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1. GIRiS

Organizmada birgok biyolojik fonksiyonun duzenli tekrarlayan
degisiklikler gosterdigi bilinmektedir ve bunlar biyolojik ritimler olarak
adlandiriimaktadir. Biyolojik ritimlerden dolay! organizmanin zaman iginde
farkl fonksiyonel durumlarda bulunuyor olmasi saglik ve hastaliklara iligkin
goruglerimizin yeniden ele alinmasini ve klasik homeostazis kavramina
“zaman” faktorunun katilmasini saglayacak yeni bilgiler gerektirmektedir.
Biyolojik ritimlerden dolayr olusan yapisal farkliliklar, hastalik
semptomlarinin ortaya c¢ikigi veya siddetlenmesinde, tanida kullanilan
testlerin sonuglarinda (6rnekleme zamanina bagh), tedavide kullanilan
ilaglarin farmakokinetik ve farmakodinamik ozelliklerinde (ila¢ alinma
zamanina bagli), fiziksel veya kimyasal toksisitede ise maruziyet
zamanlamasina bagli olarak toksisite siddetinde farkliliklara neden
olacaktir. Benzer sekilde, ilaglar arasindaki etkilesmelerde de uygulanma
zamanlamalarina bagli olarak degisiklikler gézlendigi bildirilmistir."

Testosteron ile morfin arasinda karsilikh etkilesmeler
bulundugu bilinmektedir. Bu etkilesmeler arasinda testosteronun agri
algilama esigini degistirebilmesi, akut veya kronik morfin uygulamalarinin
ise periferde ve santral sinir sisteminde testosteron duzeylerini azaltmasi
dikkat cekmektedir.> © Bu calismanin amaci, finasterid ile morfinin birlikte
kullaniimasi durumunda morfinin etkisinin zaman bagimli olarak degisip

degismeyecegini deneysel bir modelde incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Biyolojik Ritimler

Canlilarda fonksiyonel butunlagun devamlihdinin saglanmasi
igin i¢ ortamin sabit sinirlar arasinda tutulmasi gerektigini ifade eden
homeostazis kavrami ilk defa 19. Yuzyilin sonlarinda Fransiz fizyolog
Claude Bernard tarafindan ortaya atiimis ve daha sonra Bernard’'in
takipgileri olan Walter Cannon gibi bilim adamlari tarafindan geligtirilmistir.
Bu kavrama gore, herhangi bir degiskenin bu sabit sinirlarin digina
ctkmasi hastalik belirtisi olarak kabul edilmektedir.” Ancak, 6zellikle son
50 yil iginde yapilan arastirmalarla organizmadaki birgcok biyolojik
fonksiyonun duzenli olarak tekrarlayan degisiklikler icerdigi, dolayisiyla
zaman bagimli bir dizenlemenin s6z konusu oldugu anlagiimigtir. Vicut
sicaklhiginda, kan basinci ve kalp hizinda, enzim aktivitelerinde, hormon
saliverilmesinde, norotransmitter dizeylerinde, reseptor dansitelerinde ve
hatta reseptor sonrasi olaylarda saptanan bu ongorulebilen degisiklikler
“biyolojik ritimler” olarak adlandiriimaktadir.® Biyolojik ritimleri inceleyen
bilim dalina “Kronobiyoloji” adi verilmektedir.

Biyolojik ritimler; frekans/periyod, akrofaz, batifaz, genlik ve
bazal ortalama gibi karakteristikleriyle tanimlanirlar. Frekans belirli bir
Ozelligin birim zamanda gorulme sikhgidir. Tekrarlama suresi ise periyod
olarak adlandirilir. Memelilerde en sik gOzlenen ritimler yaklasik 24 saatlik
periyodlara sahip olan gunigi (sirkadiyan; circa = about/yaklasik; dias =
day/gun) ritimlerdir. Genlik (amplitude) bir biyolojik ritimde periyod iginde
gOzlenen en yuksek degerle en dusuk deger arasindaki farkin yarisidir.
Akrofaz ve batifaz, bir ritmik fonksiyonda genligi olusturan parametrelerin
yerlesim yerlerini gosteren zamanlama ifadeleri olup, en yuksek degerin
ortaya ¢ilkma zamanina akrofaz, en duguk degerin ortaya ¢ikma zamanina

ise batifaz adi verilmektedir. Bazal ortalama (mesor) ise ritmik degisimin



belirledigi ortalama degerdir. Eger gozlemler esit araliklarla yapiimissa
aritmetik ortalamaya esittir.® Biyolojik ritimleri karakterize eden bu ézellikler
cesitli faktérlere bagli olarak degisebilirler. Ornegin; hipertansif kisilerde
sistolik ve diastolik kan basincinda gozlenen gunigi ritimlerin hem genligi

hem de bazal ortalamasi normal kisilere nazaran yiiksektir."

Biyolojik ritimlerden dolayi organizmanin farkli zamanlarda
farkli fonksiyonel durumlarda bulunmasi saglik ve hastaliklarla ilgili
homeostatik kavramlara bakisimizi degistirmektedir. Klasik homeostatik
teoriye gore hastaliklara iliskin tanisal faktorlerde veya organizmanin ilaca
yanitinda herhangi bir zaman bagimliigi s6z konusu degildir. Oysa,
gunumuzde ¢ogu sistemik hastaligin semptomlarinin veya sonuglarinin
zamansal bir duzene uyduklari bilinmektedir. Organizmanin zaman iginde
farkli fonksiyonel durumlarda bulunuyor olmasi uygulama zamanina bagh
olarak ilaglarin  farmakokinetik ve farmakodinamik  &zelliklerini
farklilastirabilmektedir. Ornegin, miyokard infarktiisi’' veya bronsiyal
astm nobetleri'’> sabahin erken saatlerinde daha sk olarak
gOzlenmektedir. Benzer sekilde, tani igin kullanilan biyokimyasal, endokrin
ve hematolojik parametrelerde Ornekleme zamanina bagh farklar
bulunabilir. Ornegin, insllin sekresyonunu degerlendirmek igin kullanilan
Oral Glukoz Tolerans Testi’'nin sonuglari, barsaklardan glukoz
absorbsiyonundaki zaman bagimlihd: ve insulin saliveriimesine iliskin
ritimlerden dolayi, testin yapilis zamanina gore farklilik gosterir. Dokuz
saat aclik sonrasi O0gleden sonra saat 15:00’de yapilan uygulamada
olugsan kan glukoz konsantrasyonu, ayni kisilerde ayni sure aclik sonrasi

yapilan sabah uygulamasina gére cok daha yiksektir."

ilaglarin  uygulama zamanina goére farmakokinetik
Ozelliklerinin farkllasmasina oOrnek olarak sabah saatlerinde alinan
indometazinin biyoyararlaniminin aksam saatlerinde alinmasina nazaran

daha fazla olmasini verebiliriz."* Organizmanin ilaglara duyarligi da ilag



uygulama zamanina bagh olarak farkhlasabilmektedir ve bu durum
ulasilan ilag konsantrasyonlarindan bagimsiz olarak gergeklesmektedir.
Ornegin, propranolol biyoyararlanimi sabah saatlerinde alindiginda en
yuksek duzeylerde iken, kalp hizi GOzerindeki en gugli etki
biyoyararlanimin en dusuk oldugu gece saat 02:00 uygulamasinda
gergeklegmektedir.15 ilag-ilag etkilesmelerinde de ilaglarin organizmada
kargsilasma zamanlamasina bagh olarak farkhliklar  gorulebildigi

bilinmektedir." > 1%-18

2.2. ilag-ilag Etkilesmeleri

Bir ilacin etkisinin beraber alinan diger bir ilag tarafindan
kalitatif vel/veya kantitatif olarak degistirimesine ‘ilag-ila¢c etkilesmesi”
denilmektedir. Etkilesme igin, iki ilacin, genellikle birlikte alinmasi ve
vucutta ayni zamanda bulunmasi gerekir. Etkilesme, iki ilag birlikte
alindiklari zaman daha yararh olduklar i¢in bazen istenerek olusturulur.
Cogu zaman da istenmeyen ve bazen de ongorulmeyen bir sekilde ortaya
cikar. Bir ilag digerinin farmakokinetik 6zelliklerini (absorpsiyon, dagilim,
metabolizma veya itrahini) degistirmek suretiyle onun plazmadaki ve
dolayisiyla etki yerindeki konsantrasyonunu degistiriyorsa, bu tur
etkilesmelere farmakokinetik etkilesme denir. ilacin bazi 6zellikleri
(terapdtik indeksinin kuguk olusu, doz-cevap egrisinin dik olusu gibi) ve
hastanin oOzellikleri (yasllik, agir veya stabil olmayan hastalik ve agir
karaciger veya bobrek yetmezligi gibi), farmakokinetik etkilesmelerin klinik
énemini artinr.’® Plazma ve etki yerindeki ilag diizeyinde degisme
olmaksizin, etki yerinde -gogu zaman reseptor duzeyinde- zit veya ayni
yonde etki yapma sonucu, bir ilacin digerinin etkisini azaltmasina veya

arttirmasina ise farmakodinamik etkilesme denir.?



