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TENOKSIKAMIN SICANLARDA OLUSTURULAN DENEYSEL

AGRI MODELI UZERINE ETKIiSI

Ayse KARAN*, Cihan AKSOY*, Levent ERTUGRUL**, Mehmet AKif KARAN#*

OZET

Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin (NSAT1T) analjezik etkileri hiicre yikimi ardindan clugan
prostaglandin ve benzeri algojenik vazoaktif maddelerin inhibisyonu ile agiklanmaya galigir
Oysa NSAIT nin doku yikimi olmadan olusan agriyt baska santral ve periferik mekanizmalar-
la da inhibe edebilece§i ileri siitilmektedir, Bu diigiinceden yola ¢ikilarak, bir NSAIT olan (e-
noksikamin si¢anlarda 1s1 ile olugturulan deneysel agn esifine olan etkisini dlgmek ve infla-
masyonun devreye girmedigi potansiyel agri modelinde etkisini aragtirmak amaglandl. On adet
Wistar-Albino sigan caligmaya alinarak iki gruba aynldi, 5 tanesine nazogastrik tiip ile 3
mgfkg dozda tenoksikam, diger 5' ine ise plasebo verildi. Iki saat sonra 151k ile olusturulan 151
kayna§1 kullanilarak "tail-flick” yontemi ile agriya reaksiyon siiresi 6lgiildii. Tenoksikam veri-
len siganlarda 1s1ya dayanma siiresi kontrol grubundaki siganlardan daha uzun olup aralarinda-
ki fark istatistisel olarak anlamli idi (siras1 ile, 1449,13 saniye, 5.5£1.29 saniye, p<0.05). So-
nuclar tenoksikamm doku harabiyeti gelismeden 1s1yla olugturulan agriya direnci arttirdifing
gostermektedir. Tenoksikamm periferden veya santral yollarla agn iletimini engelleyebilme
Ozelligi tagrdifn diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar, tencksikam, agr

SUMMARY

Efficacy-of tenoxicam-on-the experimental pain-model-in-rats;~The-mechanism-involved """

the analgesic activity of nonsteroidal antiinflammatoty drugs (NSAIDs) have been considered
by prostaglandins and other vasoactivc subsirates synthesis after celi injury. It is claimed that
NSAIDs have analgesic cffect by other central and peripheral mechanisms other than tissue in-
jury. The aim of this study was to evaluate the effcct of tenoxicam, as NSAID, on the thres-
hold of the cxperimental pain due to heat, and to investigate the effect on the pain model wit-
hout inflammation. Ten Wistar-Albino rats were assigned to two groups, each of which was
made up of five rats. 3 mgfkg tenoxicam was administered to study group, and placebo the
control group. After 2 hours, tails of the rats heated by halogen light using analgesimeter. Re-
action time to pain was measured by tail-flick method. Pain tolerance time to heat was signifi-
cantly longer in the tenoxicam group than controls (respectively, 14+9.13 sec, 5.511.29 sec,
p<0.05). These results had shown thet tenoxicam inereased tolerance time fo pain sccondary to
heat without tissue injury, It is considered that tenoxicam has central or peripheral blocking ef-
fect of pain conduetion.

Key Words: Nonsteroidal antiinflammatory drugs, tenoxicam, pain.

GIRIS

Nonsteroid antiinflammatuvar ilaclar (NSA-
II) bir ¢ok eklem ve bag dokusu hastaliklari-
nin yanisira, akut agrilarin, ézellikle de safra
koligi ve renal kolik gibi viseral agrilarin te-
davisinde kullamlmaktadir. Aspirin vb. ilag-
larin agriyr periferik bir mekanizma ile inhi-
be ettigi ilk kez Lim tarafindan gosterilmis,

agr reseptorlerinin mekanik ve difer zararh
kimyasal uyarilara karg! hassasiyetini, infla-
me dokuda prostaglandin salinimmu engelle-
yerek onledigi bildirilmistir &%), Aspirinin
aksine, salisilatin ise siklooksijenaz: zayif ve
reversibl olarak inhibe ettigi, aspirin kadar
etkili antiinflamatuvar etkiye sahip olmasina
ragmen,ayni derecede analjezik etkisinin ol-
madif dikkati ¢ekmiy ve analjezik etkiden
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baska mekanizmalaran da sorumlu olabile-
cegi diglincesi dogmugtur (1.

