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ABSTRACT

Purpose: Beta (B-)-adrenergic receptor antagonists, such as metoprolol, are often used to avoid circulatory
complications during anesthesia for their antihypertensive and anti-tachycardia effects in patients with cardiovascular
diseases. Although a few previous studies have been reported to exert antinociceptive and anesthetic effects of these
drugs, knowledge about their action mechanisms in nociceptive process including pain perception is limited. This study
therefore designed to identify the roles underlying the probable anti or hyper nociceptive effects of metoprolol, a B-
adrenergic receptor antagonist. In addition, effects of metoprolol were compared the dobutamin, a B-adrenergic agonist.
Material and Methods: To investigate the effects of 3-adrenergic receptor blocker, metoprolol, sensor functions using
thermal plantar test (hyperalgesia) and dynamic plantar aesthesiometer (allodynia) techniques were examined in the
rats after local (intraplantar) injection to paws.

Results: Metoprolol, an antagonist, significantly decreased the thermal latency and mechanical thresholds with dose
and time dependent manner. However, dobutamine, an agonist, enhanced the latency and thresholds dose and time
dependent.

Conclusions: This results suggest that in contrast to dobutamine, locally treated metoprolol may cause hyperalgesic
and allodynic actions. In addition, our results can demonstrate that peripheral B-adrenergic receptors can play important
roles in nociceptive process.
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OZET
Amag: Beta (B)-adrenerjik reseptdr antagonisti olan metoprolol, antihipertansif ve antitasikardik etkileri nedeniyle
kardiyovaskiler sistem hastaligi olan kisilerde anestezi sirasinda dolasim sistemi komplikasyonlari dnlemek igin
kullaniimaktadir. Sistemik metoprolol’'un antinosiseptif ve anestezik etkileri sahip oldugunu gésteren birka¢ calisma
olmasina ragmen, agri algisini da igeren nosiseptif siireglerindeki etkilerine iliskin bilgi oldukga sinirlidir. Bu nedenle bu
calisma bir B--adrenerjik reseptdr antagonisti olan metoprolol'un lokal uygulama sonrasi muhtemel anti nosiseptif veya
hiper nosiseptif etkilerini belilemek igin planlandi. Metoprolol bulgular B--adrenerjik reseptdr agonisti dobutaminle
karsilastirildi.
Materyal ve Metod: Lokal (intraplantar) olarak uygulanan metoprololun etkileri, duysal fonksiyon testleri olan termal
plantar test ve mekanik plantar test teknikleri kullanilarak arastirildi.
Bulgular: Antagonist metoprolol termal latansi ve mekanik esigi doza ve zamana bagl olarak anlamli bir seklide azaltti.
Bununla beraber, agonist dobutamin, metoprololun aksine latans ve esik parametrelerini doz ve zaman bagh olarak
arttirdi.
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Sonug¢: Bulgular lokal olarak uygulanan metoprolol'un hiperaljezi ve allodini olusturabilecegini gdstermektedir.

Metoprolol ve dobutamin kullanilarak elde edilen veriler, periferik B-adrenerjik reseptorlerin nosiseptif siirecte dnemli

roller oynayabilecegini isaret etmektedir.

Anahtar kelimeler: Metoprolol, intraplantar, Hiperaljezi, Allodini, Sican

GIRIS

Agn vicudun herhangi bélgesinde hissedilen,
organik bir nedene bagli olan veya olmayan,
sensoryal, emosyonel, hos olmayan bir duygu
veya deneyim olarak tanimlanmaktadir’. Yapilan
tim galismalara, gelisen tibbi tekniklere ve tedavi
seceneklerine ragmen, ¢6ziminin tam olarak
bulunamadigr agri gizemini
etmektedir.