2.3. Agri

Agri, Uluslararasi Agri Calismalari Birligi'nin Siniflandirma
Komitesi (The International Association for the Study of Pain-Taxonomy
Community; [IASP-TK) tarafindan “gercek veya potansiyel doku
harabiyetine eglik eden, istenmeyen, insanlarin gegcmiste edindikleri 6znel,
ilkel korunma deneyimleri ile ilgisi olan, rahatsiz edici duygusal ve duyusal
bir durum” olarak tanimlanmaktadir.?’ Agrinin iki ana komponentten
olusan kompleks bir algilama ve yanitlama deneyimi oldugu
dusundlmektedir. Bunlardan birincisi duyusal komponent olup; periferdeki
agri reseptorlerini ve santral sinir sistemine giden anatomik duyusal yollart,
uyarinin  burada algillanmasini, 0Onceki deneyimlerle  beraber
bicimlendirilmesini igerir. Digeri ise, agriya kargi olugsan psigik (anksiyete
ve korku gibi) ve periferik otonomik reaksiyonlardan ibaret olan affektif

komponenttir.?2

Agriy1 nicelemek igin ideal bir yontem yoktur. Literatir
incelendiginde, laboratuvar kosullarinda deneysel agri olusturmak igin
geleneksel olarak kimyasal, elektriksel, termal ve mekanik uyaranlar
kullanilmig oldugu gorulmektedir. Bu g¢alismalarda siklikla kullaniimasi ve
anlagiimasi kolay olan agri esigi ve agri toleransi Uzerine odaklanilmistir.?®
insanlarda, agri degerlendirmeleri ya deneklerin davranislarinin
Olcllmesiyle ya da hissettiklerini subjektif olarak bildirebilecek araclar
kullanilmasiyla yapllmaktadlr.24 insan denekli arastirmalarda siklikla klinik
agrilarin ¢ok boyutlu yapisini degerlendirmek Uzere gelistirilmis McGill
Agri Anketi®® veya sadece subijektif olarak agri siddetini ifade eden analog
skalalar kullaniimaktadir.



2.4. Agn Kronobiyolojisi ve Kronofarmakolojisi

2.4.1. Agni Kronobiyolojisi

Diger birgok yasamsal olayda oldugu gibi fizyolojik
fonksiyonlara yon veren biyolojik ritimler organizmanin agri ile sonuglanan
uyarilari algilamasini ve bu uyarilara verilen yanitlari etkileyebilirler. Agri
siddeti, yanit ve zamanlamalar agisindan aralarinda tam bir gorus birligi
bulunmamakla beraber, deney hayvanlarinda cesitli deneysel agri
modelleri kullanilarak yapilan incelemelerde sabit siddetteki bir agri verici
uyarana verilen yanitlarin uyari zamanlamasina gore farklilik
gosterebildigini bildiren cok sayida arastirma vardir.™ 4" 119120 jnsanlarda
da benzer sekilde, gerek c¢esitli agrili klinik durumlarda gerekse deneysel
agri  modellerinin  kullanildigi az sayidaki klinik arastirmada, agri
algilanmasi ve agriya yanit agisindan guni¢i zamanlamanin énemli oldugu
gosterilmistir.'® 27313335 By durumun kaginilmaz sonucu olarak analjezik
ilacglarin etkinliginde de uygulama zamanina bagh onemli farklar oldugu
saptanmistir.”*®" Agrinin  kronobiyolojisi ve kronofarmakolojisine iligkin
ornekler asagida 6zetlenmigtir.

2.4.1.1. insanlarda Agn ile Seyreden Klinik Durumlarda

Agri-zaman iligkileri

Romaroid artrit, osteoartrit, migren, dis agrsi, safra koligi,
postoperatif agri ve noropatik tipteki agrili durumlarda guniginde belirli

zaman araliklarinda daha siddetli agr duyumsandi§i bildirilmistir. ™ 2%

32, 34

Romatoid artrit semptomlari (eklemlerde sertlik, agri ve
hareket kisitliigi) genellikle gunun ilk saatlerinde daha siddetli olarak
ortaya cikar. Semptomlardaki bu zamansal yerlesimin antiinflamatuvar



mediyator olan kortizol ve pro-inflamatuvar 6zellikleri bulunan melatonin
konsantrasyonlarindaki  gunigi ritimlerle  uyumlu olduguna dikkat
cekilmistir.?® 2 Semptomlarin siddetli oldugu sabahin erken saatlerinde
kortizol konsantrasyonu en dusuk, melatonin konsantrasyonu ise en

yuksek duzeylerindedir.

Osteoartrit agrisinin genellikle aksam saatlerinde daha
siddetli oldugu kabul edilmektedir. Ornegin, el eklemlerinde osteartrit
durumunda gorsel analog skala ile degerlendirilen agrinin saat 16:00'da
minimum duzeyde iken sonraki birka¢ saat iginde en siddetli konumuna

ulastigr bildirilmistir.®

Rigas ve arkadaslari, gorsel analog skala kullanarak
semptomatik safra kanali tagi nedeniyle kolesistektomi yapilacak hastalari
kontrol grubu olarak kullandiklari renal koligi veya cesitli nedenlere bagl
epizodik abdominal agrisi olanlarla karsilastirmistir. Bu ¢alismada, kontrol
gruplarinda agrinin siddetlenmesi veya agri nobetlerinin ortaya gikmasi
acisindan herhangi bir zamanlama bulunmadigi halde safra kesesi koligi
agrisinin geceyarisi civarinda gunun diger saatlerine nazaran ¢ok daha

siddetli oldugu saptanmistir.®

Literatirde migren tipi basagrisinin zaman bagimliligina
iliskin gok sayida veri bulunmaktadir. Genellikle sabah saatlerinde fazla,
geceyarisi civarinda ise az sayida (20:00 ile 04:00 arasinda yok denecek
kadar az) migren nébeti olustugu bildirilmistir.*

Komplikasyonsuz bir gebelik sonrasinda spontan dogum
yapan nullipar kadinlarin gorsel analog skala ile degerlendiriien dogum
agrilarinin  geceleyin gunduze nazaran daha siddetli oldugu

gosterilmistir.>’



Soguk veya elektriksel uyariyla olusturulan dental agri
esiginin 6gleden sonra saat 15:00 ile 18:00 arasinda en yuksek duzeyinde
bulundugu, agriya duyarlihgin ise geceyarisi civarindaki saatlerde arttigi

saptanmistir.>* 33

Agr kliniginde noropatik agrinin genellikle geceleri daha
siddetli oldugu kabul edilir. Bu konuda yapilmis kontrolla klinik galismalar
¢ok az sayida olmakla beraber, diyabetik ndropati ve postherpetik nevralji
durumlarinda agri siddetinin gun iginde giderek artarak geceleyin en
yiiksek diizeylerine ulastigi bildirimektedir.>*

Standardize edilmis kosullarda implant cerrahisi ile yurutulen
bir postoperatif agri degerlendiriimesinde agrinin sabah saatlerine nazaran
aksam saatlerinde daha siddetli duyumsandidi bildirilmistir.>

2.4.1.2. insanlarda Deneysel Agri Modellerinde Agri-

zaman iligkileri

Gondllulerde yapilan bazi deneysel agri arastirmalarinda
agri duyarlihginin zaman boyutuna iligkin tatmin edici bulgular elde
edilememistir’®*° Diger taraftan, cesitli arastirma gruplari siddeti kontrol
edilebilen (standardize edilmig) agri modelleriyle yuratilen gonalld
calismalarinda anlamli agri-zaman iligkileri bulundugunu bildirmiglerdir.
insanlarda agri degerlendiriimesinde kullanilan yéntemlerin niteligi ve
deneysel calismalarda uygulanabilecek maksimum agri siddetinin kisitl
olmasi nispeten daha subjektif sonuglara ulagilmasina neden olmaktadir.
Ayrica, bu ¢alismalarda secilen agri verici uyarana gore agri duyarlihginin

zamanlamasinda farkhliklar bulunmaktadir.

Bu konudaki ilk veri 1912 yilinda elektrik uyarisiyla
olusturulan deneysel agriya duyarliligin gunduz saatlerinde daha yuksek



oldugunu bildiren Grabfield and Martin tarafindan yayinlanmistir(bakiniz
41). Daha sonra Pdlimann, dentin stimulasyonuyla induklenen dis agrisi
esiginin saat 15:00 ile 18:00 arasinda en yuksek duzeylerde bulundugunu
ve ayni siddetteki uyariyla geceyarisi siralarinda daha fazla agn
duyumsandigini bildirmistir.*? Procacci ve arkadaslari da cilde uygulanan
radyan i1siya en yuksek duyarliigin sabah 06:30 siralarinda gozlendigini
bildirmislerdir.*?

Agrili fleksiyon refleksinin kullanildigi bir g¢alismada agri
duyumsanmasinin saat 05:00 siralarinda en yuksek, 09:00 ile 13:00
arasinda ise en disik diizeyde oldugu saptanmistir.** Buna karsin,
Sandrini ve arkadaslari, ayni modeli kullanarak agrinin sabahin erken
saatlerinde (06:00) az, geceyarisi siralarinda ise yuksek oldugunu ileri
stirmislerdir.*> Burun mukozasina CO, uygulanarak yapilan bir agri
modelinde ise agri siddetinin aksam saatlerinde gunun diger zamanlarina

gore cok daha fazla oldugu bildirilmistir.*°
2.4.1.3. Deney Hayvanlarinda Agri-zaman iligkileri

insanlarda yapilan gézlemlere nazaran deney hayvanlarinda
¢ok daha iyi standardize edilmis ve de gevre kosullarindan soyutlanmis
deney tasarimlari ve uygulamalari yapilmasi olasidir. Ancak, agrinin ya da
nosiseptif sistemin etkinliginin saptanmasinda kullanilabilecek objektif bir
Olcut bulunmadigindan termal, mekanik, elektriksel veya kimyasal
uyarilara verilen Olgulebilir istemsiz, ¢ogunlugu refleks tarzda yanitlar

degerlendirme igin kullanilir.

Daha c¢ok kemirgenlerde vyurutulen c¢alismalarda agri
duyarliiginin gunigi degigkenligine iliskin degerli ve birbiriyle uyumlu
kanitlar elde edilmigtir. Bu yanitlarin zamanlamasinin insan yanitlari ile

kargilastirilmasinda aktivite-istirahat periyodlarinin birbirinin tersi olduguna



dikkat edilmelidir. Esgudum saglanmasi agisindan bu deneylerde gunigi
zamanlama genellikle “isiklar agildiktan sonra gecen zaman” (Hours After
Lights On; HALO) seklinde verilmektedir. Asagida bu duruma iligkin
sadece birkag ornek verilmistir.

