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FAREDE AKUT AGRI MODELINDE SERTRALININ OLUSTURDUGU
ANTINOSISEPTIF CEVABA KAFEININ ETKISi*
Effect of Caffeine on Antinociceptive Response of Sertraline
in Acute Pain Model in Mice

Zafer SEZER', Giilay SEZER®

Ozet : Antidepresan ilaglar  kronik — agri
durumlarinin tedavisinde olduk¢ca  yaygin
kullamblirlar. Bir antidepresan ila¢ olan sertralinin
de deneysel ve klinik ¢aliymalarda c¢esitli agri
durumlarinda etkili oldugu gésterilmistir. Ancak
stkca  tiiketilen  bir alkaloid olan ve bazi
antidepresanlarin antinosiseptif etkilerini
degistirdigi  gosterilen  kafeinin,  sertralinin
olusturdugu antinosisepsiyon iizerine herhangi bir
etkisinin  olup olmadigina yonelik bir bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle; sunulan calismada
akut  olarak  farelere  uygulanan  sertralinin
olusturdugu antinosisieptif etki iizerine kafeinin
olasi  roliiniin  arastirimast  amaglanmigtir.
Calismada 32 adet erkek ve disi Swiss albino fare;
SF+SF, kafein (5 mg/kg)+SF, SF+sertralin (40 mg/
kg) ve kafein (5 mg/kg)+sertralin (40 mg/kg)
injeksiyonu uygulanan dort gruba ayrilip uygulanan
drog kombinasyonlarmin etkisi hot-plate
analjezimetresi ile test edildi. Sertralinin 30., 45.
dakikalarda antinosiseptif etki gosterdigi ve bu
etkinin 60. dakikada azaldigi, kafeinin ise tek basina
herhangi bir antinosiseptif etki gostermedigi,
sertralin ve kafein kombine edildiginde sertralinin
antinosiseptif etkisinde istatistiksel olarak anlaml
bir degisiklik meydana gelmedigi belirlendi. Sonug
olarak farede sertralinin akut uygulama ile
olusturdugu antinosiseptif cevabin uygulanan dozda
kafein ile degismedigi gosterildi.
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Summary : Antidepressant drugs are widely used in
the treatment of chronic pain states. The
effectiveness of sertraline, an antidepressant drug,
has been shown in different pain states in
experimental and clinical studies. However, there is
no information whether caffeine, a widely
consumed  alkaloid known to change the
antinociceptive effects of some antidepressant
drugs, has an effect on sertraline induced
antinociception. Therefore, in the present study, we
aimed to investigate the possible role of caffeine on
sertraline induced acute antinociceptive response in
mice. In the study, 32 male and female Swiss albino
mice were separated into four groups (n=8) and
injected with saline+saline, caffeine (Smg/kg)
+saline, salinetsertraline (40mg/kg) and caffeine
(Smg/kg)+sertraline (40mg/kg). The effects of these
drug combinations were tested with a hot-plate
analgesiameter. It was found that sertraline
induced an antinociceptive effect at the 30th and
45th minutes, and the effect decreased at the 60th
minute, whereas caffeine alone did not induce an
antinociceptive response. When sertraline was
combined with caffeine, the antinociceptive effect of
sertraline did not change significantly. As a result,
it was deduced that the antinociceptive response of
sertraline in acute application in mice was not
affected by an applied dose of caffeine
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Antidepresan ilaglardan 6zellikle trisiklik grubunda
bulunanlar noéropatik agri gibi cesitli kronik agri
durumlariin tedavisinde kullanilmaktadirlar (1).
Bununla birlikte segici serotonin  geri-alim
inhibitorleri  (SSRI)  olan  antidepresanlar,
trisiklikler kadar giiclii analjezik etki gostermeseler
