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PIZOTIFENIN ANALJEZIK ETKISININ
SICANLARDA KUYRUK CEKME (TAIL
FLICK) YONTEMI ILE ARASTIRILMASI
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“OZET _ _
Wistar cinsi erkek sicanlara pizotifenin (PZT) 1-5 ve 10 mgf kg dozlar: i. p ola-
rak uygulanmugtir. Kontrol gruplarina ise serum fizyolojik i.p., dipiron 80 mg/ kg
i.p. ve morfin 2 mg/[kg s.c. uygulanmigtir. Analjezi lgiimleri kuyruk cekme (tail
flick) yontemi ile enjeksiyondan sonraki 30,60,90,120,150 ve 180. dakikalarda ya-
pilmegtir. : . : o - ‘

PZT'nin’l ve 5 mg/kg'lik dozlar: ile stcanlarin tail flick siirelerinde siras: ile
90. ve 60. dakikadan itibaren anlamlt uzama (P<0,01 ve P<0,05) giriillmiigtiir.
PZT'nin dipiron ile kombinasyonu halinde, dipiron tarefindan olugturulan anal-
Jezik etki, PZT nin sirasiyla 5 ve 10 mg | kg dozlan tarafindan 30. ve 60. dakikadan,
itibaren anlamli derecede (P<0,02 ve P<0,01) azaltdmigtir. Ancak ayne gekilde ya-
pelan PET ve morfin kombinasyonlerinda morfinin analjezik etkisinde anlaml
bir degligiklik goriilmemigtir. ‘

THE INVESTIGATION OF ANALGESIC EFFECT OF PIZOTIFEN BY
: USING TAIL FLICK METHOD IN RATS :
- SUMMARY ~ . o : ‘
Male Wistar rats were treated with pizotifen (PZT) 1-5 and 10 mg/ kg i.p. Cont-
rol groups were treated with normal saline i.p., dipyrone 80 mg/ kg i.p., and marp-
hine 2 mg [ kg s.c. Analgesia was measured by using the tail flick method. Readings .
were performed at 30,60,90,120,150 and 180 minutes after injection.

- Tail flick latencies were increased significantly (P<0,01 and P<0,05) by PZT 1
and 5 mgfkg. In the combinations of PZT with dipyFone, analgesia produced by
dipyrone was significantly (P<0,02 and P<0,01) reduced by PZT 5 and 10 mg /kg. -
But no significant difference was observed in analgesia produced by morphine
combined with PZT. ' -
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GIRIS

Pizotifen (PZT) benzosikloheptatiofen tiirevi bir bilegiktir, Farmakolo-
jik yonden en belirgin 8zellii histamin ve serotonin'in periferal etkilerini
bloke etmesidir. Bu nedenledir ki, uzun zamandan beri migren tedavisinde
proflaktik olarak kullamlmaktadir (1). Her ne kadar migren tedavisinde
PZT'nin periferik etkilerinin én planda oldupu diigiiniilmiigse de santral et~
kilerinin de gozardi edilmemesi gerektigi ileri stiriilmiigtiir (2). PZT uygu-
lanan hastalarda migren agnlarimn giderilmesine baglanmiyacak baz et-
kilerin goriilmesi, ilacin santral etkilerinin yogun gekilde aragtirilmasina
neden olmustur.

Bu gahymada tail flick (kuyruk gekme) yontemi kullamlarak PZT'nin
siganlarda analjezik etkisi aragtirilmg olup, pozitif kontrol olarak morfin,
dipiron ve bunlann PZT ile farkh kombinasyonlan kullamlmgtir.

GEREC VE YONTEMLER

Bu aragtirmada agirliklan 190-230 gr erkek wistar cinsi siganlar kulla-
nilmislardir. Deney hayvanlan, her kafeste dérder adet olacak gekilde, 1181
ve baghl nemi sabit 12 saat aydinlik 12 saat karanhk periyoda sahip labora-

tuvarda muhafaza edilmiglerdir. Deney dncesi ve deney esnasinda hayvan-
larin yem ve su ahmlarmda bir kisitlamaya gidilmemigtir. .

Arastirmada pizotifen hidrojen maleat (Sandoz), dipiron (Hoechst) ve -
morfin HCI (Ordu Ilag Fabrikasi) kullamilmgtir. Deney hayvanlarinda
analjezik etkiler Analgesia Test Tail Flick Type 812 (Columbus Inst. Ohio,
USA) cihaz1 kullamlarak dlgiilmiigtiir. '

