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TENOKSİKAMIN SIÇANLARDA OLUŞTURULAN D E N E Y S E L 
AĞRI MODELİ ÜZERİNE ETKİSİ 

Ayşe KARAN*, Cihan AKSOY*, Levent ERTUĞRUL**, Mehmet Akif KARAN*** 

ÖZET 

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaçların {NSAİİ) analjezik etkileri hücre yıkımı ardından oluşan 
prostaglandİn ve benzeri algojenik vazoaktİf maddelerin inhibisyonu ile açıklanmaya çalışır 
Oysa NSAİİ' nin doku yıkımı olmadan oluşan ağrıyı başka santral ve peıifcrik mekanizmalar
la da inhibe edebileceği ileri sürülmektedir. Bu düşünceden yola çıkılarak, bir NSAİİ olan le-
noksikamın sıçanlarda ısı ile oluşturulan deneysel ağrı eşiğine olan etkisini ölçmek ve infla-
masyonun devreye girmediği potansiyel ağrı modelinde etkisini araştırmak amaçlandı. On adet 
Wistar-Albino sıçan çalışmaya alınarak ik i gruba ayrıldı, 5 tanesine nazogastrik tüp İle 3 
mg/kg dozda tenoksikam, diğer 5' ine ise plasebo verildi. İki saat sonra ışık ile oluşturulan ısı 
kaynağı kullanılarak "tail-flick" yöntemi ile ağrıya reaksiyon süresi ölçüldü. Tenoksikam veri
len sıçanlarda ısıya dayanma süresi kontrol grubundaki sıçanlardan daha uzun olup aralarında
k i fark istatistisel olarak anlamlı idi (sırası İle, 14±9,13 saniye, 5.5+1.29 saniye, p<0.05). So
nuçlar tenoksikamm doku harabiyeti gelişmeden ısıyla oluşturulan ağrıya direnci arttırdığını 
göstermektedir. Tenoksikamm periferden veya santral yollarla ağrı iletimini engelleyebilme 
özelliği taşıdığı düşünülmektedir. 
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S U M M A R Y 

Efficacy of tenoxicam on the experimental pain model in rafs. Tne mechanism involved in 
the anaîgesic activity of nonsteroidal anliinflammalory drugs (NSAİDs) have been considered 
by prostaglandins and other vasoactivc substrates synthesis arter celi injury. It is claimed that 
NSAİDs have anaîgesic cffect by other central and peripheral mechanisms other than tissue in
jury. The aim of this sludy was to evaîuate the effcct of tenoxicam, as NSAİD, on the thres-
hold of the cxperimental pain due to heat, and to investigate the effecl on the pain model wit-
hout inflammation. Ten Wistar-Albİno rats were assigned to two groups, each of which was 
made up of five rats. 3 mg/kg tenoxİcam was administered to study group, and placebo the 
control group. After 2 hours, tails of the rats heated by halogen Hght using analgesimeter. Rc-
action time to pain was measured by tail-flick method. Pain tolerance time to heat was sİgnifi-
cantly longer in the tenoxicam group than controls (respcctively, 14+9.13 sec, 5.5+1.29 sec, 
p<0.05). These results had shown thet tenoxicam inereased tolerance time to pain sccondary to 
heat vvithout tissue injury. It is considered that tenoxicam has central or peripheral blockİng ef-
fect of pain conduetion. 
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GİRİŞ 

Nonsteroid antiinflammatuvar ilaçlar (NSA
İİ) bir çok eklem ve bağ dokusu hastalıkları
nın yanısıra, akut ağrıların, özellikle de safra 
koliği ve renal kolik gibi viseral ağrıların te
davisinde kullanılmaktadır. Aspirin vb. ilaç
ların ağrıyı periferik bir mekanizma ile inhi
be ettiği ilk kez Lim tarafından gösterilmiş, 

ağrı reseptörlerinin mekanik ve diğer zararlı 
kimyasal uyarılara karşı hassasiyetini, infla-
me dokuda prostaglandin salınım mı engelle
yerek önlediği bildirilmiştir ^ ' 9 \ Aspirinin 
aksine, salisilatın ise siklooksijenazı zayıf ve 
rcversibl olarak inhibe ettiği, aspirin kadar 
etkili antiinflamatuvar etkiye sahip olmasına 
rağmen,aynı derecede analjezik etkisinin ol
madığı dikkati çekmiş ve analjezik etkiden 
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başka mekanizma]aran da sorumlu olabile
ceği düşüncesi doğmuştur 