Crockett ve arkadaslari, bu calismada da degerlendirme
yontemi olarak segilen fare sicak plaka testi ile, farelerde en uzun yanit
verme suresinin yani agri duyarliiginin en az oldugu donemin aktivite
periyodunun sonlarinda gozlendigini bildirmislerdir.*’ Benzer sekilde, Bar-
Or ve Brown, sican kuyruk cekme testi ile ayni agri zamanlamasini
gOstermigler ve en uzun yanit surelerinin aktivite periyodunun bitiminden
iki saat 6nce gdzlemlendigini bildirmislerdir.*® Bazi arastirmalarda sigan
kuyruk cekme testi ile en fazla agri duyarlihginin aktivite periyodunun
ortalarinda yer aldigi ileri surdlmusse de*®, sicak plaka testi ile agn
degerlendirmesinin yapildigi birgcok calismada aktivite periyodunda agri

duyarlii§inin daha az oldugu bildirilmektedir.™* 4% *°

2.4.1.4 Agn Ritminin Altinda Yatan Olasi1 Mekanizmalar

Agr algilanmasindaki bu gunigi ritmisitenin mekanizmasinda
cesitli endojen ritimlerin rol oynadigi digunulmektedir. Bunlar arasinda
uzerinde en fazla calisilanlar santral sinir sisteminde agn
mekanizmalarinda yer alan mediyator veya reseptorlerin dluzeyinde
gOzlenen zamansal organizasyonlardir. Mediyator veya reseptorlere ait
ritmik dedgisiklikler guniginde agrili uyarana kargi daha dugsuk veya daha

yuksek duyarliliklar ortaya ¢ikmasina neden olabilirler.

Bir ¢ok arastirmada sigan beyninde opioid reseptorlerin
dansitesinin geceleyin arttigi bildirilmistir.°™* Agri yolaklarinda yer alan
onemli mediyatorlerden birisi olan P maddesi konsantrasyonlarinin sigan

beyninin gesitli bolgelerinde gunigi ritmisite gosterdigi bildirilmistir.>*
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Opioid reseptorler Uzerinden etki gOsteren endojen
peptidlerin duzeylerinde gunigi degisiklikler bildirilmistir. Bazi arastiricilar,
endojen opioid peptid duzeyleriyle nosiseptif duyarliik arasinda
korelasyonlar da gdstermiglerdir. Ornegin opioid peptidlerden dinorfin
konsantrasyonlarinin sigan hipotalamusunda aktivite periyodu olan gece
saatlerinde belirgin olarak yiikseldigi, hipofizde ise azaldi§i gdsterilmistir.>
Kerdelhue ve arkadaslari, hipofizde ve bazi santral ¢ekirdeklerde beta-

endorfin duzeylerinin gunigi degisiklikler gosterdigini saptamislardir.*®

Bazi arastiricilar opioid peptid duzeylerindeki gunigi
degdisikliklerle  agrili  uyariya duyarhilik arasinda  korelasyonlar
kurmuslardir.’” Hamra ve arkadaslari, atlarda plazma endorfin duzeylerinin
gunici degisim gosterdigini ve agri degerlendirmesinde kullandiklari bazi
refleks yanitlarda endorfin  dizeyleri ile uyumlu dedisiklikler

gbzlemislerdir.®®

Gondllulerde yapilan kontrollu ¢aligmalarda agri ritmisitesinin
mekanizmalarina iliskin bazi ipuglari elde edilmigtir. Ornegin, saglikl
gonullulerden elde edilen plazma orneklerinde beta-endorfin dizeylerinin
sabah erken saatlerde yuksek oldugu ve aksam saat 08:00 siralarinda en
dusuk duzeylerin olguldugu bildirilmistir.>® Hindmarsh ve arkadaslari ise
hem yetiskinlerde hem de yenidoganlarda sabahleyin yuksek oldugunu
bildirmislerdir.*

Son yillarda opioid reseptor ekspresyonunda bir zaman
bagimhligi bulundugu bildirilmektetir.°’ Bu durumda, endojen opioid
aktiviteyi belirleyen endojen opioid peptid duzeyleri ile opioid reseptor
dansitesindeki ritmik degigikliklerin bazal agri duyarliliginda gozlenen

gunigi ritimlere neden olabilecegi soylenebilir.
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241.5. Pineal Bez ve Melatoninin Agri
Kronobiyolojisindeki Rolleri

Organizmada ritimlerin duzenleyicisi oldugu kabul edilen
melatonin hormonun da agri ve analjeziye iligkin ritmisitelerde rol oynadigi
ileri stirlilmektedir. ilk defa Lutsch ve Morris, aydinlik/karanhk déngisiniin
tersine cevrilmesine bagh olarak morfinin analjezik etkisinde godzlenen
giinigi ritmin 151k periyoduna uyumlu olarak farklilastigini gdstermislerdir.®
insanlarda ve bazi hayvanlarda pineal bezde opiyaterjik noéronlar
bulundugu bildirilmistir.?®> ® Ayrica, sigir pineal bezinde opiyaterjik
reseptdrler bulundugu bildirilmistir.®® Pineal bezde geceleyin gdzlenen
melatonin duzeylerindeki artis p-reseptor antagonisti olan nalokson

tarafindan inhibe edilmektedir.

Kirk sekiz saat surekli aydinlik ortamda tutularak fonksiyonel
pinealektomi uygulanan farelerin daha yuksek plazma beta-endorfin
duzeylerine sahip olduklari ve sicak plaka testine daha uzun suirelerde
yanit verdikleri bildirilmistir.%®

Literatlrde, cesitli test sistemleri ile melatoninin opioidlere
bagli analjezik etkinligi inhibe veya potansiye ettigine dair birbiriyle ¢elisen
yayinlar vardir. Bu yayinlarda ¢ogunlukla ekzojen melatoninin analjezik
etki  olusturdugu veya analjeziklerin  etkisini potansiye ettigi
bildirilmektedir.°®° Ornegin, Mantovani ve arkadaslari, intraperitoneal,
intraserebroventrikuler veya intraplanar olarak uygulanan melatoninin
glutamat veya kapsaisin ile olusturulan nosisepsiyonu inhibe ettigini
bildirmislerdir.” Diger taraftan, Takahashi ve arkadaslari’® ile Perissin ve
arkadaslari”' melatoninin hiperaljezik etkili oldugunu bildirmislerdir.

Karakteristik bir bag agrisi ile seyreden bir klinik durum olan
migren agrisi ile melatonin arasinda ilging iligkiler bildirilmistir. Buna gore;

12



migrenlilerde gece plazma melatonin duzeyleri kontrollere nazaran daha
disiiktir.”® Benzer sekilde menstrilel dénemde migrenden sikayet eden
kadinlarda gece plazma melatonin duzeyleri kontrollere nazaran daha
dustktir.” Migren ndbetlerinin tedavisinde melatonin ile yararli sonuglar
alinabildigi  bildirilmigtir. Migrenli hastalar melatonin sekresyonunu
baskilayan isik uyarisina daha fazla duyarlidirlar.”™

2.4.2. Analjezik ve Anestezik ilaglarin Kronofarmakolojisi

Biyolojik ritimlerden dolayi organizmanin ilaca davranigi ilag
uygulama zamanina gore dedgisiklik goOsterebilir. Buna gore ilaglarin
uygulama zamanina bagli olarak farmakokinetik ve farmakodinamik
Ozellikleri deg@isebilecegi gibi, birden ¢ok sayida ilacin beraber kullaniimasi
durumunda Ongorulebilenin disinda gerceklesen ilag etkilesmeleri de
ortaya ¢ikabilir. Asagida bu konuya iliskin bazi érnekler verilmistir.

24.21. Analjezik ve Anestezik ilaglarin
Kronofarmakokinetik Ozellikleri

Cok sayida ilacin guinun degisik saatlerinde uygulanmasi
sonucu olugan kan konsantrasyonu-zaman profillerine dayanilarak
uygulama zamaninin farmakokinetik Ozellikler agisindan 6nemli oldugu
soylenebilir. Ornegin, lidokain siganlara sabah uygulandiginda aksama
nazaran %30 daha yuksek doruk konsantrasyon olusmaktadir. Benzer
sekilde, siganlarda bupivakain’in sabah gunun dort degisik saatinde
uygulanmasi ile olusan konsantrasyon profilleri karsilastirildiginda, saat
22:00 uygulamasi ile yaklagik %40 daha yuksek doruk konsantrasyon ve
egri altinda kalan alan olustugu gdsterilmistir.”® Birer hafta arayla giiniin 5
degisik zamaninda indometazin uygulanan bir gonulli grubunda saat

07:00 ve 11:00 uygulamalarinda indometazinin diger uygulama
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zamanlarina nazaran daha hizli ve daha fazla absorbe edildigi

saptanmistir.™

Gourlay ve arkadaglari, saat 18:00'de uygulanan morfinin
10:00 uygulamasina nazaran daha yuksek doruk konsantrasyona
ulastigini ve daha buyuk bir egri altinda kalan alana sahip oldugunu
bildirmislerdir.”

Orak hucreli anemi hastalarinda meperidinin total klerensinin
gunduze nazaran geceleyin yaklasik %70 daha fazla oldugu saptanmistir
ve hastalarin geceleyin daha ylksek meperidin dozlarina gereksinim

duyacaklari ileri siirilmistir.”

2422, Analjezik ve Anestezik ilaglarin
Kronofarmakodinamik Ozellikleri

Analjezik ve anestezik ilaglarin uygulanma zamanlarina bagl
olarak etkinliklerinin farkhlagsmasini konu alan ¢ok sayida yayin
bulunmaktadir. Bu aragtirmalarda insanlarda ve deney hayvanlarinda
basta morfin olmak Uzere cesitli ilaclarin etki siddeti, etki suresi ve yan

etkilerinin zamansal degisimleri incelenmistir.

