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TAVSANLARDA ELEKTRIKSEL STIMULASYON YONTEMI (PULP TEST)
ILE AGRI ESIGININ BELIRLENMESI VE BAZI ANALJEZIK ILACLARIN
ETKILERININ KARSILASTIRILMASI

Bestimmung die Schmerzschwelle mit Elektrizitit Stimulations Verfahren
(Pulp Test) in der Hasen und Vergleichen die Wirkungen von manchen
Analgezic Arzneimittel

Fikret CELEBI* Abdullah DOGAN** Metehan UZUN*

OZET

Bu ¢ahismada tavsanlarda elektriksel stimiilasyon yontemi ile agr esiginin belirlenmesi ve bazi analjezik ilaglann et-
kilerinin kargilastirllmas: amaglanmustir.

Arastirmada 1-1.5 yash, toplam 30 adet saglikli erkek Yeni Zelanda irki tavsan kullanildi. Hayvanlar deneye
alhinmadan 6nce bir hafta siireyle ortama uyum saglamalar igin gbzetim alunda tutuldu. Tavsanlar deney siiresince ad li-
bitum olarak beslendiler ve 10'ar adetlik ii¢ gruba aynildilar. Birinci gruba metamizol, ikinci gruba fluniksin ve ti¢iincii
gruba diklofenak olmak iizere her gruba | mg/kg dozda kas i¢i yolla verildi. Hayvanlarin alt kesici digleri hizasinda dig
etlerine yerlestirilen elektrotlar vasitasiyla 1 volttan (V) baglayarak agn reaksiyonu elde edilinceye kadar elektrik verildi
ve elde edilen V degerleri kaydedildi. Bu degerler istatistiksel yontemle degerlendirildi ve gruplar arasindaki farkhiliklar
teshit edildi.

Sonug olarak analjezik etki kuvvetinin fluniksin, diklofenak ve metamizol sirasim izleyerek azaldig: belirlendi.

Anahtar Sozciikler: Elektriksel stimiilasyon, Agr1, Tavsan.

ZUSAMMENFASSUNG

In dieser Arbeit wurde die bestimmung von Schmerzschwelle mit Elektrizitidt Stimulations Verfahren in der Hasen und
Vergleichen die Wirkungen von manchen Analgezis Arzneimittel untersucht.

In der Arbeit wurde total 30 New Zelands Hasen, denen das Geschlecht und die Alte nicht achten, verwendet. Die
Tieren wurde ein Woche eingepassen, bevor sie in der Experiment nicht verwenden, weil sie sich die Bedingungen von
Labor gewahnen. Die Tieren wurde die Forschung lange als ad libitum gefiittert. Es wurde die Hasen 3 Gruppen, die 10
Tieren hat, eingeteilt. Zum ersten Gruppe wurde metamizol, zum zweitten Gruppe wurde flunixin und zum dritten
Gruppe wurde diklofenakals 1 mg/kg im Wege injiziert. Am ersten Tage einer Versuchsreihe werden die locher in die
oberen Scheidezahne gebohrt, die Aufnahme der Reizelektroden dienen sollen. Nach der Analgezis Aplikaztion wird
weiterhin alle fortlaufende Minuten elektrikal strom gereizt. Die elektrikal Werte (als V) wurde als statistische gewertet.

Es wurde bestimmt, dass die Analgezic Wirkung die Reihe flunixin, diklofenak und metamizol abgenommen hat.

Schliisselworter: Elektrizitit stimulation, Analgesia, der Hase.

GIRIS

Agn organizmadaki birtakim bozukluklarin Agri, dokularda sentez edilerek salgilanan

belirtisi olarak ortaya ¢ikar. Bu acidan bakil-
diginda hastaliklarin taninmasi igin faydal bir
gorevi vardir. Ancak agri uzun siire ve giddetli
olarak devam ederse, hayvanin beslenmesini,
verimini, hareket etmesini ve dinlenmesini o-
lumsuz yonde etkiler. Bu gibi durumlarda agri-
nin dindirilmesi gereklidir. Bu amagla kullani-
lan ilaglara analjezik ilaglar ad1 verilir (1). Anal-
jezi sinir lifleri ile yakimen ilgilidir (2). Ayrica
stresin analjeziyi indiikledigi bilinmektedir.

cesitli kimyasal maddelerin duyarh sinirleri u-
yarmasi ile hissedilir. Bu kimyasal maddelere
aljezik mediatorler adi verilir. Bu mediatorler,
bradikinin, histamin, seratonin ve P maddesidir.
Bazi1 mediatérler ise sinir uclarini aljezik me-
diatorlere karsi hassaslagtirarak agri duyumunu
kuvvetlendirirler. Bu maddelere de hiperaljezik
mediatorler adi verilir ve en Onemlileri pros-
tasiklin ve PGE2'dir (1,4).