de yan etkilerinin daha az olmasindan dolay1 agri
tedavisinde alternatif olarak denenmektedirler
(2,3). Yapilan klinik ¢aligmalarda bir SSRI grubu
antidepresan  ilag olan sertralinin  diabetik
ndropatide (4), kardiyak olmayan gogiis agrilarinda
(5), migren proflaksisinde (6), kronik pelvik agr
sendromunun tedavisinde oldugu gibi ¢esitli kronik
agr1 durumlarinda (7,8) etkili oldugu gosterilmistir.
Buna ragmen antidepresan ilaglarin antinosiseptif/
analjezik etki mekanizmalar1 hala tam olarak
aciklanamamistir. Bu etkilerine noradrenerjik,
serotonerjik, opioiderjik, kolinerjik ve
adenozinerjik gibi c¢esitli sistemlerin aracilik
edebilecegi oOnceki ¢aligmalarda gosterilmigtir
(1,9). Sertralinin sinir ucundan serotonin geri
alimint inhibe ettigi (10), serotoninin ise spinal
korddaki sinir uglarindan adenozin salinimini
arttirdigi  bilinmektedir (11). Ayrica adenozin
reseptor antagonisti olan kafeinin amitriptilinin
periferal antinosiseptif etkisini azalttig1 yapilan bir
calismada gosterilmistir (12). Buna ragmen kahve,
cay, cikolata ve benzeri kafeinli icecekler ve
yiyecekler igerisinde bulunan ve diinyada olduk¢a
yaygin tiiketilen, psikostimiilan bir alkaloid olan
kafeinin beraberinde alman ilaglarla arasindaki
etkilegsmeler g6z ardi edilmektedir (13). Bu
nedenle sunulan bu ¢alismada kafeinin, sertralinin
olusturdugu antinosiseptif cevaba etkisinin olup
olmadiginin agiklanmasi amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Caligmada 25-35 gram agirhiginda, erkek ve disi
Swiss albino fareler kullanilmistir. 22+2 °C oda
sicakliginda ve 12 saat aydinlik/karanlik
dongiisiiniin  uygulandigi ortamda barindirilan
hayvanlara Olglimler esnasinda su ve yem
verilmemistir. Calisma sirasinda yapilan tim
islemler Uluslararasi Agn Aragtirmalart
Dernegi’nin (IASP) belirledigi etik kurallara uygun
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olarak yapilmugtir (14). Toplam 32 adet fare her bir
grupta 8 (4 erkek ve 4 disi) hayvan olacak sekilde
4 gruba rasgele dagitilmistir. Antinosiseptif etki ise
sicakligt 52,5+0,1 °C’ye ayarlanmig hot-plate
analjezimetresi (MAY 9601, Tiirkiye) kullanilarak
hot-plate testi ile degerlendirilmigtir. Bu testte
hayvanin arka pencgelerinden birini hizli bir sekilde
geri c¢ekmesi veya yalamasi yada hayvanin
sigramast agri duyumunun olustugunun belirtisi
olarak kabul edilmis ve hayvanin hot-plate
cihazina konulmasindan bu ana kadar gegen siire
(latens siiresi) saniye cinsinden ol¢lilmiistiir. Testte
45 saniye siire zarfinda yukaridaki davraniglardan
biri gdzlenmese dahi doku hasari olusmasini
onlemek icin test sonlandirilmistir. Injeksiyonlar
yaptlmadan once her bir hayvanin hot-plate
testindeki agr1 duyumu olusum stireleri bazal deger
olarak Olgiilmistiir. Sertralin HCl (Pfizer) ve
kafein anhidroz (Sigma) serum fizyolojikte (SF)
¢oziilerek intraperitoneal (i.p) yoldan 10 ml/kg
olacak sekilde uygulanmustir. Injeksiyon yapilan
gruplar; SF + SF, kafein(Smg/kg) + SF, SF +
sertralin(40mg/kg) ve kafein(Smg/kg) + sertralin
(40mg/kg) olarak belirlenmis ve her bir hayvan iki
injeksiyona maruz kalmistir. Injeksiyon yapilirken
sertralin injeksiyonu abdomenin diger tarafina
kafein injeksiyonundan 5 dakika sonra yapilmistir.
Kontrol grubunda SF injeksiyonlart ve diger
gruplardaki  injeksiyonlar da ayn1 sekilde
yapilmistir. Her bir fareye injeksiyonlardan sonraki
30.,, 45. ve 60. dakikalarda hot-plate testi
uygulanmistir.