Canlinin zararl bir uyarana maruz kalmasi
sonrasinda, bdlgede inflamatuar reaksiyon
isaretleri ortaya glkarz. Lokal olarak salinan cgesitli
kimyasal mediyatorlerin nosiseptorleri uyarmalari
ile bu reseptorlerin esigi diser ve agri
duyarlihdinda degiserek hiperaljezi ve allodini
ortaya glkar1'3. Bu isaretlerin ortaya c¢ikmasi

korumaya devam

sirasinda makrofajlarin ve I6kositlerin
(polymorphonuclear leucocytes) dolasim
sisteminden uygulamanin yapildigi doku

bélgelerine sizmasi tetiklenirken, reaktif oksijen
turleri (ROS) ve serbest radikal gibi pro-inflamatuar
mediyatdrlerin saliniminin arttigi da bilinmektedir"
4

Yapilan deneysel calismalar, B-adrenejik
reseptorlerin agri slrecinin geligmesinde 6nemli
roller oynayabilecegini géstermektedirs'e.
Metoprolol gibi B-adrenerjik reseptdr antagonistleri
kardiyovaskiiler sistem hastahgi
anestezi gerektiren

sistemine  bagh

olan kisilerin

operasyonlarinda dolagsim
komplikasyonlarin  gelisimini
engellemeleri nedeniyle ¢ok Kliniklerde tercih
edilmektedir®. Yapilan g¢alismalarda bazi -
adrenerjik reseptor blokorleri  (propranolol vb.),
eksitabl hiicrelerin sitoplazma membranindaki Na*
kanallarini bloke ederek hiicre zarini
depolarizasyona karg! koruduklari gésterilmistirS's.
Metoprolol B-adrenerjik reseptér antagonistidir
kardiyovaskuler sistemi (toplardamar ve
atardamarlar Uzerinden kan akisini) etkileyerek

ve

259

calisir ve bu 0zellikleri nedeniyle hipertansiyon
(yuksek tansiyon) ve anjina pektoris tedavisinde ve
kalp krizinin engellenmesi amaciyla kullanilir®**. p-
adrenerjik reseptor antagonistleri katekolaminlerin
baglandigi reseptorleri
dolasim sistemindeki etkilerini zayiflatir

Dobutamin etki mekanizmasi karmasik olan
selektif bir B-adrenerjik reseptdér agonistidir.
Etkilerinin adenil siklaz aktivitesinin stimilasyonu
sonucunda olustugu d[]§ijnijlmektedir14. Terapotik
dozlarda, dobutaminin ayrica hafif f2- ve a1i-
adrenerjik reseptor agonist etkileri de vardir ve
bunlar goreceli olarak dengede olup sistemik
damarsal yapida minimal net bir direkt etki
olustururlar**™*.

Bu calismada, nosiseptif strecte periferal -
adrenerjik reseptorlerin katkilarinin arastiriimasi
hedeflendi. Bu amaca yonelik olarak
calismamizda, lokal (intraplantar) olarak uygulanan
B-adrenerjik reseptdr antagonisti metprolol ve
agonisti dobutaminin etkinlikleri sensor testler
kullanilarak arastirildi ve karsilastirmali sunuldu.

bloke ederek onlarin
9-13

GEREC VE YONTEM

Calismalarda yetigkin disi Wistar siganlar
(220-240 g) kullanildi. Su ve yiyecek kisitlamasi
olmaksizin, her kafeste dorder adet olarak
yerlestirilmis siganlar, 22-24 °C oda sicakliginda ve
dongisel olarak 12/12 saat aydinhk/karanlik
olacak sekilde hazirlanmigs 06zel bir odada
barindinidi. Calismalar, Kahramanmaras Siitgi
imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri
yerel etik kurulu tarafindan onaylandi (2012/02-4)
ve IASP (International Association for the Study of
Pain) ve yerel deney hayvanlari kullanimi ve
bakimi komitesi tarafindan deklare edilen kurallara
uygun olarak yurataldd.

Biitiin deneyler, 22-24 °C oda sicakliginda,
sessiz ortamda, gerceklestirildi. Deneye
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baslanmasindan bir hafta dnce, deneyin yapildigi
ortama getirilerek siganlarin ortama alismasi
saglandi. Ayni sekilde, deney dizeneklerine
alismalarini  saglamak i¢in, sigcanlar deney
yapilmadan 6nce Ug¢ defa en az 30 dakika test
cihazlarinda herhangi bir uygulama yapilmadan
bekletildi.