Deney hayvanlarinda bazal agrn duyarliiginin istirahat
doneminde duguk, aktivite doneminde ise yuksek oldugu bilinmektedir.
Buna paralel olarak, kemirgenlerin aktivite periyodu sirasinda morfinin
analjezik etkisine daha duyarl olduklari saptanmistir. Morris ve Lutsch, ve
Bornschein ve arkadaslar farelerde sicak plaka testi ile morfinin
maksimum etkisinin 15 HALO’da gdzlendigini bildirmislerdir.”® & Gazi Tip
Farmakoloji laboratuvarinda yapilan ¢alismalarda ise farelerde sicak plaka
testi ile morfinin en yuksek analjezik etkiyi 13-17 HALO’da gOsterdigi
bildirilmigtir."*

14



Sosyal rutinlerin ritimler agisindan baskin senkronizer oldugu
insanlarda ise hasta kontrolli analjezi modelinde morfinin analjezik
etkisinin gece yarisindan sonraki saatlerde en yuksek duzeyine ulastigi
g('jsterilmigtir.81 Saglikh gonullulerde elektrikli bir pulpa testiyle saglanan
standard bir agri modelinde artikain ve adrenalin kombinasyonunun
etkinliginin uygulama zamanina bagli olarak degistigi ve saat 14:00’deki
uygulamanin diger uygulama zamanlarina gore ¢ok daha fazla etkili
oldugu gdzlenmistir.>® Cilt ve dental anestezi icin kullanilan lidokain
aksamistii saatlerde uygulandiginda daha uzun etki siiresine sahiptir.2?
Dihidrokodein ve tramadolin en guc¢li analjezik etkisi aksam

uygulamalarinda gézlenmektedir.*®

Hasta kontrolli pompalar kullanilarak ve pompa tetikleme
sayisinin gunigi dagihmina bakarak postoperatif donemde morfin
gereksiniminin sabah 09:00 siralarinda en yuksek duzeyine ulastigi
bildirilmistir.®’

2.4.3. Morfin ile ilaglarin Etkilesmelerinde Zaman
Bagimhihgi

Literatirde uygulama zamanina bagh olarak analjezik
ilaclarin etkilesmelerine iligkin fazla yayin bulunmamaktadir. Farelerde
kaptopril, verapamil, diltiazem, nikardipin, lityum, kafein ve valproik asit
gibi cesitli ilaglarin morfinden 15-60 dakika 6nce uygulanmasiyla morfin
etkisini nasil degistirdikleri sicak plaka testi ile degerlendiriimigtir.
Mekanizmalari tam olarak anlagilamamakla beraber bu maddeler ginun
degisik saatlerinde morfinin analjezik etkisini potansiye etmiglerdir.
Agmatin gibi bazi biyoaktif maddeler ise istirahat periyodunun ortalarinda

morfinin etkisini azaltmistir.'* 188384
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2.5. Opiyatlar ve Morfin

Opioid terimi; spesifik opioid reseptorlerine baglanarak
agonist etkiler gosteren ilaglari tanimlamak igin kullanilir. 1976’da opioid
reseptorlerin gesgitli tiplerinin oldugu ileri surtlmustar, bunlardan pu-OP3, &-
OP1, «-OP2 reseptorlerin opioid tip oldugu kabul edilmistir. Opioid
reseptorleri  serebral korteks, hipotalamus, talamus, orta beyin,
ekstrapiramidal alan, substansia jelatinoza ve sempatik pregangliyonik
sinirler gibi agri ile ilgili bircok bolgede bulunmaktadirlar. Bu bdlgelerin
ortak 6zelligi agri duyusunu tasiyan C liflerinden zengin olmalaridir. Tum
opioid reseptorlerinin % 50-60 kadari u reseptorleridir. & reseptorleri ikinci
siklikta bulunurlar. Morfin bilinen tim reseptorler Uzerinde agonist etki
yapmakla beraber en gugli p ve « reseptorleri Uzerinde agonistik etki
yapar. Opioid antagonisti olan nalokson ise tum reseptorleri bloke eder,

naloksonun etkisi reseptorun tipine gore farkli derecelerde gerc;eklegir.85

Morfin gastrointestinal kanaldan, nazal mukozadan ve
akcigerlerden kolayca emilir. %30-40 kadar plazma proteinlerine baglanir.
Kan-beyin engelini asamadigindan beyne gegisi azdir. Morfin %80
oraninda karacigerde biyotransformasyona ugrar. intravendz uygulamada
dagilim ve biyotransformasyon daha hizh olur. Eliminasyon yari omru 2 - 4
saat kadardir. insanda, morfinin blylk kismi ilk 24 saat icinde idrarla ve

metabolitleri halinde atiimaktadir.®®

Morfinin hucresel duzeydeki etkisi adenilat siklaz inhibisyonu
ile hucre igi kalsiyum duzeyinin azalmasi ve potasyumun duzeyinin

artmasi sonucu néron membraninda hiperpolarizasyon olusmasidir.?’

Morfinin en dnemli farmakolojik etkisi analjezidir. Anksiyeteyi
engeller, sedasyon ve bazen &Ofori yapabilir. Dusuk dozlarda bile cerrahi

strese karsi hipofiz-adrenal yaniti bloke eder ve adrenokortikotropik
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hormon saliveriimesini inhibe eder. Plazma laktat, pirtvat, kortizol ve
bldyime hormon seviyesinin artmasini onler. Etkisine kargi hizli tolerans
gelisir. Devamli kullanim esnasinda aniden kesilmesi yoksunluk
sendromuna neden olur. Klinikte baglica kullanim yeri, inflamatuvar niteligi
olmayan ve steroid olmayan antiinflamatuvar ilaglara vyeterli yanit
vermeyen siddetli agrilarin tedavisidir. Doku zedelenmesine ve koliklere
bagl akut agrilarda, terminal kanser olgulari gibi kronik agrilarda, obstetrik
analjezide, akut miyokard infarktisunde, preanestezik medikasyonda,
dengeli anestezi, norolept anestezi ve norolept analjezide, akut sol kalp
yetmezliginde, diyarede, siddetli Oksurukte ve epidural analjezi icin de

kullanilabilir &
2.6. Finasterid

Finasterid, testosteronu dihidrotestosterona donustlren 5a-
rediiktazin iki izoenziminden biri olan tip-2 enzimini inhibe etmektedir.?’
Boylece serum ve doku DHT konsantrasyonlarinda azalmaya neden
olmaktadir. Finasterid, klinikte prostat kanseri, BPH ve androgenetik

alopesi tedavisinde kullanilmaktadir.®

Oral yoldan 1 mg finasterid tablet seklinde uygulandiginda
ilac hizli absorbe olmakta ve doruk serum konsantrasyonuna (4.9 - 13.7
ng/mL) 1 - 2 saat iginde ulagiimaktadir. Bu dozda 24 saat icinde serum
DHT konsantrasyonunda % 65 diizeyinde bir azalma gerceklesmektedir.
Testosteron ve Ostradiyol duzeylerinde ise ortalama % 15 oraninda bir
artis gozlenmektedir. Bu artisa ragmen, bu iki hormonun serum
degerlerinin fizyolojik sinirlarda kaldigi kabul edilmektedir.*® Finasterid kan
beyin engelini gegebilir.91 Esas olarak sitokrom P450 3A4 tarafindan

karacigerde metabolize edilir.”’
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2.7. Androjenler ve Testosteron

Testosteron, androstenedion, DHT ve dehidroepiandrosteron
(DHEA) gibi erkek cinsiyet hormonlarini igeren hormon grubuna
androjenler adi  verilir. Androjenler esas olarak kolesterolden
sentezlenirler.® En etkili androjen, hedef dokularda NADPH* bagimli bir
enzim olan 5a-reduktaz araciliiyla testosterondan sentezlenen DHT dir.*®
Bu donusum, enzim aktivitesi fazla olan deri ve prostat gibi organlarda

daha fazla olur. Bunun sonucu testosteronun % 4’(i DHT’ye déniisiir.** %°

Testosteron, testisin leydig (interstisyel) hucrelerinde ve
bobrek Ustu bezlerinde sentezlenir. Spermatogenezde ve vicudun
tuylenmesi, sakal ¢ikmasi, sesin kalinlagmasi, libido, penisin buyumesi
gibi erkege 6zgu olan sekonder seks karakterlerinin gelismesinde rol
oynar. Kadinlarda ise adrenal bezlerden ve overlerden salgilanir ve
erkeklere goére 3-4 kat daha disik dizeylerdedir.®® Diger steroid
hormonlar gibi, androjenler de sitoplazmik reseptorler araciligiyla etkilerini
olustururlar. Hormon-reseptor kompleksi hucre g¢ekirdegine girerek bazi
genlerin ekspresyonunu duzenler. Testosteron duzeyleri hem gunigi hem

de mevsimsel degisim gdsterir.®
2.8. Gonadal Steroid Hormonlar, Agri ve Analjezi

Agriya ve analjeziye duyarlilikta Ostradiyol ve testosteron gibi
gonadal steroid hormonlarin rolt oldugu bildirilmigtir. Hem insanlarda hem
de hayvanlarda SSS morfoloji ve fonksiyonlarindaki cinsiyet farkhliklari
hakkindaki bilgiler giin gectikce daha da detaylandiriimaktadir.?” % Agri ve
analjezideki cinsiyet farkhliklar, genler ve reproduktif hormonlardan,
sosyokulturel ve cevresel faktorler gibi bir ¢ok olaydan etkilenebilir.
Premenstriel migren gibi agrinin bazi tiplerinin ortaya c¢ikig seklinin
reproduktif fonksiyonlarla iligkili olmasi, gonadal steroid hormonlarin
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belirgin bir sekilde agriyi etkiledigini diisiindiirmektedir.*® Reprodiiktif
fizyoloji ve davraniglardaki rolu iyi bilinen gonadal hormonlarin; agrili
kronik sendromlarin yaygin semptomlarinin goruldugu kemikler, kaslar ve

néronlar gibi yapilarda da etkileri bulunmaktadir.'®

Aloisi ve arkadaslari, erkeklere Ostrojen vererek disi modeli
agri olusup olusmadigini (nosiseptif uyarana daha yuksek davranissal
yanit) ve androjenlerin tekrarlayan nosiseptif uyarana karsi davranissal,
hormonal ve néronal yanitlara etkisini incelenmistir. iki giin santral
stradiyol uygulamasi supraspinal agri yanitini arttirmistir '°'. Bu artisin
naloksonla tamamen geri donmesi opioid sistemin olaya katilimini
gOstermektedir. Bazi galigmalarda, hipotalamusun arkuat ¢ekirdeginde (-
endorfinerjik noronlarla iligkili yuksek yogunlukta Ostrojen reseptorler