Narkotik olmayan analjezik ilaclar etkilerini
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hiperaljeziklerin sentezini engellemek suretiyle
gosterdikleri giiniimiizde kabul gormiistiir. Do-
kularda fosfolipitlerden sentezlenen aragidonik
asit, lipoksijenaz enzimi ile leukotrienlere ve
siklooksijenaz enzimi ile prostaglandinlere
doniigiir. Nonsteroidal agn kesici ilaglar sik-
looksijenaz enzimini inhibe ederek analjezik et-
kinlik dogururlar (5,6). Siklooksijenaz enzimi
COX1 ve COX2 diye alt gruplara aynlir. COXI
bobrek dokusunda bulunur ve idrar olugmasin-
da, COX2 ise agr olugsmasinda rol oynar (7).
Bu nedenle nonsteroidal analjezik antiinflama-
tuvar ilaglar, renal fonksiyonu azaltirlar (8,9).

Nonsteroidal analjezik ilaglar kendi aralarin-
da salisilik asit, pirazolon, anilin, propionik asit
tiirevleri gibi degisik gruplara ayriimaktadir (1).

Metamizol, dipiron ya da novaljin adi ile
tanmnmaktadir. Suda kolay ¢oziindiigii igin pi-
yasada % 50'lik soliisyonlar1 bulunur. Agizdan
uygulandifinda mide-bagirsak kanalindan 4-
metilaminoantipirine doniiserek emilir. Elimi-
nasyon yari dmrii 4-7 saat arasinda degisir. Ka-
racigerde metilasyon ve asetilasyona ugrayarak
metabolize edilir. Baghca yan etkileri kemik
iligi depresyonu, peptik iilser, su ve tuz re-
tensiyonudur (1,10,11).

Son yillarda indometasin, sulindak, dik-
lofenak, fenklofenak ve zomepirak gibi asetik
asit tiirevi aljezik ilaglar sentezlenerek piyasaya
siiriilmiigtiir. Bu grup ilaglardan olan diklofenak
agiz yoluyla uygulandiginda hizli ve tamamina
yakin olarak emilir. 1.5-2 saat igerisinde plaz-
mada maksimum yogunluga ulagir. Karacigerde
hidroksilasyon ve oksidasyon reaksiyonlarina
ugradiktan sonra vucudu safra ve idrar yolu ile
terk eder (1,11).

Nikotinik asit tiirevlerinden olan fluniksin de
son yillarda gelistirilmis analjezik ilaglardan bi-
ridir. Agiz yoluyla verildiginde sindirim ka-
nahindan hizhi bir sekilde emilerek 30 dakika
icerisinde maksimum kan yogunluguna ulagir.
Plazma yar1 émrii 1.6 saat dolayindadir. Sigir-
lardaki yar1 émrii kopek ve atlara gore ¢ok faz-
ladir. Sindirim sistemi ve kan iizerine yan et-
kileri vardir (1).

Merkezi sinir sistemi iizerine olumsuz etkiler
yapmadan analjezik etkinligin goriilmesi bu
grup ilaglarda istenen Onemli bir ozelliktir.
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Analjezik ilaglarda Ozellikle solunum sistemi
depresyonu, felci ve iptila gibi etkiler is-
tenmez. Bugiin bu etkileri minumum diizeyde
olan ilaglarin gelistirilebilmesi igin yaygin
caligmalar yapilmaktadir (12,13).