NSAİİ' lerin analjezik etkileri hücre hasarı
nın ardından ortaya çıkan maddelerin sente
zini inhibe etmeleriyle açıklanmaya çalışıl
maktadır. Bunlar arasında siklooksijenaz 
(özellikle inflamatuvar uyarılar ve sitokinier 
tarafından stimüle edilen COX-2), lipooksi-
jenaz ve serbest radikal üretiminin inhibİs-
yonu, lizozomal enzimlerin salınımınm ön
lenmesi, kininlerin aktivitesinin veya üreti
minin antagonize edilmesi, fosfodiesteraz 
inhibisyonu, nötrofil fonksiyonlarının inhi-
bisyonu, oksidatif fosfoıilasyonun etkilen
mesi, plazma proteinlerinden endojen anti
inflammatuvar peptidlerin ayrılması, komp-
leman aktivasyonunun inhibisyonu sayılabi-
ü r (5,14,15) 

NSAİİ' lerin doku yıkımı olmadan ortaya çı
kan ağrıyı, başka mekanizmalarla da inhibe 
edebileceği ileri sürülmektedir. 

Tenoksikam oral, rektal ve parenteral olarak 
uygulanabilen, romatoid artrit, osteoartrit, 
ankilozan spondilit, tendinit, bursit, siyatalji 
ve gut artriti gibi değişik romatolojik hasta
lıklarda kullanılan etkili analjezik ve antiinf
lamatuvar bir ilaçtır Bu çalışmada te-
noksimanım sıçanlarda ısı ile oluşturulan de
neysel ağrı eşiğine olan etkisini ölçmek ve 
inflamasyonun devreye girmediği potansiyel 
ağrı modelinde etkisini araştırmak amaçlan
dı. 

M A T E R Y A L ve M E T O D 

Beşi deney, beşi kontrol grubunu oluşturmak 
üzere 10 Wistar - Albino sıçan çalışmaya 
alındı. "Tail-flick" yöntemi ile sıçanların ağ
rıya reaksiyon verme süreleri ölçüldü. De
ney sırasmda hayvanlarda anestezi uygulan
madı. Önce tüm sıçanlara nazogastrik gavaj 
tüpü takıldı. Deney grubunu oluşturan 5 sı
çana nazogastrik gavaj sondası ile 3 mg/kg 
dozda tenoksikam 1 cc serum fizyolojik 

İçinde süspansiyon haline getirilerek verildi, 
kontrol grubuna İse plasebo olarak lcc se
rum fizyolojik verildi. İki saatlik bekleme 
süresinden sonra, analjezimetre cihazı ile ha
lojen ampulden elde edilen ışık sıçanların 
kuyruğuna düşürüldü, verilen ısı enerjisi Öl
çülerek ısı şiddeti giderek arttırıldı. Bu şekil
de doku hasan olmaksızın, ısı ile kuyruktaki 
serbest sinir uçlarının uyarılması sonucunda 
oluşan ağrı kuyruğun sallanması biçiminde 
ortaya çıkmaktadır (Resim 1). 

İstatistiksel analizler için Mann-Whitney U 
testi kullanılmıştır. 

B U L G U L A R 

Tenoksimam verilen sıçanlarda ısıya dayan
ma süresi kontrol grubundaki sıçanlardan 
daha uzun olup (ortalama ± standart sapma, 
sırasıyla, 14.0019.13 saniye, 5.50±1.29 sani
ye) aralarındaki fark istatistiksel olarak an
lamlı idi (p<0.05) (Tablo 1). 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada sıçanların kuyruğuna kontrollü 
olarak ışık düşürerek sağlanan ısı ile, doku 
harabiyeti oluşturmadan nosiseptif ağrı oluş
turmaya çalıştık. Ağrının oluştuğunun gös
tergesi sıçanın kuyruğunu sallaması idi. Te
noksikam alan sıçanların kuyruk sallama sü
resinin, kontrollere göre daha uzun olması, 
tenoksikamm doku harabiyeti olmadan olu
şan ağrı üzerinde analjezik etkisi olduğunu 
göstermektedir. 