2 QOstradiyol tedavisinin disi sicanlarda talamus ve

saptanmistir.’®
hipokampusteki p-reseptor baglayici  bdlgelerin  sayisini  arttirdigi
gosterilmistir '%. Ayrica, strojenlerin bazi santral p-opioid reseptdr igeri
alinimini  arttirdigi  ve bunun naltreksonla bloke edilebildigi de
gosterilmistir.'®  Gonadal ~ hormonlarin,  enkefalinlerin  etkilerini

diizenlediklerine iligkin bulgular da vardir.'® 1%

Opioidlerle agn tedavisi ayni zamanda reproduktif
fonksiyonlari da etkileyebilir. Ornegin, kanser disinda kronik agrisi olup
intratekal opioid tedavisi alan erkeklerde serum testosteronunda ve
bununla ilikili olarak da libidoda belirgin bir azalma gdsterimistir.'®’: 1%
Kadinlarda yapilan retrospektif bir c¢alismada amenorenin intraspinal

opioidlerle iligkili oldugu bildirilmistir.'°

Literatirde hayvanlarda ve insanlarda yapilan deneylerde
agrida oldugu gibi analjezide de cinsiyet farkhliklarinin 6nemi oldugu
bildiriimistir.  Ornegin, kemirgenlerde opioid analjezideki cinsiyet
farkhliklarini arastiran bir ¢ok g¢alismada opioidlerin erkeklerde disilere
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oranla daha etkili oldugu bulunmustur."'® " Cinsiyet farkliliklari ayni
zamanda stres gibi ¢evresel uyaranlarla meydana gelen agrida ve opioid

haricindeki ilaglarla saglanan analjezide de incelenmistir.’"

Analjezideki
cinsiyet farkliliklarinin incelemeleri, gonadal steroid hormonlarin analjezik
ilaglara karsi oldugu kadar agri algilamasina yardimci olan norobiyolojik
sistemlerle baglantili stres gibi ¢evresel uyaranlara kargi da duyarliligi

dluzenledigini gostermektedir.

Erkeklerin tipik olarak kadinlardan daha yuksek agri esigine
sahip oldugu bir ¢ok calismada bildiriimigtir. Erkeklerde testosteron gibi
gonadal hormonlar bu etkiyi yaratabilir. Agrinin cinsiyete bagli olarak
algilanmasi ve modulasyonundaki degisikliklerin bildirildigi bir ¢alismada
opioid benzeri bir reseptérin (ORL 1) orfanin FQ (OFQ) ile aktivasyonu
spinal antinosisepsiyonun cinsiyete spesifik modulasyonunu ortaya
cikarmistir.'? Rao ve arkadaslari, testosteronun morfinin analjezik etkisini
belirgin sekilde azalttigini ve bu azalmanin ilging olarak gonadektomi
sonrasinda da goruldugunu bildirmiglerdir. Nalokson; gonadektomi
yapilmis siganlarda agri esigini artirirken morfin ile olusturulmus analjeziyi
ise antagonize edecegine arttirmistir.’™ Morfin ve N-metil-D aspartat
reseptor antagonisti dizosilpin (MK-801)’e karsi siganlarda, cinsiyete bagli
yanit degisiklikleri gdsterilmistir.""* Morfinin erkek siganlarin kaninda
kortikosteroid baglayici globulini (CBG) arttirdigi, fakat disilerde ayni artisi
yapamadigi bildirilmistir. Cinsiyete bagh bu dimorfizm, morfinin neden
oldugu CBG upregulasyonunun androjen bagimli oldugunu ve morfinin
etkisi igin testosteronun gerekli oldugunu dusundurmektedir "% Morfin ve
beta endorfinin adrenalektomize hayvanlarda olusturduklari farmakolojik
etkilerinin  karsilastirildigr  bir ¢alismada, adrenalektominin  morfin

metabolizmasinda azalmaya neden oldugu gésterilmistir.""®

Bu caligsmanin amaci, agr algilanmasinda ve analjezik

etkinlikte zamansal organizasyonlar bulunmasindan ve de opiyaterjik

20



sistem ile gonadal steroidler arasindaki fonksiyonel iligkilerden yola
cikilarak bu sistemleri modifiye edebilen maddelerden morfin ile finasterid
arasinda uygulamal/karsilasma zamanina bagli bir etkilesme olup

olmadiginin incelenmesidir.
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3. GEREG ve YONTEM
3.1. Deney Hayvanlan

ilag etkileri ve ilag-ilag etkilesmeleri zaman bagimli olarak
inceleneceginden deneylerde 12 saat aydinlik/12 saat karanlik dongusu ile
senkronize edilmis 25-40 gram agirhginda albino erkek fareler
kullanilmigtir. Kafeslerdeki hayvan sayisi, ¢cevre temizligi ve ortam isisi
gibi cevresel kosullar standardize edildikten sonra, fareler iki hafta sureyle
sabit aydinlik/karanhik  dongusunde tutularak ritimler agisindan
senkronizasyon saglanmigtir. Aydinlik periyodu, deney odasindaki
Isiklarin 12 saatte bir agilip kapanmasini saglayan otomatik bir
zamanlayici kullanilarak 12 saat aydinhk/12 saat karanlk olacak sekilde

ayarlanmigtir.
3.2. Sicak Plaka Testi

Nosiseptif / antinosiseptif etkinlik belirlenmesinde sicak plaka
testinden yararlanilmigtir. Bu amagla, i1sitma devrelerini otomatik olarak
acip kapatan termostatli bir devre araciligiyla yiizey sicakligi 55 + 0.5°Cde
sabit tutulan bir sicak plaka aleti kullaniimigtir. Isitiimis zemin Gzerine
yerlestirilen kenarlari 30 cm olan Gzeri agik cam bdlme ile farelerin deney
suresince sicak plaka Uzerinde tutulmalari ve kacmalarini engellemek
amaciyla kullanilmigtir. Farelerin sicak plaka Uzerine birer birer
konulduktan sonraki ilk pence yalama veya sigrama yanitlarinin suresi
Olculerek reaksiyon suresi olarak tanimlanmistir. Deney sonuglarinin
standardizasyonu agisindan 3 saniyeden daha kisa sureli yanitlar
“spontan yanit” olarak degerlendirilmis ve bu fareler hesaplamalara dahil
edilmemislerdir. Farelerde yanik hasari olusturmamak igin maksimum

yanit siiresi 45 saniye olarak kabul edilmistir (cut-off time).""’
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3.3. Deney Diizeni

Deneyler, ugu aydinhk ve ugu karanlik periyodunda yer
almak Uzere, toplam alti degisik zamanda yapilmigtir. Secilen deney
saatleri 09:00, 13:00, 17:00, 21:00, 01:00 ve 05:00 seklindedir.
Literaturdeki yayinlarla ortak zaman dili kullanabilmek amaciyla deney
zamanlamasi HALO (isiklarin agilma zamani “0” olarak kabul edilerek
Isiklar acildiktan sonra gegen sure; Hours After Lights-On) olarak ifade
edilmistir. Deney ortami baslangigta 08:00-20:00 saatleri arasinda aydinlik
ve 20:00-08:00 saatleri arasinda karanlik olacak sekilde duzenlenmistir.
Bu donemde 1, 5 ve 9 HALO gruplar yapildiktan sonra aydinlik/karanlik
periyodu tersine ¢evrilmis (08:00-20:00 arasinda karanlik ve 20:00-08:00
arasinda aydinlik) ve deney hayvanlarinin yeni aydinlik/karanlk
dongusune adapte olmasi igin bir hafta beklendikten sonra 13, 17 ve 21
HALO gruplan tamamlanmigtir. Boylece, arastiricinin gindiz mesai
saatleri icinde calismasi saglanmistir. Doz ve sure belirlenmesinde
kullanilan ©6n deneyler genellikle 7 HALO’da yapilmistir. Farelerin
muhafaza edildigi odanin sicakhgl senkronizasyon periyodu ve deney
slresince termostatik kontrollli bir isitici ile 22 + 1 C%de tutulmustur.
Aydinlik periyodunda 1sik yogunlugu ortalama 100 lux olup, karanlik
periyodunda deneyler sirasinda gormeyi kolaylastirmak amaciyla SW’lik
kirmizi 1s1k kullanilmistir. Mevsim degisiklerinden etkilenmemek igin tim
deneyler Haziran ve Temmuz aylarinda yapiimistir. Farelere, sicak plaka
deneyinin  yapildigr sureler diginda yiyecek ve su kisitlamasi

uygulanmamigtir.

Fareler deneylerden Once rastgele gruplandiriimis ve
tartilarak tek baglarina kalacaklari bolmelere yerlegtirilmiglerdir. Agri
toleransini onlemek icin ayni fare aradan bir hafta gegmeden yeniden
kullanilimamigtir. Doz ve sure belirlenmesinde kullanilan 6n deneyler 6-7,

diger deneyler ise 10-12 farelik gruplarda yapilmistir.
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3.4. Kullanilan ilaglar

Deneylerde kullanilan morfin siifat Galen ilag Sanayi ve
Ticaret A.S.den, finasterid ise Kogak Farma ilag ve Kimya Sanayi
A.S.den saglanmigtir. Tum enjeksiyonlar cilt alti yoldan yapimis ve
toplam enjeksiyon hacminin 10 ml/kg’dan fazla olmamasina dikkat
edilmigtir. Morfin, her deney gunu distile suyla seyreltilerek taze olarak

kullaniimigtir.

3.5. On Deneyler

Oncelikle, gunin degisik zamanlarindaki bazal agr
duyarhihgr saptanmistir. Bunun igin gunin alti farkli saatinde sicak plaka
testinden 30 dakika Once periton icine 10 ml/kg serum fizyolojik (SF)

uygulanarak reaksiyon zamani olgulmustur.