Veriler aritmetik ortalama + standart sapma olarak
ifade edilip, istatistiksel analizler iki yonlii varyans
analizi ile yapilmistir. Analizlerde p<0.05 degeri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
Analizler, sigma stat 3.1 programi araciligi ile
bilgisayar ortaminda yapilmuistir.

BULGULAR

Hot-plate testinde agri duyumunun olusumuna
kadar gegen siire i¢in saniye cinsinden belirlenen
degerler (aritmetik ortalama + standart sapma
olarak) kontrol grubunda; bazal deger 15,11£1,70;
30.dk daki deger 15,36+2,84; 45. dk. daki deger
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14,10+1,97 ve 60. dk.daki deger 15,98+3,16 idi.
Sertralinin tek basina uygulandig1 grupta ise; bazal
deger 17,22+3,24; 30. dk daki deger 26,91+5,94;
45. dk. daki deger 28,72+6,72 ve 60. dk daki deger
ise 22,03+7,46 idi. Agr1i duyumunun olugmasi igin
gecen siire acisindan sertralin uygulanan grup
kontrol grubu ile kiyaslandiginda 30. ve 45.
dakikalarda her iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark goézlendi (p<0.05). Kafein
uygulanan grupta bazal deger 15,17+£2,77; 30. dk.
daki deger 17,69+2,29; 45. dk. daki deger
16,52+2,54 ve 60. dk. daki deger ise 17,38+2,30

idi. Kafein uygulanan grupta oOlgiilen degerleri
kontrol grubu degerleri ile kiyaslandiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
yoktu (p>0.05). Diger bir ifade ile kafein tek
basma  uygulandiginda  antinosiseptif  etki
gostermedi.  Sertralinin  kafein ile kombine
uygulandig1 grupta ise bazal deger 17,23+2,76; 30.
dk. daki deger 31,25+9,53; 45. dk. daki deger
32,18+11,67 ve 60. dk. daki deger ise 27,11+13,23
idi. Sertralinin kafein ile kombine uygulandig1 bu
grupta, sertralinin tek basina uygulandigi gruba
gore antinosiseptif etkisi 30., 45. ve 60.

Hot Plate latensi (sn)

bazal

m 30. dk
B 45. dk
| 60. dk

Sekil 1. Farede hot-plate testinde serum fizyolojik (SF), kafein (Kaf) (Smg/kg), sertralin (Sert)
(40 mg/kg) ve kafein+sertralin (5+40 mg/kg) uygulanan gruplarda agri olusumu igin bazal, 30.,
45. ve 60. dakikalardaki (dk) latens siireleri (saniye (sn) olarak aritmetik ortalama + standart

sapma seklinde ifade edilmistir).

* SF uygulanan kontrol grubuna ve # kafein uygulanan gruba gore p<0.05 oldugunu

gostermektedir.
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Tablo I. Farede hot-plate testinde serum fizyolojik (SF), kafein (Kaf) (Smg/kg), sertralin (Sert) (40 mg/
kg) ve kafeintsertralin (5+40 mg/kg) uygulanan gruplarda agr1 olusumu i¢in; bazal, 30., 45. ve 60.
dakikalardaki (dk) latens siireleri saniye olarak aritmetik ortalama =+ standart sapma seklinde ifadesi

Latens Siire

Latens Siireleri (Aritmetik ortalama + standart sapma)

Olgimi SF. uygulanan Kaf.uygulanan  Sert.uygulanan Kaf. + Sert.
grup grup uygulanan grup
Bazal degerler 15,11£1,70 15,17+2,77 17,22+3,24 17,23+2,76
30. dk 15,36+2,84 17,69+2,29 26,91£5,94% # 31,2549,53* #
45. dk. 14,10+1,97 16,5242,54 28,72+6,72% # 32,18+11,67* #
60. dk 15,98+3,16 17,38+2,30 22,03+7,46 27,11£13,23

* p<0,05 SF uygulanan kontrol grubu ile karsilagtirildiginda.

# p<0,05 kafein uygulanan grup ile karsilastirildiginda.

dakikalarda artis gostermekle birlikte bu artis
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Veriler
Sekil 1°de grafik seklinde ve Tablo I’de
gosterilmistir.

TARTISMA

Santral serotonerjik yolaklarin agrinin
modiilasyonunda 6nemli rol aldig1 ve serotonerjik
transmisyondaki artigin  antinosisepsiyona yol
actigi bilinmektedir (9). Sertralinin de sinir
ucundan serotoninin geri alimini inhibe ederek
sinir araliinda serotonin diizeyini artirmak
suretiyle antinosiseptif etki gosterdigi
bildirilmektedir (1,10). Ayrica yapilan in vivo ve
in vitro calismalarda serotoninin spinal korddan
adenozin salimimina yol ac¢tig1 gosterilmistir. Buna
ilaveten serotoninin olusturdugu
antinosisepsiyonun  bir  adenozin  reseptor
antagonisti olan 8-fenil teofilin ile antagonize
edilebildigi de bildirilmistir (15). Biitiin bu verilere
ragmen bir adenozin reseptdr antagonisti olan
kafein (12) ile gesitli agr1 durumlarinda etkinligi
gosterilmis  bir ilag olan sertralin arasinda
antinosiseptif/analjezik etki agisindan bir etkilesme
olup olmadigina dair kesin bir bilgi yoktur.