Sıçan modelinde, nabumeton, diklofenak, 
naproksen ve piroksikamm unilateral infla-
masyon /hiperaljezide nosiseptif aktiviteleri 
araştırılmış ve bu ilaçların analjezik etkileri
nin tümüyle antiinflamatuvar etkilerinin bir 
sonucu olmadığı gösterilmiştir W. Analjezik 
olarak etkili NSAİİ dozlarının prostaglandin 
sentezini inhibe etmek için yeterli olmadık
ları bilinmektedir 



Tenoksikamm Sıçanlarda Oluşturulan Deneysel Ağrı Modeli Üzerine Etkisi 

Resim 1. Deneyden bir görünüş 

Tablo 1. Deney ve kontrol grubundaki sıçanlarda "Ta
il-flick" yentemi ile"sa^ 
dayanma süreleri (saniye) 

n 
Tenoksikam grubu 

süre (sn.) 
Kontrol 

süre (sn.) 

1 10.1 6.2 

2 19.0 3.2 

3 27.6 6.0 

4 6.8 6.1 

5 6.5 6.0 

Ort.±S.S. 14.00±9.13 5.5+1.29* 

266 

* p<0.05 

NSAİİ' nin santral etki mekanizması açıklığa 
kavuşmamıştır. Kuvvetli bir hiperaljezik 
komponent bulunan modellerde santral pros-
taglandin sentezinin inhibisyonu analjezik 
etkinin nedeni olabilir. Halbuki tüm potent 
prostaglandin sentez inhibitörleri santral yol
la verildiğinde bu etkiyi göstermemektedir 
(13), 

Travmatik hasar sonrası aşın duyarlılık ile 
karakterize olan hiperaljezi ve allodiniadan, 

merkezi sinir sisteminde, bilhassa spinal 
dorsal boynuzda oluşan sürecin sorumlu ol
duğu bulunmuştur. Bu hastalarda etkili olan 
NSAİİ' nin santral nosiseptif proçesin inhi
bisyonu yoluyla analjezik etki gösterdiği öne 
sürülmektedir ( l Q \ NSAİİ'lerin santral anti-
nosiseptif etkisinin, opiatlarm analjezik etki
lerinde de rol oynayan periakuaduktal gri 
madde ve rostral ventromedial medulla gibi 
yapıların engajmanmdan dolayı olduğu iddia 
edilmektedir ( 1 2 \ 

Üretan anestezisi altındaki sıçanlarda, tala-
musta ventral nukleusun dorsomedial parça-
sındaki nöronlarda, sural sinirin afferent C-
liflerinde elektrik stimülasyon ile oluşturu
lan nosiseptif aktivite ölçühnüştür. îndome-
tazin, ibuprofen, parasetamol, metamizol, l i -
zin, asetilsalisilat ve diklofenak gibi ilaçların 
doza bağlı olarak, uyarılmış nosiseptif akti-
viteyi suprese edebildiği gösterilmiştir. Bu 
sonuçlar, NSAİİ' lerin analjezik aktiviteleri-
nin santral etkilerine bağlı olduğu teorisini 
desteklemekten: (2-3>7). 

İnsanlarda, nosiseptif fleksiyon refleksi sant-
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rai ve periferik etkiyi ayırmada değerli bir 
katkı sağlar. Pai'aplejİk ve normal kişilerde 
yapılan bir çalışmada, sural sinir stimulasyo-
nu ile biseps femoris kasından elde edilen 
nosiseptik fleksiyon refleks eşiğine ketopro-
fen ve serum fizyolojiğin etkisi karşılaştırıl-
mıştır. İntravenöz ketoprofeniıı nosiseptif 
refleks üzerinde normal kişilerde inhibitör 
etkisi olduğu, komplet spinal kesişi olanlar
da ise bu etkinin görülmediği gözlenmiştir. 
Bu verilerle ketoprofenin analjezik etkisinin 
santral komponenti gösterilmekte, santral et
k i mekanizmasının sııpraspinal yapılarla iliş
ki l i olduğu düşünülmektedir ( 1 6 \ 

Fare beyninde yapılan araştırmalarda fena-
matlar ve diğer NSAli 'nin yeni GABA re
septör modülatörleri gelişimine yol açma ve 
fenamatlarm normal klinik dozlarda GABA 
reseptör fonksiyonlarını etkileyebilirle ihti
malleri ileri sürülmektedir (17). Piroksika-
mın da endorfin dışı maddelerin aracılığı ile 
doğrudan santral analjezik etki gösterdiği 
bildirilmiştir <6'. 

Sonuç olarak, bulgularımız tenoksikamm 
doku harabiyeti ortaya çıkmadan oluşturulan 
ağrıya direnci arttırdığını göstermektedir. Bu 
analjezik etkiden antiinflamatuvar etki değil, 
başka periferik veya santral mekanizmalar 
sorumludur. 
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