Literaturde farmakokinetik ozelliklerinden dolayi sicak plaka
testinden 15-30 dakika ©once morfin uygulandigi gorlimuagtir. Bu
calismada sure olarak 30 dakikanin secilmesinin nedeni bu laboratuvarda
daha once yapilan galismalarla benzerligi surdurmektir. Sicak plaka testi
zamanlamasi igin 30 dakika kullanilarak morfin igin submaksimal bir doz
saptanmistir. Sicak plaka testi zamanlamasi icin 30 dakika kullanilarak
morfin igin submaksimal bir doz saptanmigtir. Bu tir etkilesme
deneylerinde genellikle maksimum yanitin %50’sinden daha dusuk bir
yanitin hedef olarak alinmasi gerektigi icin (burada maksimum yanit “cut-
off zaman1” olan 45 saniyedir) 7 HALO’da yapilan on deneylerde sicak
plaka testine yanit suresi ortalama 11.42 + 2.27 saniye olan 10 mg/kg s.c.

morfin dozunun yeterli olacagina karar verilmigtir.

Ayrica 5a-reduktaz inhibitort olan finasterid i¢cin 6n deneyler
yapilmistir. Finasterid, %80 aycgicek yagi + %20 etil alkol karisiminda
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¢OzUlmustur. Literatirde degisik doz onerileri bulundugundan, 7 HALO'da
1.5-50 mg/kg doz araliginda sicak plaka testinden 60 dakika 6nce cilt alti
enjeksiyonla uygulanan finasteride karsi reaksiyon sureleri Olgulerek
finasterid dozu belirlenmistir.

Finasteridin sicak plaka testinden ne kadar oOonce
uygulanacagini belirlemek igin 7 HALO’da yapilan 6n deneylerde finasterid
15 mg/kg dozdan s.c. enjekte edildi. Finasterid enjeksiyonlarini takiben
sirasiyla 60 dk., 90 dk. ve 120 dk. sonra sicak plaka testi uygulandi ve
gerekli karsilastirmalar yapilarak sure belirlendi.

3.6. Finasterid — Morfin Etkilesmesi

Daha oOnceden belirlenmis olan dorder saat aralikli deney
saatlerinde (1, 5, 9, 13, 17 ve 21 HALO) sicak plaka testi yapilacak sekilde
enjeksiyon zamanlamalari ayarlanmig ve 10-12 fareden olusan gruplarda
farelere gunun bu alti degisik saatinde sicak plaka testinden 50 dakika
once her biri 5 ml/kg hacminde olacak sekilde 15 mg/kg finasterid ve 20
dakika sonrasinda (yani sicak plaka testinden 30 dakika oncesinde) 10

mg/kg morfin verilerek reaksiyon zamanlari dlgulmustar.

3.7. Data Analizi

Sonuglar guniginde 6 degisik zamanda elde edilen datanin
yuzdesi cinsinden ortalama ve standart hata seklinde ifade edilmistir.
Uygulama zamanlarindaki cevaplar arasinda farkhlik olup olmadigini
arastirmak icgin grup ici varyanslarin homojen olup olmamasina gore tek
yonlu varyans analizi (ANOVA) ve post hoc Holm-Sidak metodu veya
Kruskal Wallis varyans analizi ve post hoc Tukey testi uygulanmistir.
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Deneyler icin secilen zamanlarda gerek bazal agri
duyarlhihginda gerekse morfin etkisinde anlamli farkliliklar bulundugundan,
finasterid ile morfin arasindaki etkilesme, benzer calismalarda sik
kullanilan  bir yaklagsim olan “maksimum olasi etkinin ylUzdesi;
(%MOE)’seklinde ifade edilmigtir. %MOE hesaplanmasinda belirli bir
zamandaki morfin yanitlarinin ortalamasi kullanilmigtir. Kullanilan formul

asagida verilmistir.

Maksimum yanit = 45 saniye (cut-off zamant)

Test slresi — Morfin yaniti
%MOE =100 x

Maksimum yanit — Morfin yaniti

Gunicinde 4 saatte bir olacak sekilde yapilan deneylerden
bazilarinin sonuglari “gunluk ortalamadan farkin yuzdesi (Mesor'un
yuzdesi)” seklinde ifade edilmigtir. Bu yontem, kronobiyoloji calismalarinda
siklikla kullanilmaktadir ve ritimler acgisindan iyi bir gorsel ifade
saglamaktadir. Zaman bagimli organizasyonlar olmadigi taktirde bu

ortalamadan farklarin istatistik agidan anlamli olmamasi gerekmektedir.
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4. BULGULAR

4.1. Bazal Agri Duyarliiginda Zaman Bagimliligi

Gunuan alti farkli saatinde (1, 5, 9, 13, 17 ve 21 HALO) sicak
plaka testinden 30 dakika once periton igine 10 ml/kg serum fizyolojik (SF)

uygulanarak oOlgulen reaksiyon zamanlari Tablo 1’de gorulmektedir.

Tablo 1. Gunun alti degisik test zamaninda bazal agri duyarliligi

Test

Zamani 1 HALO 5 HALO 9 HALO | 13 HALO | 17 HALO | 21 HALO

Yanit
siiresi 39+02 | 48+04 | 51+03 | 48+04 | 48+03 | 51+0.6
(saniye)

Sonuglar saniye cinsinden ve OrtalamatStandard Hata seklinde verilmistir, (n=5).

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.

Deney yapilan alti uygulama zamani arasinda sicak plaka

testine yanit suresi agisindan istatistiksel bir fark bulunmamistir.

Ayrica finasterid ¢ozicusu olarak kullanilan %80 aygicek
yagi+%20 etil alkol karisiminin bu uygulama zamanlarinda sicak plaka
yanitlarini nasil etkiledigi incelenmis ve herhangi bir etkisi bulunmadigi
gOzlenmistir. Sonuglar Tablo 2’de verilmektedir.

Tablo 2. Gunun alti degisik zamaninda finasterid ¢ozucusune (%80

aycicek yagi + %20 etil alkol) verilen fare sicak plaka testi yanitlar

Test

Zamani 1 HALO 5 HALO 9 HALO | 13 HALO | 17 HALO | 21 HALO

Yanit
siiresi 47+02 | 52+03 | 44+04 | 49205 | 48+03 | 4905
(saniye)

Sonuglar saniye cinsinden ve OrtalamatStandard Hata seklinde verilmistir (n=7).

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.
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4.2. Finasterid Doz ve Siire

Literatirde finasterid ile morfin arasindaki etkilesmenin
incelendigi tek caligmada morfin i.p. yoldan 5 mg/kg dozda kullaniimigtir.
Finasterid’in diger etkilerinin incelendigi calismalarda ise degigik dozlar
kullanilmigtir. Bu ¢alismada kullanilacak finasterid dozuna karar vermek
igin, 7 HALO’da yapilacak sicak plaka testinden 60 dakika once cilt alti
enjeksiyonla 1.5-50 mg/kg doz araliginda uygulanan finasteride karsi
reaksiyon sureleri Olgulmustur. Kullanilan doz araliginda elde edilen

yanitlar Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 3. Finasterid doz sec¢imi i¢in 6n ¢alisma sonuglari

Doz Yanit siiresi
(mg/kg) (saniye)
1.5 4.36 + 0.41
5 4.80 +0.42
15 4.84 +0.40
25 6.69 +0.72
50 5.17 + 0.88

Sonuglar saniye cinsinden ve OrtalamatStandard Hata seklinde verilmistir (n=5).

Bu dozlarda elde edilen reaksiyon sureleri ile 5 ve 9
HALQO’daki serum fizyolojik yanitlari (sirasiyla 4.79 + 0.41 ve 5.06 + 0.31)
arasinda istatistiksel fark bulunmadigi icin finasterid dozu 15 mg/kg olarak

belirlenmistir.

Finasteridin sicak plaka testinden ne kadar Oonce
uygulanacagini belirlemek igin sicak tabaka testi 7 HALO’da yapilacak
sekilde 60 dk., 90 dk. ve 120 dk oncesinde 15 mg/kg dozda s.c. finasterid

uygulanmigtir. Sonuglar Tablo 4’te verilmigtir.
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Tablo 4. Sicak plaka testinden once finasterid (15 mg/kg) uygulanmasina

bagli yanit sureleri

Siire Yanit siiresi
(dakika) (saniye)
60 59+04
90 51+0.2
120 51+05

Sonuglar saniye cinsinden ve OrtalamatStandard Hata seklinde verilmistir (n=5).

Farkh sirelerde uygulanan finasteride verilen sicak plaka
testi yanitlari ile 5 ve 9 HALO’daki serum fizyolojik yanitlari arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmadigindan uygulama suresi olarak sicak
plaka testinden 50 dakika dncesi segilmistir.

4.3. Finasteridin Etkisinde Zaman Bagimlilhigi

Literatirde siganlarda yapilan kuyruk c¢ekme testinde
finasteridin tek bagina analjezik etki gostermedigi seklinde bir bilgi

bulunmaktadir.’®

Bu calismada, finasterid ile morfin arasinda bir
etkilesme olup olmadigini saptayabilmek icin kendi Ilaboratuvar
kosullarimizda finasteridin tek bagsina zaman bagimli olarak analjezik etki
gOsterip gostermedigi arastirilmigtir. Bunun i¢in 10’ar farelik gruplarda
gunun alti degisik zamaninda (01, 05, 09, 13, 17, 21 saatlerinde)
yapilacak sicak plaka testinden 50 dakika once olacak sekilde 15 mg/kg
dozda s.c. uygulanan finasterid ile yanit sureleri belirlenmigtir. Sonuglar

Tablo 5’te verilmisgtir.
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Tablo 5. Gunun alti degigik zamaninda 15 mg/kg finasteride verilen sicak
plaka testi yanitlari

Test

1 HALO 5 HALO 9 HALO 13 HALO | 17 HALO | 21 HALO
Zamani

Yanit
siiresi 49+03 | 50204 | 52+04 | 52+05 | 5.0+£04 | 4906
(saniye)

Sonuglar saniye cinsinden ve OrtalamatStandard hata seklinde verilmistir (n=10).

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.