Analjezik ilaglarin etki siirelerinin ve etki
giiclerinin  belirlenmesinde  simdiye kadar
gegerli bir analjezik Olgliim cihazi  ge-
ligtirilememistir. Bu nedenle analjezik ilaglarin
etki kuvveti rutin olarak deney hayvanlarinda
aljezi testleri olarak adlandirilan yontemler ile
belirlenmektedir. Bu yontemler, 1s1, yangili ya
da yangisiz basing, elektrik verme, doku ze-
deleyici maddelerin (asetik asit, siilfiirik asit)
enjeksiyonu esnasina dayanmaktadir (14,15).

Bu testlerin hepsi nosiseptiv reflekse, daha
dogrusu motorik reaksiyonlarn  agn ile
uyarilmasi  temeline  dayanmaktadir. Bu
¢aligmada nonsteroidal analjezik ilaglardan olan
metamizol, diklofenak ve fluniksinin analjezik
etkilerinin elektriksel test yontemi ile be-
lirlenmesi amaglanmustir.

MATERYAL ve METOT

Bu ¢aligmada hayvan materyali olarak 1-1.5
yash, toplam 30 adet saghkli, erkek Yeni Ze-
landa irk1 tavsan kullamldi. Tavsanlar her grup-
ta 10 adet olacak sekilde ii¢ gruba ayrldi.
Biitiin hayvanlar standart diyetle ad libitum ola-
rak beslendi ve onlerinde siirekli temiz su bu-
lunduruldu. Hayvanlar deneye alinmadan once
laboratuvar ortamina uyum saglamalan igin 7
giin siireyle bekletildi. Tavsanlar yalmz baglar
disarida kalabilecek boyutlarda hazirlanan kutu
icerisine alindi. Elektriksel dental pulp stimii-
lasyon yontemi ile agr1 duyumu aragtirildi (14-
16). Alt kesici disleri hizasina dis etlerine oy-
namayacak sekilde elektrotlarin birisi yer-
lestirildi. Diger elektrot ise deriyle iyice temas
edecek sekilde jel siiriilmiis ve killar te-
mizlenmis sol kulak ucuna yerlestirildi. Deney
siiresince dig pulpasma yerlestirilen elektrottan
dolay1 bolgenin kurumamas: i¢in sik araliklarla
serum fizyolojikle 1slatilmig pamuk bolgeye uy-
gulandi. Hayvanlarin ilk tedirginliklerini at-
malan ve elektroda uyum saglamalari igin yak-
lagik bes dakika beklendi. Daha sonra
stimiilatorle hayvanlara 1 msn dalga boyunda
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1 V'dan baglayarak manuel olarak elektrik akimi
~verildi. Agr1 alinan V degeri kaydedildi. Me-
tamizol, diklofenak ve fluniksin gruplara 1 mg/
kg dozda verildikten sonra sirasiyla 0, 30, 60,
90, 120, 150, 180,210, 240 ve 270. dakikalarda
olmak kaydiyla her yarim saatte bir iglem tek-
rarland1 ve V degerleri kaydedildi. Agr1 duyumu
hayvanin gostermis oldugu deri, kafa kagirma,
agiz ve dudak oynatma refleksleri ile kontrol
edildi. Bu reflekslerden en az biri gozlendiginde
sonug pozitif olarak yorumlandi. Daha sonra el-
de edilen V degerlerinin istatistiksel analizi ve
agr duyumunu alma degerlerinin % oranlar he-
sap edilerek tablo ve grafik elde edildi.

BULGULAR

Deney sonucunda elde edilen bulgular Tablo
1 ve Sekil 1'de goriilmektedir. Agri esik
degerleri 0. dakikada, metamizol verilen grupta
5.61+0.56 V, fluniksin verilen grupta 4.93+0.21
V ve diklofenak verilen grupta 4.7240.58 V ola-
rak elde edildi. ila¢ enjeksiyonundan sonra me-
tamizol ve diklofenak 90. dakikada, fluniksin
ise 120. dakikada maksimum % etkinlige ulasti.
Metamizol'iin etkisi 180. dakikada, diklofena-
gin etkisi 240. dakikada 0. dakikadaki degerine
diisdiigii halde, fluniksin verilmig gruptan elde
edilen degerler 270. dakikada bile agr1 alinimini
% 3'liik bir oranda geri gevirdigi tesbit edildi.
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Sekil 1. Metamizol, fluniksin ve diklofenak anal-
jeziklerinin tavsanlarin agn esigini yiikseltici et-
kilerinin % olarak ifadesi.