Endojen  adenozinerjik  sistem  opioidlerin,
noradrenalin ~ ve  serotoninin  antinosiseptif
etkilerine katkida bulunmaktadir (11). Yapilan
caligmalarda trisiklik antidepresanlarin sinir ucuna

adenozin alimini inhibe ettigi bildirilmistir (16).
Ayrica adenozinin bir akut agr1 modeli olan tail-
flick testinde amitiriptilin  ve imipraminin
antinosiseptif etkilerini artirdig1 gosterilmistir (17).
Daha oOnce fareler iizerinde yaptigimiz bir
calisjmada ise 5 mg/kg dozunda uygulanan
kafeinin, nisbeten yeni bir antidepresan ilag olan ve
sinir ucundan serotonin ve noradrenalin geri
alimmi inhibe eden venlafaksinin antinosiseptif
etkisini azalttig1 gosterilmistir (18). Benzer sekilde
bagka bir calismada ise 3,75 mg/kg dozunda
uygulanan kafeinin amitriptilinin antihiperaljezik
etkisini tamamen Onledigi bildirilmektedir (12).

Yaptigimiz  ¢aligmada, sertralinin  lokomotor
aktiviteyi  etkilemeksizin  antinosiseptif  etki
olusturan dozu (19) kullanilmigtir. Bu ¢aligmada
bir antidepresan ila¢ olan sertralin fareye akut
olarak uygulandiginda belirgin antinosiseptif etki
gostermistir ancak sertralinin kafein ile birlikte
uygulanmasinda, kafein sertralinin olusturdugu
antinosiseptif  etkiyi  degistirmemistir.  Akut
uygulamada antinosiseptif etki agisindan sertralin
ile kafein arasinda olas1 bir etkilesme olmadig:
goriilmiistiir. Sawynok ve grubunun yaptigi bir
calisma (20) sonunda bildirdikleri; desipramin ve
bir SSRI olan fluoksetinin antinosiseptif etkisinin
kafein ile degistirilmedigi yoniindeki bulgu bizim
bulgumuzu desteklemektedir. Sawynok ve grubu
calismalarinda (20) antidepresanlarin antinosiseptif
etkilerinde endojen adenozinerjik sistemin rolii
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acisindan  antidepresanlar  arasinda  farklilik
olabilecegini  bildirmislerdir. Biitiin  bunlara
ragmen kafein, bazi agr1 durumlarinda opioidlerle
ve bazi nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarla
birlikte adjuvant analjezik olarak  da
kullanilmaktadir (11, 21, 22).

Sertralin, kafeinin metabolizmasinda esas rol
oynayan CYP 1A2 enzimlerini in vitro ortamda
zayif bir sekilde inhibe etmektedir ancak bu
etkilesmenin in vivo olarak Onemi olmadig
bildirilmistir (23). Sertralin metabolizmasinda ise
esas roliit CYP 2D6 enzimleri oynamaktadir ve bu
enzimler kafein tarafindan etkilenmemektedir (24).
Dolayisiyla  sertralin =~ ve  kafein  arasinda
farmakokinetik tipte bir etkilesim
beklenmemektedir. Bu nedenle klinikte sertralinin
analjezik olarak kullanildigi durumlarda kafein
tiketiminin analjezik etkiyi degistirmeyecegi
ancak; kafeinin kronik uygulama sonrasi serotonin
5-HT, ve 5-HT, reseptorlerinde artisa yol agmasi
(13) ve muhtemelen sertralinin kronik uygulanmasi
ile serotoninin adenozin salinimi {izerine olan
etkisinin  belirginlesebileceginin gz Onilinde
bulundurulmasi gerekliligi diistiniilmistiir.

Sonug olarak; elde ettigimiz bulgulara gore kafein
uygulandigi dozda tek basina antinosiseptif etki
olusturmazken birlikte uygulandiginda sertralinin
antinosiseptif etkisini degistirmemesi literatiir
bilgileri (11, 12, 16, 17, 23 ,24) 1s18inda
yorumlandiginda sertralinin  akut antinosiseptif
etkisinde adenozinerjik sistemin rolii olmadigt
distiniilmiistiir.
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