NSAIT' lerin analjezik etkileri hiicre hasan-
nin ardindan ortaya ¢ikan maddelerin sente-
zini inhibe etmeleriyle agiklanmaya galigil-
maktadir. Bunlar arasinda siklooksijenaz
(tzellikle inflamatuvar uyanlar ve sitokinler
tarafindan stimiile edilen COX-2), lipooksi-
jenaz ve serbest radikal tretiminin inhibis-
yonu, lizozomal enzimlerin salimminm &n-
lenmesi, kininlerin aktivitesinin veya lireti-
minin antagonize edilmesi, fosfodiesteraz
inhibisyonu, nétrofil fonksiyonlarinin inhi-
bisyonu, oksidatif fosforilasyonun etkilen-
mesi, plazma proteinlerinden endojen anti-
inflammatuvar peptidlerin ayrilmasi, komp-

leman aktivasyonunun inhibisyonu sayilabi-
lir (5.14,15) :

NSAIT lerin doku yikimi olmadan ortaya ¢1-
kan agny1, bagka mekanizmalarla da inhibe
edebilecegi ileri sliriilmektedir.

Tenoksikam oral, rektal ve parenteral olarak
uygulanabilen, romatoid artrit, osteoartrit,
ankilozan spondilit, tendinit, bursit, siyatalji
ve gut artriti gibi degigik romatolojik hasta-
hklarda kullamlan etkili analjezik ve antiinf-
lamatuvar bir ilagtir (11, Bu ¢ahgmada te-
noksimamm siganlarda 181 ile olugturulan de-
neysel agr egigine olan etkisini dlgmek ve
inflamasyonun devreye girmedigi potansiyel
agr1 modelinde etkisini aragtirmak amaglan-
di.

MATERYAL ve METOD

Besi deney, begi kontrol grubunu olusturmak
izere 10 Wistar - Albino sigan ¢aligmaya
alind1, "Tail-flick" yontemi ile siganlarin ag-
riya reaksivon verme siireleri dlgiitdi. De-
ney sirasmda hayvanlarda anestezi uygulan-
madi. Once tiim siganfara nazogastrik gavaj
tiipii takildi. Deney grubunu olugturan 5 si-
¢ana nazogastrik gavaj sondasi ile 3 mg/kg
dozda tenoksikam 1 cc serum fizyolojik
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icinde siispansiyon haline getirilerek verildi,
kontrol grubuna ise plasebo olarak lcec se-
rum fizyolojik verildi. Iki saatlik bekleme
siiresinden sonra, analjezimetre cihazi ile ha-
lojen ampulden clde edilen 151k siganlarin
kuyruguna diigiiriildii, verilen 151 enerjisi 61-
ciilerek 151 siddeti giderek arttirildi. Bu gekil-
de doku hasan olmaksizin, 151 ile kuyruktaki
serbest sinir uglarinin uyarilmasi sonucunda
olugan agn kuyrugun sallanmasi bigiminde
ortaya gikmaktadir (Resim 1).

Istatistiksel analizler i¢in Mann-Whitney U
testi kullanilmagtir.

BULGULAR

Tenoksimam verilen siganlarda 1s1ya dayan-
ma siiresi kontrol grubundaki siganlardan
daha uzun olup (ortalama =+ standart sapma,
sirasiyla, 14.00+9.13 saniye, 5.50+1.29 sani-
ye) aralanndaki fark istatistiksel olarak an-
laml idi (p<0.05) (Tablo 1).

TARTISMA

Bu ¢aligmada siganlarin kuyruguna kontrollii
olarak 1g1k diigiirerek saglanan st ile, doku
harabiyeti olusturmadan nosiseptif agri olug-
turmaya galistik. Agrimin olustufunun gis-
tergesi siganm kuyrugunu sallamasi idi. Te-
noksikam alan siganlarin kuyruk sallama sii-
resinin, kontrollere gore daha uzun olmasi,
tenoksikamm doku harabiyeti olmadan olu-
san agn Uzerinde analjezik etkisi oldugunu
gostermektedir,