Lokal (intraplantar) uygulamalar

ilag uygulamalari sicanlarin sol pencelerine
yapildi (Resim 1). Ayni siganin higbir uygulama
yapilmayan sag pencelerinden alinacak test
verileri ise lokal ila¢ uygulamalarinin sistemik bir
etki gOsterip gdstermediginin belirlenmesi igin
kullanildi.

intraplantar enjeksiyonda siganlarin sol arka
pencelerine arastirilacak test ajanlar (antagonist
metaprolol ve agonist dobutamin) intraplantar
olarak 0,6 ve 1,2 mg / 100 pl dozlarda hafif
anestezi altinda uygulandi. Test ajanlarinin kontrol
¢alismalarinda ise test ajani yerine esit hacimde
serum fizyolojik enjekte edildi.

Nosiseptif degisikliklerin degerlendirilmesi

Plantar testler kullanilarak yapilan elde edilen
bulgular, ilaglarin insanlarda nosiseptif siireclerdeki
aktivitesini degerlendirmek icin oldukca etkili ve
anlaml olabilecegini gbstermektedir.

Termal Plantar Test
Termal plantar testte, radyan 1si kaynagindan
sicanin pencesini geri ¢cekme latansi Odlcllerek

degerlendirmeler vyapilir (Resim 2). Bu test
yénteminde, herhangi bir kisittama olmadan
serbestce hareket edebilen siganlarin arka

pencelerine uygulanacak, deride herhangi bir
hasar olusturmadan agr hissi olusturan, termal bir
uyari sonrasinda hayvanin verecegi bir refleks
yanit olan pencesini uyarandan geri gekme suresi
Olctilmektedir.

Termal varligr, 250C ye
ayarlanmis ve sabitlenmis plrizsiz cam zemin
Uzerine plastik bolmeler (10x20x24 cm) konularak

hiperaljezinin
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olusturulmus termal uyari sisteminde, hayvanin
ayagini geri gekme latansi Olgiilerek belirlendi.

Cam tabakanin altinda bulunan hareketli
tutucudaki radyan 1si kaynag! (8 V- 50 W halojen
ampul), hayvanin arka pengesinin plantar
bolgesinin orta kismina termal uyariyi vermek
Uzere yerlestirildi. Sigan agry1 hissedip ayagini
cektiginde, bir fotosel yansiyan isik demetindeki
kesintiyi dedekte ederek infrared radyasyon (IR)
jeneratérinin otomatik olarak kapanmasini ve
zaman sayacin durdurarak gecikme zamaninin
(latans) belirlenmesini  sagmakta olup, bu
yontemde, gecikme zamani 0,1 duyarlik
Olgulebilmektedir. Hayvana fazla aci ¢ektirmemek
icin eger hayvan ayagini 20 s’de (cut-off latansi,
CL) cekmemisse 1s1 kaynagi otomatik olarak
duracak sekilde ayarlandi.

S

Dokunsal
test):

Mekanik plantar testi
yapilacak dokunmaya hayvanin duyarlihginin
belirlenmesi igin yapildi (Resim 3). Kullanilacak
olan dynamic plantar aesthesiometer klasik von
frey sisteminin otomatize edilerek gelistiriimis
halidir.

Bu sistemde sicanlar gézenekli temiz metal
bir zemin Uzerinde tutuldu. Paslanmaz celikten 0,5
mm kalinligindaki filamentle kuvvet uygulamasi
yapildi. Uygulanan bu mekanik kuvvet saglkl
siganlarda herhangi bir agrili durum
olusturmamakta, dokunma duyusuna
olmaktadir. Sican pengesini mekanik uyarandan
cektiginde, uyarim otomatik olarak duracak ve
kuvvet kaydedildi. Bu geri g¢ekme vyanitlari
(mekanik esik-threshold) en az 10 saniyelik
araliklarla ve 3 defa tekrarlanarak ortalamasi

Duyarlihlk Testi (Mekanik plantar

siganin pengesine

neden

alindi.