4.4. Morfinin Analjezik Etkisinde Zaman Bagimhiligi

On deneylerde belirlenen 10 mg/kg dozda morfinin giinin
alti farkli saatinde (1, 5, 9, 13, 17 ve 21 HALO) sicak plaka testinden 30
dakika oOnce cilt alti enjeksiyonla uygulanmasi ile Olgulen reaksiyon

zamanlari Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. Farelerde gunun alti degisik saatinde uygulanan morfin ile elde

edilen yanit sureleri

Test
Zamani

Yanit
siiresi 99+08 [10.7+15| 94+10 [128+1.1 | 146+1.8 | 99+1.3
(saniye)

1 HALO 5 HALO 9 HALO | 13 HALO | 17 HALO | 21 HALO

Sonuglar saniye cinsinden ve ortalamazstandard hata seklinde verilmistir (n=12).

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.

Tek yonlu varyans analiziyle degerlendirildiginde morfine
verilen yanitlarin uygulama yapilan saatlere gore anlamli farkli oldugu
gorulmektedir (F = 2.478; p = 0.041). Gunici degisikligi gorsel olarak daha
belirgin sekilde ifade etmek amaciyla sonuglari gunlik ortalamadan yuzde
fark seklinde gosteren grafik Sekil 1°de verilmistir.
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HALO1 HALO5 HALO9 HALO13 HALO17 HALO21 HALO1
| I

Sekil 1. Giiniin alti degisik zamaninda uygulanan morfine verilen yanitlarin giinliik
ortalamadan yiizde fark seklinde grafiklenmesi. Sonuglar yilizde seklinde ve
Ortalama * Standard Hata seklinde verilmistir (n=10). Apsisteki siyah bar karanhk
periyodunu ifade etmektedir. HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlan ifade

etmektedir.

4.5. Morfinin Analjezik Etkisinin Uygulama Zamanina

Bagli Olarak Finasterid Tarafindan Etkilenmesi

Finasterid ile morfinin analjezik etkisi arasindaki zaman
bagimli etkilesme olup olmadigini saptamak igin gunun alti degisik
saatinde vyapilacak sicak tabaka testlerinden 50 dakika ©Once 0On
deneylerde kararlastirilan dozda (15 mg/kg) s.c. finasterid uygulanmis,
ardindan 20 dakika sonra (sicak plaka testinden 30 dakika 6nce) 10 mg/kg
s.c. morfin verilmig ve reaksiyon zamanlari saptanmigtir. Sonuglar Tablo

7’de verilmistir.
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Tablo 7. Farelerde gunun alti degisik saatinde morfin (10 mg/kg, s.c.)

yanitlarina finasteridin (15 mg/kg) etkisi
Test
Zamani

Yanit
siiresi 11.8+09 | 139+31|142+29|249+3.7 |21.0+£3.5 | 20.7+ 3.6
(saniye)

Sonuglar saniye cinsinden ve OrtalamatStandard Hata seklinde verilmistir (n=12).

1 HALO 5 HALO 9 HALO | 13 HALO | 17 HALO | 21 HALO

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.

Batin test zamanlarinda tek basina uygulanan morfin’e
nazaran daha uzun reaksiyon sureleri dlgulmugstur. Bu alti degisik zaman
arasinda tek yonlu varyans analizi ile anlamli istatistiksel fark bulunmustur
(F= 2.763; p= 0.025).

Yanitlar aktivite ve istirahat periyodlari seklinde iki grup
olarak karsilastirildiginda (istirahat periyodunda 13.28 + 1.42 ve aktivite
periyodunda 22.20 £+ 2.05) finasteridin morfin yanitlarina etkisinin aktivite
periyodunda istirahat periyoduna nazaran c¢ok daha belirgin oldugu
gorulmustar (Student t test, t = 3.577, p = 0.001).

Kombinasyona verilen yanitlar ayni deney zamanlarindaki
tek basina morfin yanitlariyla birebir kargilastirildiginda (Student t testi)
finasteridin morfine verilen yanitlar Gzerindeki etkisinin 1, 5, 9 ve 17
HALO'da istatistik agidan anlamli olmadigi (sirasiyla t=1,542 p=0,137;
t=0.925 p=0.365; t=1.568 p=0.131 ve t=1.630 p= 0.117) ancak, farelerin
aktivite periyodunda yer alan 13 ve 21 HALO’da anlamli fark bulundugu
anlagiimistir (sirasiyla t=3.130 p<0.005 ve t=2.826 p<0.01).

Etkilesme sonuglarinin, “maksimum olasi etkinin yuzdesi”
(%MOE) seklinde ifadesi Tablo 8 ve Sekil 2'de verilmigtir.
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Tablo 8. Finasteridin morfin yanitlarina etkisi (%MOE)

ZTeSt 1 HALO 5 HALO 9 HALO | 13 HALO | 17 HALO | 21 HALO
amani
%MPE 5.4+2.7 9.34£9.1 13.448.1 | 37.6x11.5 | 21.3£11.6 30.£10.2

Sonuglar %MOE cinsinden ve Ortalama * Standard Hata seklinde verilmistir (n=12).

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.

%M OE
%
60
50 4
“ [ _
30
20 T L
10 /{/ .
. ‘ | | | ‘
HALO1 HALO5 HALO9 HALO13 HALO17 HALO21 HALO1
m T

Sekil 2. Finasterid ile morfin arasindaki etkilesmenin % MOE (maksimum olasi

etkinin ylizdesi) Apsisteki siyah bar karanlik periyodunu ifade etmektedir.

HALO sicak plaka testinin yapildigi zamanlari ifade etmektedir.
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5. TARTISMA

Organizmada birgok fonksiyonda biyolojik ritimlerin varligi
gosterilmigtir, dolayisiyla zaman bagimli bir dizenlemenin s6z konusu
oldugu bilinmektedir. Bu zaman organizasyonunun kacginilmaz bir sonucu
olarak organizma, gunun degigik zamanlarinda farkli fonksiyonel durumda
bulunmakta ve ayni uyarana farkli yanitlar verebilmektedir. Bu fonksiyonel
farklihgin, organizmada karsilasan ilaclar arasindaki etkilesmelere de
yansimasi ve zamana bagli olarak ilag-ilag etkilesmelerinin farklilik
gOstermesi beklenebilir. Son yillarda, gesitli ilaglar ile morfinin analjezik
etkisinin zaman bagimli olarak nasil farklilastigini gosteren cgalismalar
yayinlanmistir.? ® '® Bu galismada, testosteronun agri algilanmasinda ve
agriya yanitta rol oynadigini dusunduren cgalismalardan yola cikarak,
testosteronu dihidrotestosterona donusturen 5a-reduktaz  enziminin
inhibitoru finasterid ile morfin analjezisi arasinda benzer bir etkilesmenin
olup olmadigi incelendiginde, finasteridin ginin bazi saatlerinde morfin

analjezisini spesifik olarak potansiye ettigini gostermektedir.

Bazi hastaliklarin agri  semptomlarinin  zamansal bir
organizasyon gosterdigi bilinmektedir.' Gerek insanlarda gerekse deney
hayvanlarinda deneysel olarak olusturulan agri icin de aktivite/istirahat
periyodlariyla uyumlu zamansal organizasyonlar saptanmistir ve cesitli
endojen ritimlerin buna neden oldugu dusinilmektedir. Ornegin, opioid
reseptor dansitesinin ve P maddesi konsantrasyonlarinin sican beyninde
glnigi ritmisite g&sterdigi  bildirilmistir.>" ** Ayrica endojen opioid
peptidlerin diizeylerinde de ginici degisiklikler bildiriimistir.>> Endojen
opioid peptidler gibi ilgili mediyatorlerin ve bunlarin reseptdrlerinin
duzeylerinde goOzlenen zaman bagimli degisiklikler agrli uyaranin
algilanmasinda ve buna karsi verilen yanitta da ritmik degisikliklerin

olugsmasina katkida bulunabilirler.
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Literatirde bazal agri duyarliiginin gunigi ritim gosterdigine
iliskin cok sayida yayin bulunmaktadir.*” "'® 2% Ayrica bu laboratuvarda
daha oOnce yapilan gesitli calismalarda da bazal agri duyarhliginin gunigi
ritim gosterdigi bildirilmistir." Ancak, bu calismada gunun alti degisik
saatinde sicak plaka testinden 30 dakika once SF uygulayarak yapilan
kontrol grubu deneylerinde bazal agri duyarhiligina ait gunigi ritim
bulunamamistir. Bu durum deney hayvanlarinin elde edildigi kaynagin
daha onceki deneylerdekinden farkli olmasina bagl olabilir.

Bulgularimiz farelerde morfinin analjezik etkisinin gunigi ritim
sergiledigini gostermektedir. Morfin, farelerin aktivite donemi olan karanlik
periyodunda istirahat periyoduna nazaran belirgin olarak daha guglu etki
go6stermektedir. Ozellikle 13 ve 17 HALO’da morfinin etkisi diger saatlere
gore daha yuksek bulunmustur. Bu bulgu, literatlrdeki bircok ¢alisma ile

paralellik gdstermektedir.’ > 1618 119. 120

Morfinin analjezik etkisinde gobzlenen bu guni¢i davranis
uygulanma zamanina bagli olarak degisebilen farmakokinetik 6zelliklerden
de kaynaklanabilir. Gourlay ve arkadaslar, saat 18:00'de uygulanan
morfinin saat 10:00'a nazaran daha yuksek doruk konsantrasyona

ulastigini bildirmislerdir.”

Memelilerde testosteron ile opioidlerden O6zellikle morfin
arasinda Kkarsilikli etkilesmeler bildirilmigtir. Bazi arastirma gruplari
testosteronun agri algilama esigini azalttigini ifade etseler de genellikle
esigin yukseldigi ve agnli uyarilara yanit verme suresinin uzadigdi ifade

edilmektedir.'?'-123

Ayrica, kronik morfin uygulamalarinin  serum
testosteron diizeylerini azaltti§i® ve akut morfin uygulamalarinin da serum
ve santral sinir sisteminde testosteron duzeylerini anlamli olarak azalttigi

bildirilmistir.°
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Calismamizda, tek basina uygulanan finasterid ile herhangi
bir analjezik etki saptanamamistir. Gunun alti degisik saatinde finasteridin
sicak plaka testlerindeki yanitlari kontrol grubuyla karsilastinidiginda
aralarinda istatistiksel olarak fark gozlenmemigtir. Esasen, Verdi ve
Ahmediani de siganlarda kuyruk ¢ekme testi ile finasteridin tek bagina

analjezik etkisi olmadigini bildirmislerdir.""