Figure 1. The increasing effect of metamizole, flu-
nixin and diclofenac on pain-threshold in rabbits (%)

Tablo 1. Tavsanlarda elektriksel stimulasyon yontemiyle belirlenen agn esikleri lizerine metamizol, fluniksin
ve diklofenagin zamana kars1 etkilerinin % olarak ifadesi.
Table 1. The effect of metamizole, flunixin and diclofenac against time on pain-threshold determined by

electrical stimulation technique in rabbits (%)

0. dk agn esik degerleri 30, 60. 90. 120. 150. 180. 210. 240. 270.

X + Sx (volt) dk dk dk dk dk dk dk dk _ dk

Metamizol 5.61+0.56 %29 %44 %50 %36 %24 %0 %0 %0 %0
ac ac ac a a a ac ac ac

Fluniksin 4.93+0.21 %40 %S9 %66 %61 %51 %28 %11 %5 %3
ac ac ac be b b b ac ac

Diklofenak 4.7240.58 %37 %52 %58 %51 %47 %20 %l %0 %0

ac

ac ac

abc ab ab abc ac ac

a, b: p<0.01, aym siitunda farkli harf ile gosterilen degerler arasinda fark anlamli, aym siitunda ayni harflerle

ifade edilen degerler arasindaki fark anlamsiz.

¢: p<0.05 ayn1 siitunda farkli harf ile gosterilen degerler arasinda fark anlamli, aym siitunda ayni harflerle ifa-

de edilen degerler arasindaki fark anlamsiz.
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TARTISMA ve SONUC

Analjezik ilaglarin  etkilerinin  belirlen-
mesinde simdiye kadar gecerli kabul gormiig et-
kili bir cihaz gelsitirilememesi ozellikle yeni
sentez edilerek piyasaya siiriilen ilaglarin et-
kinliklerinin ~degerlendirilmesinde zorluklara
neden olmaktadir. Yeni gelistirilen ilacglardaki
etkinlikler énce deney hayvanlarinda agn du-

yumunun fiziksel ve kimyasal etkenlerle
uyarilmasi esasina dayanan testlerden ya-
rarlanilir. Piyasaya siiriilmiig ilaglarin  et-

kinliklerinin belirlenmesinde ise oOzellikle bag
agris1 gosteren insanlara test edilecek ilaglar ve-
rilerek plasebo karsisindaki etkinlikleri saptanir.
Insanlarin ne kadar agr duyduklarinin bir ska-
lada gosterilmesi istenir (17).

Giiniimiizde gerek beseri hekimlikte gerekse
veteriner hekimlikte sik¢a kullanilan ¢ok sayida
analjezik ila¢ mevcuttur. Bu ilaglarin kul-
lanilmasinda dikkat edilecek en oOnemli hu-
suslardan biri kullanilan ilaglarin olugturduklar
etkilerin canlinin fizyolojisini olumsuz ydnde
etkilememesidir. Yan etkilerinin minimum
diizeyde olmasi veya hi¢ yan etkisinin bu-
lunmamasi bir ilagta aranan en Onemli
ozelliktir. Bu durum canlimn metabolik ak-
tivitesini yakindan ilgilendirir. Buna ilaveten
her gegen giin ¢ok sayida yeni ilag gelistirilerek
hekimligin hizmetine sunulmaktadir (16). S6z
konusu ilaglarin canlilarda asil ve yan et-
kilerinin ~ belirlenmesi, ilacin  uygulanma
seklinin, dozunun ve uygulama siiresinin be-
lirlenmesinde de dnemli katkilar saglar. Burada
ilaclarin etki kuvvetinin ve etki siiresinin be-
lirlenmesinde ¢esitli testlerden yararlanilir. Bu
testler 1s1, basing, elektrik ve kimyasal madde
uygulama esasina dayanan testlerdir (14,16,18).
Etki siddeti ve etki siiresinin belirlenmesi,
ilaglarin tekrarlanma siirelerinin belirlenmesine
ve diger ilaglarla etkilerinin kargilagtinlmasina
da 1g1k tutar. Bu amagla sikca yeni gahgmalar
yapilmaktadir. Yeni ilaglarin geligtirilmesinde
ve yeni kombinasyonlarin hazirlanmasinda bu
testlerden faydalanilir (13). Bu amagla yapilan
bir calismada lidokain soliisyonuna katilan klo-
nidin, analjezik etkinligi artirmaktadir (19).
Analjezik ila¢ kombinasyonlarinda gegimsizlige
dikkat edilmelidir (20).

