz.
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