istatistiksel Analiz

llag uygulamasi &ncesinde alinan kayitlar,
uygulama sonrasi 60 ve 120 dakika sonrasinda
tekrarlandi ve sonuglar grafiklerde sunuldu.
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Deneyler sonrasinda elde edilen veriler ortalama
(n=6) % S.E. olarak ifade edildi. Istatistiksel
degerlendirmeler repeated measures of ANOVA ve
post-hoc testleri kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Termal ve mekanik plantar testlerde,
injeksiyon yapilan sicanlardan alinan sonuglar ile
herhangi  bir uygulama yapilmayan diger
pencelerinden alinan sonuglar arasinda anlamli bir
fark belirlenemedi. Bu bulgu lokal uygulanan
arastirma ajanlarimizin sistemik bir etkiye neden
olmadigini géstermektedir.
llaglarla ayni hacimde (100 pl) intraplantar olarak
saline uygulanmisg hayvanlardan alinan termal
latans ve mekanik esik degerleri de baslangi¢
degderleir karlilastinldiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark goriilmedi.

Doza bagh etkilerin karsilagtiriimasi

Lokal metoprolol uygulamasi doza baglh olarak
termal latansta azalma meydana getirdi (Sekil 1).
Latanstaki bu azalma, metoprolol uygulamasinin
doz artik¢a hiperaljezik durumun ortaya ¢cikmasina
neden olabilecedini gbstermektedir. Buna karsin
lokal dobutamin uygulamasi doza bagh olarak
latansin uzamasina neden oldu. Dobutaminin doza

Metoprolol- Nosiseptif Etkileri

baglh olarak latansi uzatmasi, dobutaminin anti-
nosiseptif etkinligini gdstermektedir (Sekil 1).
Metoprolol ve dobutaminin mekanik esik
Uzerine etkileri, termal latansta ortaya koyduklari
etkilerle oldukga benzerdi (Sekil 2). Metoprolol doz
artisina bagli olarak esik degerini azaltti. Esik

degerindeki bu etki, lokal olarak uygulanan
metoprololun  allodiniye  neden  olabilecegini
gOstermektedir. Dobutamine esik degerinde

uygulanan doza bagh olarak artmaya neden oldu
(Sekil 2)

Zamana bagh olarak etkilerin karsilagtiriimasi
llaglarin intraplantar uygulanmalarindan 60 ve

120 dakika sonra alinan sonuglari Sekil 3 ve 4 de

karsilastiriimali olarak gésterilmektedir.

Serum  fizyolojik  uygulamasi Olgulen
parametrelerde 120 dakika suresince herhangi bir
degisime neden olmadi. 1,2 mg/100 pl dozda
uygulanan metoprolol, uygulamadan 120 dakika
sonra termal latans Uzerindeki azaltici etkisini
gosterirken, uzatici
zaman baglh olarak arttt (Sekil 3). Metoprolol
zamana bagli olarak mekanik egsik degerini
azaltirken, dobutamin esik degerini arttirdi (Sekil
4).

dobutaminin latansi etkisi

Resim 1. Siganlara intraplantar ilag enjeksiyonu

Resim 2. Termal plantar test sistemi
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Resim 3. Dokunsal duyarlilik testi (Mekanik plantar test)

20 4

—e— Metporolol
—O— Dobutamine

18—f
16—f
14—f
12—f

10

27“\\|‘\\\|\\‘\| T T T T T T 1

0,0 0,2 04 0,6 0,8 1,0 1,2
Doz (mg/100 ul)

Sekil 1. Metoprolol ve dobutaminin termal latans lzerinde doza bagh etkileri
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45 -
] —e&— Metoprolol
40 4 —O— Dobutamin
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Mekanik Esik (g)

20
15

10

5 1 T T T T T T 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

Doz (mg/100 ul)

Sekil 2. Metoprolol ve dobutaminin mekanik esik parametresi tzerinde doza bagl etkileri.

20 A

—@— Saline
—v— Metprolol
—&— Dobutamin

[ay
o]
Il

= = =
N IS o
1 1 1

Termal Latans (s)

[
o
Il

0 30 60 90 120

Zaman (dak)

Sekil 3. Termal latans parametresinde zamana bagli degisiklikler. Metoprolol latansi azaltirken, dobutamine arttirdi.
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50
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Sekil 4. Mekanik esik parametresinde zamana bagl degisiklikler. Metoprolol ve dobutaminin doza bagh zit etkileri.