Veteriner hekimlikte analjezik ilaglar 6nemli
bir kullanim alanina sahiptir. Operasyon sonrasi
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agrilarda, sindirim sistemi, deri, ayak has-
taliklarinda ve hatta doping anaciyla kul-
lanilirlar (21-25).

Deney hayvanlarinda analjezik etkinin be-
lirlenmesinde yanlis sonuglari aza indirmek i¢in
farkh birkag testi farkli hayvanlar iizerinde uy-
gulamak  gerektigi  Onerilir.  Elektriksel
stimiilasyon yonteminde yanlis sonuglart aza in-
dirmek icin elektrotlarin iyi yerlegtirilmesi hay-
vanin reflekslerinin gézden kagirilmamasi ge-
rekir. Hayvanlarin deneye alinmadan Once
oksanarak sakinlestirilmesi, korkusunu yen-
mesine yardimci olunmasi reflekslerin dogru
zamanda ortaya ¢ikmasi bakimindan ozellikle
onemlidir. Burada hayvanin miza¢ durumunun
da goz oniine alinarak bireysel farkliliklarin so-
nuglari etkilememesi igin hayvan sayisinin fazla
olmasi istenen bir ozelliktir.

Calismada kullanilan fluniksin piyasaya yeni
¢ikarilmig  bir  ilagtir.  Analjezik ve an-
tiinflamatuvar etkinligi ile tammr. Fluniksinin
atlarin  abdominal  operasyonlarinda  en-
dotoksemi riskini azalttigi belirlenmistir. Bu et-
ki de fluniksinin tumor nekrozis faktér (TNF),
interleukin6 ve plazminojen aktivator inhibitdr
faktor (PAI-1) iizerine etkinligi 6nemli rol oy-
nar (4). Ayrica atlarin iskelet sistemi has-
taliklarinda kullanim yeri vardir (24,26,27). Bu
caligmada etki siiresinin uzun oldugu tespit
edilmistir. Fluniksin hem etki siiresi hem de et-
ki kuvveti bakimindan diklofenak ve me-
tamizolden daha iyi bulunmugtur. Yani bu
ilacin etki siiresi digerlerine gore daha uzun ve
etki siddeti yine digerlerine gore daha kuv-
vetlidir. Tablo 1'de goriildiigii gibi, fluniksinin
etki siiresi 270. dakikaya kadar devam etmekte
ancak diger ilaglar bu derecede etkili ol-
mamaktadir. Sekil 1'de gorildiigi gibi me-
tamizol analjezik etkisini uygulamadan sonra
150 dakika kadar siirdiirmiis, diklofenak ise
analjezik etkisini 210. dakikaya kadar devam
ettirmistir. Fluniksin etki kuvveti bakimindan
da diklofenak ve metamizole gére daha etkili
goriilmektedir. Fluniksin 120, 150, 180 ve 210.
dakikalarda analjezik etki giicii bakimindan me-
tamizole gore daha anlamli sonuglar vermistir
(p<0.01). Fluniksinin analjezik etki kuvveti dik-
lofenak ile karsilastirildiginda 210. dakikada
aralarindaki fark anlamli bulunmustur (p<0.05).
Diklofenak ve metamizol etki kuvveti ve siiresi
bakimindan birbirleriyle paralel sonuglar gos-
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termesine ragmen, bu degerlerin diklofenak le-
hine biraz daha iyi oldugu séylenebilir. 120. da-
kikada diklofenak ve metamizoliin analjezik et-
ki kuvvetleri arasindaki fark diklofenak lehine
anlamli bulunmustur (p<0.05). Fluniksin uzun
etki stireli oldugundan tekrarlanma siklig1 diger
ilaglara gore daha az olacag: diistiniilebilir.

Bu calismada, sonu¢ olarak elektriksel
stimiilasyon yontemi ile analjezik etki kuv-
vetinin ve analjezik etki siiresinin fluniksin, dik-
lofenak ve metamizol sirasini izleyerek azaldig:
tesbit edildi.
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