Bu cgalismada, morfinden belirli bir sire once uygulanan
finasteridin gunin bazi saatlerinde morfinin analjezik etkisini arttirdigi
bulunmustur. Tek basina morfin gruplariyla karsilastirildiginda, aktivite
periyodundaki reaksiyon zamanlari istirahat periyoduna oranla belirgin bir
bicimde yuksektir ve ozellikle 13 ve 21 HALO’da fark istatistiksel olarak
anlamlidir. Aktivite doneminin diger test zamani olan 17 HALO'da ise yanit
sureleri yaklasik %50 uzamis olmasina ragmen istatistik fark
bulunamamistir. Bulgularimiz, finasteridin morfinin antinosiseptif etkisini
potansiye ettigini ve ayni zamanda bu potansiyasyonun guni¢i zaman
bagimlihgr gosterdigini isaret etmektedir. Verdi ve Ahmediani de finasterid
ve morfin arasinda benzer bir etkilesme bildirmigler ancak deneylerin
yapilis saatine iliskin bilgi vermemislerdir."'®

Cesitli ilaglarla morfinin analjezik etkisi arasinda zaman
bagimli etkilesmeler gdsterilmistir.” * "' Guniin belirli bir déneminde
etkilesme gorullyorsa, altta yatan mekanizmalara iligkin ritimlerin

etkilesmeyi denetledigi dusunulmelidir.

Dusuk testosteron duzeyleri; seksuel fonksiyonlar,
duygudurum ve enerji duzeyi gibi birgok fonksiyonda fizyolojik degisiklikler
meydana getirmektedir. Bunlarin arasinda kas kaybi, osteoporoz ve agri
esiginde degisiklikler de sayilabilir.'** Hayvan calismalari, hem kisa hem

de uzun sureli opioid uygulamalariyla birlikte testosteron dizeylerinde
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azalma oldugunu ve cinsiyete bagll davranisin degistigini ortaya

koymustur. %

Gonadal steroid hormonlar, opioidlerin farmakokinetik
ve/veya famakodinamik ozelliklerini etkileyerek analjezinin
duzenlenmesine katkida bulunabilirler. Testosteron ve Ostradiyolun opioid
absorbsiyonunu, dagilimini ve metabolizmasini degistirdigi
bilinmektedir.'>>"'?” Opioidlere bagll olarak olusan hipotalamik-pituiter-
gonadal aks baskilanmasinin daha g¢ok hipotalamik dizeyde meydana
geldigi diistiniilmektedir.'® Gonadal steroid hormonlarin beyindeki opioid
peptid mRNA duzeylerini, opioid peptid diuzeylerini, opioid reseptor
dansitelerini ve opioid reseptor-iligkili sinyal iletimini duzenledigi de 6ne

srilmistar, 2913

Finasteridin  dihidrotestosteron  duzeylerini  azaltirken
testosteron diizeylerinin artmasina neden oldugu bildirilmistir."** Hau ve
arkadaglari, finasteridin agri Uzerindeki etkisinin Ostrojen duzeylerini
arttirmasina bagli oldugunu ileri surmektedir. Buna gore finasterid etkisiyle
artan testosteron, aromataz enzimi ile ostrojene donugmekte ve analjezik

etkinin siddetlenmesine neden olmaktadir.'®

Samantha ve arkadaslari; morfin uygulanan siganlarda,
testosteronun morfin metabolizmasinin duzenlenmesine igtirak ettigini ve
antinosisepsiyonu diizenledigini gdstermislerdir "°. Ayrica sicanlarda akut
ve kronik morfin maruziyeti sonrasi SSS’de ve serumda testosteron
konsantrasyonlari arastirilmigtir.  Akut morfin uygulamasi; serumda
testosteron duzeyinin belirgin gsekilde azalmasina neden olmus ancak
SSS'de azalma olmamigtir. Kronik morfin  maruziyeti sonrasinda
testosteron duzeyi hem serumda hem de SSS’de belirgin sekilde
azalmigtir. Bu azalmanin SSS’de serumdan daha fazla oldugu ve
testosteronun 5a-reduktazla olugan metabolitlerinin (dihidrotestosteron ve
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3 alfa-diol glukronid) serum konsantrasyonunun belirgin bir sekilde arttig
bildirilmigtir. Sa-rediktaz inhibitori olan finasterid morfinin bu etkisini
onlemistir. Ayrica, morfinin SSS’de 5a-reduktaz aktivitesini artirdigi
g('jrijlmijgtijr.6 Bu bilgiler, bu calismada elde edilen bulgulari kismen de
olsa aciklamaktadir. Tum bunlar testosteronun yikimini engelleyen 5o-
reduktaz enzimi ile morfinin antinosiseptif etkisi arasinda fonksiyonel bir

iligkiyi isaret etmektedir.
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6. SONUG

Sonu¢ olarak, bu calismada finasteridin  morfinin
antinosiseptif etkisini arttirici etkisi oldugu gozlemlenmigtir. Bu etkilesme
zaman bagimli olup, farelerin aktivite periyodu olan karanhik dénemde
ortaya c¢ikmaktadir. Diger klinik nedenlerle finasterid kullanan kigilerde
beraberinde morfin uygulaniimasi durumunda boyle bir etkilesme olasiligi
s6z konusudur. Biyolojik ritimlerden dolayl organizmanin zaman iginde
farkl fonksiyonel durumlarda bulunuyor olmasi saglik ve hastaliklara iligkin
goruglerimizin yeniden ele alinmasini ve klasik homeostazis kavramina
“zaman” faktorunun katilmasini saglayacak yeni bilgi Uretimlerine gerek
gOstermektedir.
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7. OZET

Finasterid Morfinin Analjezik Etkisindeki Zaman

Bagimhihgini Nasil Etkiliyor?

Finasterid, testosteronu dihidrotestosterona donustiren 5a-
rediuktaz enziminin inhibitérudur. Bu c¢alismanin amaci, finasteridin
morfinin analjezik etkisini zaman bagimli olarak nasil etkiledigini

arastirmaktir.

Deneylerde 12 saat aydinhik/12 saat karanlik dongusu ile
senkronize edilmig 25-40 gram agirhginda albino erkek fareler ve 55 +
0.5°C’de sicak plaka testi kullanilmigtir. Tum gruplarda deneyler, 1giklar
yandiktan sonra 1., 5., 9., 13.,17. ve 21. saatlerde yapiimistir. Bazal agn
duyarhih@r ve morfinin analjezik etkisi, onar farelik gruplarda sicak plaka
testinden 30 dakika once s.c. 10 mg/kg serum fizyolojik ve 10 mg/kg
morfin uygulanarak saptanmistir. Sicak plaka testinden 50 dakika once
s.c. 15 mg/kg finasterid uygulanarak tek basina analjezik etkisi olup
olmadig arastiriimistir. Finasterid ve morfin etkilegimini incelemek igin
ayni saatlerde, sicak plaka testinden 50 dakika once 15 mg/kg finasterid
ve 30 dakika once 10 mg/kg morfin cilt altt uygulanmistir. Deney
sonuglarinin standardizasyonu agisindan 3 saniyeden daha kisa sureli
yanitlar “spontan yanit” olarak degerlendiriimis ve hesaplamalara dahil
edilmemislerdir. Farelerde yanik hasari olusturmamak igin maksimum
yanit suresi 45 saniye olarak kabul edilmigtir. Mevsim degisiklerinden
etkilenmemek igin tim deneyler Haziran ve Temmuz aylarinda yapilmistir.
Guniginde 6 degisik zamanda elde edilen data ortalama * standart hata
seklinde ifade edilmistir. Elde edilen data gereken yerlerde student t-test,
varyans analizi (ANOVA) veya Kruskal Wallis varyans analizi ile

degerlendirilmigtir.
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Finasteridin morfin yanitlarina etkisinin aktivite periyodunda
istirahat periyoduna nazaran, ozellikle 1giklar yandiktan sonra 13. ve 21.
saatlerde, ¢ok daha belirgin oldugu gorulmustir. Bulgularimiz, finasteridin
morfinin antinosiseptif etkisini potansiye ettigini ve ayni zamanda bu

potansiyasyonun guni¢i zaman bagimliligi gosterdigini isaret etmektedir.
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8. SUMMARY

How Does Finasteride Affect Time-dependent

Modulatory Effect of Morphine-induced Analgesia?

Finasteride inhibits 5a-reductase which converts testosterone
to dihydrotestosterone. The aim of this study is to evaluate how finasteride

affects the analgesic effect of morphine time-dependently.

Local bred albino male mice (25-40 gram) synchronized with
a standard light-dark regimen (12hours:12hours Light:Dark, lights on
08:00) were used. All experiment groups include 10-12 mice and were
tested at six time points of the day as 1, 5, 9, 13, 17 and 21 hours after
lights on. All drugs were administered subcutaneously. Basal pain
sensitivity (saline; 10 mg/kg) and morphine-induced analgesia (10 mg/kg)
were determined 30 minutes before hot-plate test (55 £ 0.5°C). To test the
administration time-dependent interaction, a third group of animals were
injected with a predetermined dose of finasteride (15 mg/kg) 20 minutes
before morphine and response latencies were tested. Response latencies
shorter than 3 seconds were regarded as spontaneous and excluded. To
avoid heat injury, animals not responding within 45 seconds were removed
from the hot-plate. To avoid the seasonal variations all experiments were
performed in June and July. Data analyzed by ANOVA or Kruskal Wallis

and student t-test where necessary.

The results of this study indicate that there is time-dependent
interaction between finasteride and morphine-induced analgesia. In the
dark period, especially 13 and 21 hours after lights on, finasteride
enhanced morphine-induced analgesia.
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