TARTISMA

Calismalar sonunda elde edilen veriler, lokal
olarak uygulanan B-adrenerjik reseptor antagonist,
metoprolol dobutaminin nosiseptif
surecler Uzerindeki etkilerini ortaya koymaktadir.

ve agonist,

Primer afferent nosiseptdrler mekanik, termal
ve kimyasal uyaranlara yanit veren sinir uglandir
ve nosiseptif siirecin baslangig noktasidir’. Agri
algisinin  olusmasini da kapsami igine alan
nosisepsiyon, vicudun herhangi bir bolgesindeki
takiben
mediyatdrlerin nosiseptorleri uyarmasiyla ba§lar3.

bir doku hasarini lokal olarak salinan
Nosiseptoriin yanit 6zelliklerine bagh olarak spinal
korda dogru bilginin iletimi meydana gelir. Daha
Once yapilan ¢alismalar nosiseptif strecte temel rol
alan ince miyelinli ve miyelinsiz kutandz sensor
sinir liflerinin uglarinda adrenerjik reseptérlerin
varligi gosterilmistir#*°.

Calismalarimizda kullandigimiz ilag uygulama
metodu olan lokal intraplantar enjeksiyon, sistemik
uygulamalarda ortaya ¢ikabilecek olasi yan etkileri
ortadan kaldirmasi ve ilaglarin direk periferik sinir
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uclarindaki  etkinliginin  arastirlmasina imkan
vermesi nedeniyle tercih edildi®’.

Lokal uygulanan B-adrenerjik reseptor
antagonisti metoprolol doza ve zamana bagh
olarak termal latans ve mekanik esik degerini
azaltti. Bu bulgu, metoprolol dokunsal duyarhligi
arttirabilecegini, allodini  olusumuna  neden
olabilecegini Allodini  agrili

olmayan bir uyarida agri algisinin ortay ¢ikmasi

gOstermektedir.

durumudur. Lokal metoprolol uygulamasinin ayni
sekilde latans parametresini azaltmasi, agrih bir
uyarana daha agresif yanit olusturulmasi olarak
tanimlanan hiperaljezinin gdstergesidir.

Sensor sinir liflerinin (A ve C tipi lifler) deri ve
deri altinda bulunan serbest sinir sonlanmalari olan
nosiseptorler agn bilgisinin iletiminde ¢ok &nemli
rol  oynar®”. veya
inflamasyonu sonrasinda, bu bdlgede hasarli
dokulardan veya cevre dokulardan lokal olarak
salinan c¢esitli kimyasal maddelerin (Bradikinin,
Histamin, Prostoglandinler, Lokotrienler, Asetilkolin
(Ach), Serotonin, P maddesi) nosiseptorleri
uyarmalari ile nosiseptérlerde esigi dusururler ve

Dokunun  zedelenmesi
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agr duyarhliginda bir artisa neden olur. Normal
agrii bir uyaran ¢ok daha agnli bir duruma
(hiperaljezi), hafifce dokunma gibi agrisiz bir
uyaranda agrih bir uyarana (allodini) doniisebilir™.

B-adrenerjik reseptor agonisti dobutaminin
sicanlarin pengesine lokal uygulanmasi doza ve
zamana bagl olarak latans ve esik degerini artirdi.
Bu bulgu, dobutamin agrii uyaran iletimini
engelledigini, duyarhhdr  azathgini
gOstermektedir.

Bulgular, periferal B-adrenerjik reseptdrlerinin
agn iletiimesinde etkin rol
oynayabilecegini gostermektedir. Bu periferal
reseptorlerin bir antagonist ile blokaji agn bilgisinin
iletimesinde rol alan nosiseptorlerini
aktivasyonuna ve agrili yanitlarin ortaya ¢cikmasina
yol acabilir. Sonuc¢ olarak, ylksek dozlarda
uygulanan B-adrenerjik reseptorler icin antagonist
ilaglar tedavi edici etkinlikleri yaninda bir yan etki
olarak nosiseptif yolaklarda aktivasyona neden
olabilir.

dokunsal
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