Her deney hayvam, cihaza uyumunun saglanmasi amaciyla deney én-
cesi ozel test kafesine alinarak 30 dk bekletilmig, sonra 10'ar dk ara ile ii¢
kez tail flick siireleri sl¢tilmiigtitr. Tail flick siiresi 8 saniyeden biiyiik olan
denekler aragtirma digi birakilmmglardir. Bu gleiimden sonra kafesten gika-
nlan deneklere pizotifen hidrojen maleatm sudaki ¢ozeltisi sirastyla 1-5 ve
10 mg/kg dozlannda i.p. {(n=8); dipironun 80 mg/kg i.p. (n=8)) ve morfin
HCI'in 2 mg/kg s.c. (n=8) sudaki gozeltileri enjekte edilmigtir. Kontrol gru-
buna (n=8)aym hacimde serum fizyolojik i.p. olarak uygulanmmgtir. Her en-
jeksiyondan sonra hayvanlar tekrar analjezimetre zel kafesine alinarak
30,60,90,120,150 ve 180. dakikalarda tail flick stireleri 6l¢iilmiigtiir.

~ Pizotifenin 5 ve 10 mg/kg'hk dozlarinm, dipiren (80 mg/kg) ve morfin (2

mg/kg) ile kombinasyonlan uygulanmis (her bir kombinasyon i¢in n=8) ve
iistte belirtildigi gibi hayvanlarn tail flick siireleri 6l¢iilmiistiir. Student's
t-testi uygulanarak elde edilen sonuglarm istatistiksel analizleri yapilmig-
tar.
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BULGULAR

Tablo 1'de serum fizyolojik, dipiron ve morfin grubu sicanlarin enjeksi-
yon oncesi ve enjeksiyondan itibaren 3 saatlik siire icindekai tail flick stirele-
ri saniye cinsinden gorilmektedir.

Tablo 1: 2mg/kg Morfin HCI ve SOmg/kg Dlplronun Siganlarm Tail-
Flick Siireleri Uzerine Etkisi. +

GLEUM INTERVALLERI (Dk.)
90 20 10 +30 +60 4907 4120 4150 4180

_ 5012 5887 6850 6012 G667 7275 7255 7,900 8025
SFizyolojk  +0573 10887 0993 0737 #0367 0,380 0608 +0,457 40,775

4,700 6,112 7,100 8812 12100 11,087 14237 15162 17175
Dipiron 80 mghkg 0519 iO,Q‘! 2 10895 #1471 11,300 #1553 12209 +1522 4 592
o ' X XXX XX X X X

4,837 5700 57621 8,387 19975 222200 19,012 200 200
Morfin 2mg/kg 0375 0595 10598 40801 0,025 0,0 10646 H0 100
. XXX XX pit X XxXx XX\

+ Tail flick siiresi saniye, ortalama + standart hata
x P<0,056

xx P<0,02

xxx P<0,01

" PZT 1-5ve 10 mg/kg dozlan uygulanan siganlar ile serum fizyolojik gru
bunun enjeksiyon éncesi ve enjeksiyondan itibaren 3 saatlik siire lg:mdekl ‘
tail flick siireleri saniye cinsinden Tablo 2'de goriillmektedir,
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Tablo 2: 1-5 ve 10 mg/kg PZT'nin Siganl

ann Tail-Flick Siireleri Uzerine

Etkisi +
BLGUM INTERVALLERI (Dk.
40 20 -10 +30 480 400 +120 4150 ¥180
5012 5887 6850 6012 6687 7215 7275 1900 8025
S.Fayolojk ~ £0573 0,867 +0003 0737 10367 0,380 10606 0457 20,775
‘ 5175 5937 5012 5687 9437 10437 1152 11,975 12000 |
PZT Imgikg +0,487 0,568 10619 A6 464 21162 1,213 41,408 1499
X0 1 bl x|
5167 . 4975 5575, 8350 10412 10300 12567 18812 13975 |
PZT 5mglkg +0,487 +0,568 j:D.BjQ i1l.464 #1464 41,162 0,213 43 +1,563
X xx XXX p 44 i
g0 6665 6655 4744 5577 7055 7466 7388 6144
PZT 10mg/kg 610 0,652 10,818 0,581 40937 1,768 0,011 +1,136 +0,824
+ Tail flick siiresi saniye, ortalama t standart hata
x P<0,05
xxP<0,02
xxx P<0,01
Tablo 3 ve 4'de, sirastyla dipiron (80mg/kg) ve morfin (2mg/kg) ile PZT 5
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ktedir.

ve 10 mg/kg.kombinasyonlan uygulanan sicanlarda dlgiilen tail flick siire-

leri saniye cinsinden goriillme




Tablo 3: 5 ve 10 mg/kg PZT ile 80mg/kg Dipiron Kombinasyonunun Si-
gan]arm Tail-Flick Surelerl Uzerine Etklsl +

OLCUM INTERVALLERI (DI:..)