Sigan modelinde, nabumeton, diklofenak,
naproksen ve piroksikamm unilateral infla-

masyon /hiperaljezide nosiseptif aktiviteleri

aragtinlmis ve bu ilaglarin analjezik etkileri-
nin tiimiiyle antiinflamatuvar etkilerinin bir
sonucu olmadif1 gosterilmigtir 4, Analjezik
olarak etkili NSAII dozlarinin prostaglandin
sentezini inhibe etmek i¢in yeterli olmadik-
lart bilinmektedir 7).
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Tenoksilkamm Sicanlarda Olugturulan Deneysel Agri Modeli Uzerine Etkisi

Resim 1. Deneyden bir goritniig

Tablo 1. Deney ve kontrol grubundaki siganlarda "Ta-
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dayanma siireler (saniye)

Tenoksikam grubu Kontrol

n siire (sn.) siire (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.+3.5. 14.00+9.13 - 5.5%1.29%
* p<(h05

NSAIT nin santral etki mekanizmasi agiklifa
kavusmamugtir. Kuvvetli bir hiperaljezik
komponent bulunan modellerde santral pros-
taglandin sentezinin inhibisyonu analjezik
etkinin nedeni olabilir. Halbuki tim potent
prostaglandin sentez inhibitdrleri santral yol-

la verildiginde bu etkiyi gistermemektedir
(3,

Travmatik hasar sonrasi asmn duyarlilik ile
karakterize olan hiperaljezi ve allodiniadan,

merkezi_ sinir sisteminde, bilhassa spinal -

dorsal boynuzda olugan siirecin sorumlu ol-
dugu bulunmugtur. Bu hastalarda etkili olan
NSAII' nin santral nosiseptif progesin inhi-
bisyonu yoluyla analjezik etki gosterdigi 6ne
stirlilmektedir (!9, NSAIll'lerin santral anti-
nosiseptif etkisinin, opiatlarm analjezik etki-
lerinde de rol oynayan periakuaduktal gri
madde ve rostral ventromedial medulla gibi
yaptlarin engajmanindan dolayi oldugu iddia
edilmektedir (12,

Uretan anestezisi alundaki sicanlarda, tala-
musta ventral nukleusun dorsomedial parca-
sindaki ndronlarda, sural sinirin afferent C-
liflerinde elektrik stimiilasyon ile olusturu-
lan nosiseptif aktivite 8lciihniigtiir. Indome-
tazin, ibuprofen, parasetamol, metamizol, li-
zin, asetilsalisilat ve diklofenak gibi ilaglarin
doza baglh olarak, uyarnlmig nosiseptif akti-
viteyi suprese edebildigi gosterilmistir. Bu
sonuglar, NSAII' lerin analjezik aktiviteleri-
nin santral etkilerine bagh oldugu teorisini
desteklemekten @37,

Insanlarda, nosiseptif fleksiyon refleksi sant-




rai ve periferik etkiyi ayirmada degerli bir
katk: saglar. Paraplejik ve normal kisilerde
yapilan bir ¢alismada, sural sinir stimulasyo-

" nu ile biseps femoris kasindan clde edilen
nosiseptik fleksiyon refleks esifine ketopro-
fen ve serum fizyeclojigin etkisi kargilagtiril-
migtir. Intravensz ketoprofenin nosiseptif
refleks iizerinde normal kigilerde inhibitér
etkisi oldugu, komplet spinal kesisi olanlar-
da ise bu etkinin goriilmedigi gézlenmigtir.
Bu verilerle ketoprofenin analjezik etkisinin
santral komponenti gosterilmekte, santral et-
ki mekanizmasinin supraspinal yapilarla ilig-
kili oldugu diigiiniilmektedir (10),

Fare beyninde yapilan aragtirmalarda fena-
matlar ve diger NSAlI'nin yeni GABA re-
septor modiilatérleri gelisimine yol agma ve
fenamatlarm normal klinik dozlarda GABA
reseptor fonksiyonlarim etkileyebilme ihti-
malleri ileri siiriilmektedir (17). Piroksika-
min da endorfin dis1 maddelerin aracilif ile
dogrudan santral analjezik etki gosterdigi
bildirilmigtir ),

Sonug olarak, bulgularimiz tenoksikamm
doku harabiyeti ortaya ¢ikmadan olugturulan
agniya direnci arttirdifim géstermektedir. Bu
analjezik etkiden antiinflamatuvar etki degil,
bagka periferik veya santral mekanizmalar
sorumludur.
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