--30 -20 10 430 +60 490 H20 +150 4180

_ 4,700 '.6,112, 77,100. 8812 12100 11,087 14237 15,162 i7,175
Dipron 80mghg #0619 0912 10695 1471 #1303 +153 12,200 + 52 1,692

PZTS mghg+ 5312 4962 5137 5600 7100 6225 6812 8875 9,950
Dipiron 80mgkg 0,698 :li).{ﬂg 10486 10,568 +1,248 0049 £0921 &1,43 %1,843
- X xx ox N o

PZT 10mg/kg+ 4.5377 3875 472 6200 4,787 5,550 5312 6,262 5,600
Dipiron 80mgkg - 0440 0410 80804 11,678 10585 . 20847 0716 0661 20,713
‘ : COX0 - o+ SN ] 0 b o S

+ Tail flick siiresi samye ortalama + standart hata
xP<0,06

xx P<0,02

xxx P<0,01

Tablo 4: 5 ve 10mg/kg PZT ile 80 mg/kg Dipiron Kombmasyonunun Si-
ganlarn Tail-Flick Sireleri Uzerine Etkisi +

GLGUM INTERVALLERI (Dk,)

B 2. 40 430 460 490 4120 4150  +180

4857 5700 5762 1637 194975 200 18012 200 200
Moriin 2mghg 20375 40515 0508 10801 20025 100 0646 100 100

PZT 10mp/kg+ 5,862 5,687 5612 . 20,0 200 19625 20,0 200 200
Morfin 2mg/kg 0,644 10689 10,783 0,0 0,0 0,374 30,0 00 00

PZT5mgkg+ 6150 6025 . 7250 200 200 200 200 200 200
Mofin2mg 41,25 20638 0674 300 . 200 00 . 00 00 100

+ Tail flick siiresi saniye, ortalama * standart hata
x P<0,05

xx P<0,02

xxx P<0,01
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TARTISMA VE SONUC

Yallardir migren profilaksisinde yaygin olarak kullamlmakta olan
PZT'in antimigren etkisinden bagka analjezik (1) ve antidepresan etkisinin
de oldugu ve antidepresan etki mekanizmasinn tetrasiklik antidepresan-
lara benzedig ileri siiriilmigtiir (3,4,5). Ayrica mianserin gibi baz tetrasik-
lik antidepresanlann analjezik etkisinin bulundugu da gosterilmigtir (6).

Agn subjektif ve karmagik bir duyudur, Agr olugumu ile ilgili birgok hi-
potez ileri stirdlmigtir. Bugiin igin en gegerli olan goriig somatik ve viseral
agr1 olugumunda hem periferal hem de santral siirecin birlikte rolii bulun-
dugu geklindedir (7,8). Dipiron gibi non-steroid antiinflamatuvar ilaglar ag-
rmn periferal sitrecini baglatan transdiiksiyonu tetikleyen baz algojenik
maddelerin (serotonin, histamin, prostanoidler ve ADP gibi) sentez ve sal-
nimm inhibe ederek etkili olurken, morfin gibi opioid analjezikler agr
olusturacak impulsun santral iletimini direkt olarak bloke ederler (7).

Calhgmamizda agrmn periferal siireci dizerine etkili dipiron ve santral
etkili morfin pozitif kontrol olarak ahnmigtir. Tablo 1'de gérildiZi gibi ge-
rek dipiron gerekse morfin, 30-180. dakikalar arasinda tail flick siirelerini
‘kontrole gore anlamh diizeyde uzatmmgtir, Dixon ve arkadaglan oral ve sub-
kutan olarak uygulanan PZT'in gok titrasyon yonemi ile Ehesus maymun-
larmda morfin kadar giigli analjezik etkinlikte oldupunu saptamiglardir
(1). . ‘

Bulgularimiza gore i.p. olarak verilen PZT, 1 ve bmg/kg dozlarda sigan-
larda tail flick siiresini kontrole gére anlamh diizeyde uzatmgtar (Tablo 2).
PZT'in bu dozlarda gézlenen analjezik etkisi 2mg/kg morfinden daha dii-
giik, buna kargilk szellikle 5mg/kg dozda 80 mg/kg dipirona yakin diizeyde-
dir (Tablo 1 ve 2). 10mg/kg dozda ise PZT"in analjezik etkinligi kaybolmak--
tadir (Tablo 2). PZT hem analjezik etkisinin ortaya ¢iktag 5 mg/kg dozda,
hem de analjezik etkisinin kayboldugu 10 mg/kg dozda dipironun analjezik
etkisini antagonize ederken (Tablo 3), aym: dozlarda 2 mg/kg morfinin yap-
i1 analjeziyi etkilememektedir (Tablo 4). PZT'nin agrinin periferal siireci
tizerine etkili dipironla etkilegmesi ve olugturdupu analjezik etkinin dipiro-
na yakin diizeyde olmas: bu ilacin analjezik etki olugturma mekanizmas

{izerinde daha kapsaml aragtirmalarin yapilmasim gerektirmektedir. '
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